I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adempas 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Adempas 0.5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg riotsiguaati (riociguatum).

Adempas 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg riotsiguaati.

Adempas 1.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1,5 mg riotsiguaati.

Adempas 2 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2 mg riotsiguaati.

Adempas 2.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg riotsiguaati.

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Adempas 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,8 mg laktoosi (monohiidraadina).

Adempas 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks 1 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,2 mg laktoosi (monohiidraadina).

Adempas 1,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks 1,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 36,8 mg laktoosi (monohiidraadina).

Adempas 2 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks 2 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 36,3 mg laktoosi (monohiidraadina).

Adempas 2,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks 2,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 35,8 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

- 0,5 mg tablett. valge, immargune, kaksikkumer 6 mm 1abimdoduga tablett, mille iihel kiiljel on
maérgistus BAYER’1 logoga ja teisel kiiljel 0.5 ning R.

- 1 mg tablett: helekollane, immargune, kaksikkumer 6 mm 1abimddduga tablett, mille iihel
kiiljel on mérgistus BAYER’1 logoga ja teisel kiiljel 1 ning R.

- 1,5 mg tablett: kollakas-oranz, immargune, kaksikkumer 6 mm labimodduga tablett, mille iihel
kiiljel on mérgistus BAYER’1 logoga ja teisel kiiljel 1.5 ning R.

- 2 mg tablett: heleoranz, immargune, kaksikkumer 6 mm 1abimdoduga tablett, mille iihel kiiljel
on margistus BAYER’i logoga ja teisel kiiljel 2 ning R.



- 2,5 mg tablett: punakas-oranz, immargune, kaksikkumer 6 mm 1abimodduga tablett, mille iihel
kiiljel on mérgistus BAYER’i logoga ja teisel kiiljel 2.5 ning R.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Krooniline trombembooliline pulmonaalne hiipertensioon (chronic thromboembolic pulmonary
hypertension - CTEPH)

Adempas on néidustatud koormustaluvuse parandamiseks WHO II kuni IIT funktsionaalsesse klassi
kuuluvatele tdiskasvanud patsientidele, kellel on

. mitteopereeritav CTEPH,

o kirurgilise ravi jargselt piisiv voi korduv CTEPH (vt 161k 5.1).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)

Tdgiskasvanud

Adempas monoteraapiana v0i kombinatsioonis endoteliini retseptori antagonistidega on néidustatud
WHO II kuni III funktsionaalsesse klassi kuuluvate PAH-iga tdiskasvanud patsientidele
koormustaluvuse parandamiseks.

Efektiivsus ilmnes erinevate PAH-i vormide, sh idiopaatilise voi périliku etioloogiaga PAH-i voi
sidekoe haigusega seotud PAH-i korral (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Adempas kombinatsioonis endoteliini retseptori antagonistidega on nédidustatud WHO II kuni

IIT funktsionaalsesse klassi kuuluvatele PAH-iga lastele vanuses < 18 aastat, kehakaaluga > 50 kg (vt
161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi tohib alustada ja patsienti peab jdlgima CTEPH-i vdi PAH-i ravi kogemusega arst.

Annustamine

Algannus

Soovitatav algannus on 1 mg 3 korda 66pdevas kahe niddala viltel. Tablette tuleb votta 3 korda
O0paevas ligikaudu 6...8-tunniste vahedega (vt 16ik 5.2).

Tiitrimine

Tdiskasvanud patsiendid

Kui patsiendi siistoolne vererdhk on > 95 mmHg ja tal ei esine hiipotensiooni nihtusid voi
siimptomeid, tuleb annust iga kahe nédala jérel suurendada 0,5 mg kaupa 3 korda 66péevas, kuni
maksimaalse annuseni 2,5 mg 3 korda 60pédevas. Monedel PAH-iga patsientidel voib piisava
ravivastuse (6-minuti jooksul kdnnitud vahemaa) saavutada annusega 1,5 mg 3 korda 60péevas (vt
16ik 5.1). Kui siistoolne vererohk langeb alla 95 mmHg, tuleb annust séilitada, eeldusel, et patsiendil ei
esine hiipotensiooni ndhtusid voi siimptomeid. Kui annuse suurendamise faasis langeb siistoolne
vererdhk iikskdik millisel ajahetkel alla 95 mmHg ja patsiendil esinevad hiipotensiooni ndhud voi
siimptomid, tuleb hetkel kasutatavat annust vihendada 0,5 mg vorra, manustatuna 3 korda 6Gpéaevas.

6-aastased voi vanemad lapsed

Lastele kehakaaluga > 50 kg on Adempas saadaval tableti kujul.

Riotsiguaadi annuse tiitrimise otsustab raviarst/tervishoiutddtaja, arvestades patsiendi siistoolset
vererdhku ja iildist ravi taluvust. Kui siistoolne vererdhk on vanuserithmas 6...< 12 aastat > 90 mmHg



vOi vanuserithmas 12...< 18 aastat > 95 mmHg ja patsiendil ei esine hiipotensiooni nihtusid ega
stimptomeid, tuleb annust iga 2 nidala jarel suurendada 0,5 mg vOrra kuni maksimaalse annuseni

2,5 mg 3 korda 66pdevas.

Kui siistoolne vererdhk langeb alla eespool nimetatud vairtuste, tuleb annust séilitada, eeldusel, et
patsiendil ei esine hiipotensiooni néhtusid ega siimptomeid. Kui annuse suurendamise faasis langeb
stistoolne vererdhk tlikskdik millisel ajahetkel alla eespool nimetatud véartuste voi patsiendil esinevad
hiipotensiooni nihud v4i siimptomid, tuleb kasutatavat annust vidhendada 0,5 mg vorra (3 korda
O0opéevas).

(Lisateave teiste ndidustuste ja vanuseriihmade kohta on toodud allpool.)

Séilitusannus

Kindlaks tehtud individuaalset annust tuleb siilitada, v.a juhul, kui ilmnevad hiipotensiooni ndhud ja
stimptomid.

Taiskasvanutel ja lastel kehakaaluga vihemalt 50 kg on maksimaalne 66pdevane koguannus 7,5 mg (st
2,5 mg 3 korda 66pdevas).

Kui annus jaab votmata, tuleb vastavalt kavandatule jétkata ravi jairgmise annusega.

Ravi talumatuse korral tuleb mis tahes ajal kaaluda annuse vihendamist.

Ravi katkestamine

Kui ravi tuleb katkestada kolmeks vdi enamaks pievaks, tuleb ravi alustada uuesti annusega 1 mg
3 korda 66pdevas kahe nidala véltel, seejarel jatkata ravi iilalkirjeldatud annuse suurendamise skeemi
alusel.

Uleminek fosfodiesteraas-5 (PDE 5) inhibiitoritelt riotsiguaadile ja riotsiguaadilt PDE 5 inhibiitoritele

Taiskasvanutel ja lastel tuleb sildenafiili vétmine l0petada vahemalt 24 tundi enne riotsiguaadi
manustamist.

Taiskasvanutel tuleb tadalafiili votmine 16petada vahemalt 48 tundi ja lastel 72 tundi enne riotsiguaadi
manustamist.

Taiskasvanutel ja lastel tuleb riotsiguaadi votmine 1dpetada vihemat 24 tundi enne PDE 5 inhibiitori
manustamist.

Ravi lileminekul on soovitatav patsienti jalgida hiipotensiooni ndhtude ja stimptomite suhtes (vt
16igud 4.3,4.5ja 5.1).

Patsientide eririihmad

Annuse individuaalne tiitrimine ravi alustamisel voimaldab kohandada annust vastavalt patsiendi
vajadustele.

Eakad
Eakatel patsientidel (65-aastased vdi vanemad) on suurem risk hiipotensiooni tekkeks. Seetdttu tuleb
annuse individuaalsel tiitrimisel olla eriti ettevaatlik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Raske maksakahjustusega (Child Pugh C) patsiente ei ole uuritud ja seetdttu on riotsiguaadi
kasutamine nendel patsientidel vastundidustatud (vt 161k 4.3). Mddduka maksakahjustusega
(Child Pugh B) patsientidel ilmnes ravimi suurem plasmakontsentratsioon (vt 15ik 5.2). Annuse
individuaalsel tiitrimisel tuleb olla eriti ettevaatlik.

Maksafunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Neerufunktsiooni kahjustus

Andmeid on piiratud hulgal raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens on < 30 ml/min)
patsientide kohta. Andmed dialiiiisi saavate patsientide kohta puuduvad. Seet6ttu ei soovitata
riotsiguaati nendel patsientidel kasutada (vt 151k 4.4).



Kerge ja mddduka neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens < 80...30 ml/min) patsientidel
ilmnes ravimi suurem plasmakontsentratsioon (vt 18ik 5.2). Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel
on suurem risk hiipotensiooni tekkeks, mistottu tuleb annuse individuaalsel tiitrimisel olla eriti
ettevaatlik.

Neerufunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Patsiendid, kes saavad piisiannustes tugevaid mitmeteelisi CYP/P-gliikoproteiini (P-gp) ja rinnavihi
resistentse valgu (breast cancer resistance protein, BCRP) inhibiitoreid

Riotsiguaadi koosmanustamine tugevate mitmeteeliste CYP ja P-gp/BCRP inhibiitoritega, nagu asooli
tiilipi antimiikootikumid (nt ketokonasool, itrakonasool) vdi HIV proteaasi inhibiitoritega (nt
ritonaviir), suurendab riotsiguaadi ekspositsiooni (vt 16ik 4.5). Riotsiguaadi ravi méadramisel
patsientidele, kes saavad piisiannustes tugevaid mitmeteelisi CYP ja P-gp/BCRP inhibiitoreid, tuleb
hiipotensiooni riski vihendamiseks kaaluda algannust 0,5 mg 3 korda 66pdevas. Patsienti tuleb ravi
alustamisel ja selle ajal jélgida hiipotensiooni nihtude ja stimptomite suhtes. Kui patsiendil, kes saab
riotsiguaati annuses > 1 mg, tekivad hiipotensiooni ndhud voi siimptomid, tuleb kaaluda annuse
viahendamist (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Tugevate CYP/P-gp ja BCRP inhibiitoritega siisteemset ravi saavate laste kohta kliinilised andmed
puuduvad.

Lapsed

Riotsiguaadi ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud jargmistel laste rithmadel.

o Lapsed vanuses < 6 aastat (vt 15ik 4.1), ohutuse kaalutlustel. Mittekliinilised andmed néitavad
korvaltoimet kasvavatele luudele (vt 16ik 5.3).

. PAH-iga lapsed vanuses 6...< 12 aastat, kellel on ravi alustamise ajal siistoolne vererdhk
<90 mmHg (vt 15ik 4.3).

. PAH-iga lapsed ja noorukid vanuses 12...< 18 aastat, kellel on ravi alustamise ajal siistoolne

vererohk < 95 mmHg (vt 16ik 4.3).
o CTEPH-iga lapsed ja noorukid vanuses < 18 aastat (vt 10ik 4.1).
Kliiniliste uuringute andmed puuduvad. Seetdttu ei soovitata riotsiguaati kasutada nendes patsiendi
riihmades.

Suitsetajad

Viiksema ravivastuse riski tottu tuleb suitsetajatele soovitada suitsetamise 10petamist. Suitsetajatel on
riotsiguaadi plasmakontsentratsioon vdiksem kui mittesuitsetajatel. Patsientidel, kes suitsetavad voi
hakkavad ravi ajal suitsetama, voib osutuda vajalikuks 66pdevase annuse suurendamine maksimaalse
annuseni 2,5 mg 3 korda 66pdevas (vt 1oigud 4.5 ja 5.2).

Patsientidel kes 16petavad suitsetamise, voib osutuda vajalikuks annuse vihendamine.

Manustamisviis
Suukaudne.

Toit

Tablette voib tildiselt votta kas koos toiduga voi ilma. Hiipotensiooni kalduvusega patsientidel
soovitatakse ettevaatusabinduna votta riotsiguaati alati iihtemoodi (kas koos toiduga voi ilma), kuna
ilma toiduta manustades on riotsiguaadi maksimaalne kontsentratsioon plasmas suurem, kui koos
toiduga vottes (vt 161k 5.2).

Purustatud tabletid
Patsientidele, kes ei ole suutelised tablette tervelt alla neelama, voib Adempas’e tablette vahetult enne

kasutamist purustada ja segada kas vee voi pehmete toitudega, nt Gunapiireega, ning manustada suu
kaudu (vt 161k 5.2).

4.3 Vastuniidustused

- Manustamine koos PDE 5 inhibiitoritega (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) (vt 1digud 4.2 ja
4.5).



- Raske maksafunktsiooni kahjustus (Child Pugh C).

- Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Rasedus (vt 16igud 4.4, 4.5 ja 4.6).

- Manustamine koos mis tahes ravimvormis nitraatide voi ldmmastikoksiidi doonoritega (nt
amiililnitrit), sh 166gastusravimid ehk nn poppers (vt 16ik 4.5).

- Kasutamine koos teiste lahustuva guaniilaattsiiklaasi stimulaatoritega.

- Ravi alustamine:
. lastel vanuses 6... < 12 aastat, kelle siistoolne vererdhk on <90 mmHg;
. patsientidel vanuses > 12 aastat, kelle siistoolne vererShk on <95 mmHg.

- Idiopaatilise interstitsiaalse pneumooniaga seotud pulmonaalse hiipertensiooniga (IIP-PH)
patsiendid (vt 16ik 5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Riotsiguaadi pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni uuringuid on peamiselt 1dbi viidud idiopaatilise
voi pariliku PAH-i vormide ja sidekoe haigusega seonduva PAH-iga. Riotsiguaadi kasutamine PAH-i
muude mitteuuritud vormide korral ei ole soovitatav (vt 15ik 5.1).

Kroonilise trombemboolilise pulmonaalse hiipertensiooni puhul on iiheks ravivoimaluseks ka
pulmonaalse endarterektoomia teostamine. Enne riotsiguaadiga ravi madramist tuleb vastavalt
meditsiini tavapraktikale hinnata patsiendi opereeritavust.

Pulmonaalne veno-oklusiivne haigus (pulmonary veno-occlusive disease, PVOD)

Pulmonaalsed vasodilaatorid voivad markimisvéérselt halvendada PVOD-ga patsientide siidame-
veresoonkonna seisundit. Seetdttu ei ole riotsiguaadi kasutamine nendel patsientidel soovitatav.
Kopsuturse ndhtude ilmnemisel tuleb arvestada vdimaliku seonduva PVOD-ga ning katkestada
riotsiguaadiga ravi.

Verejooks hingamisteedes

Pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel on suurem tdendosus hingamisteede verejooksu
tekkimiseks, seda eriti antikoagulandiga ravi saavatel patsientidel. Antikoagulante vdtvaid patsiente on
soovitatav hoolikalt jdlgida vastavalt meditsiini tavapraktikale.

Riotsiguaadiga ravi ajal voib tdsiste ja surmaga loppevate hingamisteede verejooksude tekkerisk
veelgi suurendada, eriti juhul kui esineb riskiteguritena nt hiljutisi raskekujulisi hemoptiiiisi episoode
(sh mille korral on tehtud bronhiaalarteri embolisatsioon). Riotsiguaadi kasutamist tuleb véltida
raskekujulise hemoptiiiisi anamneesiga patsientidel voi nendel, kellele on eelnevalt tehtud
bronhiaalarteri embolisatsioon. Hingamisteede verejooksu esinemisel peab ravimi médranud arst
korrapéraselt kontrollima ravi jatkamise kasu/riski.

Raskekujuline verejooks tekkis 2,4% (12/490) riotsiguaati votvatest patsientidest, vorrelduna
tulemusega 0/214 platseebot saanud patsientide hulgas. Raskekujuline hemoptiiiis tekkis 1% (5/490)
riotsiguaati votvatest patsientidest (sh liks surmajuhtum), vorrelduna tulemusega 0/214 platseebot
saanud patsientide hulgas. Raskekujulise hemorraagia hulka kuulusid ka kaks vaginaalse verejooksuga
patsienti, kaks kateetri paigalduskoha verejooksu, iiks subduraalhematoom, iiks veriokse juhtum ja iiks
kdhusisene verejooks.

Hiipotensioon

Riotsiguaadil on veresooni laiendav toime, mis v0ib pohjustada vererdhu langust. Enne riotsiguaadi
médramist peab arst hoolikalt hindama, kas vasodilatatoorsed toimed vdivad teatud seisundites
patsientidele (nt patsiendid, kes saavad antihiipertensiivset ravi voi kellel on puhkeoleku
hiipotensioon, hiipovoleemia, raskekujuline vasaku vatsakese viljavoolutakistus vdi autonoomne
funktsioonihdire) mojuda negatiivselt.

Riotsiguaati ei tohi kasutada patsiendid, kelle siistoolne vererdhk on alla 95 mmHg (vt 18ik 4.3). Ule
65-aastastel patsientidel on suurem risk hiipotensiooni tekkeks. Seetdttu tuleb riotsiguaadi
manustamisel nendele patsientidele olla ettevaatlik.



Neerufunktsiooni kahjustus

Andmeid raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) tdiskasvanud
patsientide kohta on piiratud hulgal. Dialiiiisi saavate patsientide kohta andmed puuduvad. Seetdttu ei
ole riotsiguaadi kasutamine nendel patsientidel soovitatav. Kesksetesse uuringutesse olid kaasatud
kerge ja mdoduka neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid. Riotsiguaadi plasmakontsentratsioon oli
nendel patsientidel suurem (vt 16ik 5.2). Kuna neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel on
hiipotensiooni tekkerisk suurem, tuleb annuse individuaalsel tiitrimisel olla eriti ettevaatlik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Puudub kogemus raske maksafunktsiooni kahjustusega (Child Pugh C) tdiskasvanud patsientide
ravimisel; riotsiguaat on nendel patsientidel vastundidustatud (vt 15ik 4.3). Farmakokineetilised
andmed néitavad, et md0duka maksafunktsiooni kahjustusega (Child Pugh B) patsientidel oli kdrgem
riotsiguaadi plasmasisaldus (vt 16ik 5.2). Annuse individuaalsel tiitrimisel tuleb olla eriti ettevaatlik.

Puudub kliiniline kogemus riotsiguaadi kasutamise kohta patsientidel, kellel on enne ravi alustamist
maksa aminotransferaaside aktiivsus suurenenud (> 3x normi iilemine piir (upper limit of normal,
ULN)) vai otsese bilirubiini sisaldus suurenenud (> 2x ULN); riotsiguaadi kasutamine nendel
patsientidel ei ole soovitatav.

Rasedus/kontratseptsioon

Riotsiguaadi kasutamine raseduse ajal on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). Seetdttu peavad
naispatsiendid, kes vOivad rasestuda, kasutama efektiivset rasestumisvastast meetodit. Iga kuu on
soovitatav teha rasedustesti.

Suitsetajad
Riotsiguaadi plasmakontsentratsioon on suitsetajatel vihenenud, vorrelduna mittesuitsetajatega.
Patsientidel, kes hakkavad riotsiguaadiga ravi ajal suitsetama, voi 10petavad suitsetamise, vdib olla

vajalik annuse kohandamine (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Kasutamine koos teiste ravimitega

o Riotsiguaadi kasutamisel koos tugevate mitmeteeliste CYP-i ja P-gp / BCRP inhibiitoritega, nt
asooli tiilipi antimiikootikumide (nt ketokonasool, posakonasool, itrakonasool) voi HIV
proteaasi inhibiitoritega (nt ritonaviir), suureneb riotsiguaadi plasmakontsentratsioon (vt
16igud 4.5 ja 5.2).

o Enne riotsiguaadi médramist patsientidele, kes saavad piisiannuses tugevaid mitmeteelisi CYP
ja P-gp/BCRP inhibiitoreid, tuleb hinnata individuaalset ravi kasu/riski suhet. Hiipotensiooni
riski viahendamiseks tuleb kaaluda riotsiguaadi annuse vihendamist ja patsiendi jalgimist
hiipotensiooni néhtude ja siimptomite suhtes (vt 1digud 4.2 ja 4.5).

o Piisiannuses riotsiguaadiga ravi saavatel patsientidel ei soovitata alustada ravi tugevate
mitmeteeliste CYP ja P-gp/BCRP inhibiitoritega, kuna piiratud andmete tdttu ei ole
annustamissoovituste andmine véimalik. Kaaluda tuleb teisi ravivéimalusi.

o Riotsiguaadi kasutamine koos tugevate CYP1A1 inhibiitoritega, nt tiirosiinkinaasi inhibiitori
erlotiniibiga ja tugevate P-gp/BCRP inhibiitoritega (nt immuunosupressivne aine
tsiikklosporiin A) vdib suurendada riotsiguaadi plasmakontsentratsiooni (vt 16igud 4.5 ja 5.2).
Neid ravimeid tuleb kasutada ettevaatusega. Jalgida tuleb vererdhku ja kaaluda riotsiguaadi
annuse vihendamise vajadust.

Adempas sisaldab laktoosi

Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, téieliku laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.



Adempas sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
"naatriumivaba".

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel. Koostoimete absoluutne ulatus lastel ei ole
teada. Laste puhul tuleb arvesse votta tdiskasvanutelt saadud andmeid koostoimete kohta ja 16igus 4.4

toodud hoiatusi.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Nitraadid

Kliinilises uuringus tugevdas riotsiguaadi suurim annus (2,5 mg tabletid 3 korda 66péevas)
keelealuselt manustatava nitrogliitseriini (0,4 mg; 4 ja 8 tundi pérast riotsiguaadi manustamist)
vererdhku langetavat toimet. Seetdttu on riotsiguaadi manustamine vastundidustatud koos mis tahes
ravimvormis nitraatide vdi ldmmastikoksiidi doonoritega (nt amiiiilnitrit), sh 16dgastusravimid ehk nn
poppers (vt 16ik 4.3).

PDE 5 inhibiitorid

Prekliinilistes uuringutes ilmnes katseloomadel lisanduv siisteemse vererdhu langus, kui riotsiguaati
kombineeriti kas sildenafiili voi vardenafiiliga. Annuste suurendamisel tdheldati monedel juhtudel
tdiendavalt lisanduvaid toimeid siisteemsele vererShule.

Koostoimeuuringus PAH-i pddeva 7 patsiendiga, kes said stabiilset ravi sildenafiiliga (20 mg 3 korda
O00pievas), ilmnesid riotsiguaadi iiksikannuste (0,5 mg ja seejédrel 1 mg) manustamisel tdiendavad
hemodiinaamilised toimed. Riotsiguaadi 1 mg-st suuremaid annuseid selles uuringus ei uuritud.
12-nédalases kombineeritud uuringus 18 PAH-i pddeva patsiendiga uuriti stabiilset sildenafiiliga ravi
(20 mg 3 korda 66pdevas) kombinatsioonis riotsiguaadiga (1,0 mg kuni 2,5 mg 3 korda 66pédevas)
vordluses ainult sildenafiiliga raviga. Uuringu pikaajalises jatkufaasis (ilma kontrollriihmata) oli ravi
katkestajate hulk (valdavalt tekkinud hiipotensiooni tGttu) sildenafiili ja riotsiguaadi koosmanustajate
seas korge. Uuritud populatsioonis ei ilmenud kombinatsioonil iihtegi positiivset kliinilist toimet.
Riotsiguaadi kasutamine koos PDE 5 inhibiitoritega (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) on
vastundidustatud (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

24-nédalases kontrollrithmata uuringus RESPITE hinnati ravi iileminekut PDE 5 inhibiitoritelt
riotsiguaadile. Uuringusse kaasati 61 PAH-iga tdiskasvanud patsienti, kes said piisiannuses PDE 5
inhibiitorit. Kdik patsiendid kuulusid WHO 111 funktsionaalsesse klassi, neist 82% said kaasuvat ravi
endoteliiniretseptori antagonistiga (ERA). PDE 5 inhibiitoritelt riotsiguaadile iileminekul oli ravivaba
aja mediaan sildenafiili puhul 1 péev ja tadalafiili puhul 3 péeva. Selles uuringus téheldatud
ohutusprofiil oli sarnane kesksete uuringutega, ravi iileminekuperioodil ei teatatud tdsistest
kdrvaltoimetest. Kuuel patsiendil (10%) esines vdhemalt iiks kliinilise seisundi halvenemise episood,
sh 2 surmajuhtu, mis ei olnud seotud uuringuravimi kasutamisega.

Teatud patsientidel tdheldati positiivseid muutusi néitajate algvéartustest, nt paranesid 6 MWD
tulemused (+31 m), aju natriureetilise peptiidi N-terminaalse propeptiidi (NT-proBNP)
kontsentratsioon (-347 pg/ml), kuulumine WHO I/I/III/IV funktsionaalsesse klassi (%) (2/52/46/0) ja
siidameindeks (+0,3 1/min/m?).

Lahustuva guaniilaattsiiklaasi stimulaatorid
Riotsiguaadi kasutamine koos teiste lahustuva guaniilaattsiiklaasi stimulaatoritega on vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

Varfariin/fenprokumoon

Samaaegne ravi riotsiguaadi ja varfariiniga ei muutnud antikoagulandi poolt indutseeritavat
protrombiiniacga. Ka riotsiguaadi kasutamine koos teiste kumariini derivaatidega (nt fenprokumoon)
ei muuda eeldatavasti protrombiiniaega.

In vivo ilmnes riotsiguaadi ja CYP2C9 substraadi varfariini vaheliste farmakokineetiliste koostoimete
puudumine.



Atsetiitilsalitsiitilhape
Riotsiguaat ei voimenda atsetiiiilsalitsiiiilhappest pohjustatud veritsemisaja pikenemist ega mdjuta
inimeste trombotsiiiitide agregatsiooni.

Teiste ainete toimed riotsiguaadile

Riotsiguaat eritub peamiselt tstitokroom P450 vahendatud (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2)
oksiidatiivse ainevahetuse kaudu, otseselt muutumatul kujul riotsiguaadina sapiteede/rooja kaudu ja
muutumatul kujul riotsiguaadina neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooni teel.

Kasutamine koos tugevate mitmeteeliste CYP ja P-gp/BCRP inhibiitoritega
Korge aktiivsusega antiretroviirusravi (highly active antiretroviral therapy, HAART)

Abakaviir, rilpiviriin, efavirens, ritonaviir, kobitsistaat ja elvitegraviir inhibeerisid toodud jarjekorras
(abakaviir oli tugevaim inhibiitor) in vitro CYP1A1 ja riotsiguaadi metabolismi. Kobitsistaat,
ritonaviir, atasanaviir ja darunaviir on lisaks ka CYP3A inhibiitorid. Ritonaviir inhibeerib ka P-gp-d.

HIV-ga patsientidel 1dbi viidud spetsiaalses uuringus hinnati HAART-i (sh abakaviiri, atasanaviiri,
kobitsistaadi, darunaviiri, dolutegraviiri, efavirensi, elvitegraviiri, emtritsitabiini, lamivudiini,
rilpiviriini, ritonaviiri ja tenofoviiri erinevad kombinatsioonid) mdju riotsiguaadi
plasmakontsentratsioonile. Samaaegne HAART-kombinatsiooni manustamine suurendas riotsiguaadi
keskmist AUC-d ligikaudu 160% ja keskmist Crmax-1 ligikaudu 30%. HIV patsientide, kes said
erinevates kombinatsioonides HAART-i ja iihekordse annusena 0,5 mg riotsiguaati, ohutusprofiil oli
iildiselt sarnane teiste patsiendipopulatsioonidega.

Riotsiguaadiga ravi alustamisel patsientidel, kes saavad piisiannuses tugevaid mitmeteelisi CYP (eriti
CYPI1ALI ja CYP3A4) ja P-gp/BCRP inhibiitoreid (nt HAART), tuleb hiipotensiooni riski t3ttu
kaaluda algannuse vdhendamist. Neid patsiente soovitatakse jalgida hiipotensiooni ndhtude ja
siimptomite suhtes (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Seenevastased ained

In vitro on ketokonasool (tugev CYP3A4 ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitor) ndidanud ennast
riotsiguaadi metabolismis ja eritumisel mitmeteelise CYP-i ja P-gp/BCRP inhibiitorina (vt 151k 5.2).
Ketokonasooli samaaegne manustamine annuses 400 mg liks kord 66péaevas toi kaasa riotsiguaadi
keskmise AUC suurenemise 150% (ulatus kuni 370%-ni) ja keskmise Cmax-1 suurenemise 46% vorra.
Loplik poolvéirtusaeg pikenes 7,3 tunnilt 9,2 tunnini ja organismi kogukliirens vidhenes 6,1 I/h-It
2,4 1/h-ni.

Riotsiguaadiga ravi alustamisel patsientidel, kes saavad plisiannuses tugevaid mitmeteelisi CYP (eriti
CYP1ALl ja CYP3A4) ja P-gp/BCRP inhibiitoreid (nt ketokonasool, posakonasool vdi itrakonasool),
tuleb hiipotensiooni riski tdttu kaaluda algannuse vahendamist. Neid patsiente soovitatakse jilgida
hiipotensiooni néhtude ja siimptomite suhtes (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Kasutamine koos teiste CYP ja P-gp/BCRP inhibiitoritega

Ettevaatusega tuleb kasutada ravimeid, mis inhibeerivad tugevalt P-gp/BCRP-d (nt
immuunosupressant tsiiklosporiin A) (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

UDP-gliikosiiiiltransferaasid (UGT) 1Al ja 1A9 inhibiitorid vdivad suurendada farmakoloogiliselt
aktiivse riotsiguaadi metaboliidi M-1 (omab 1/10 kuni 1/3 riotsiguaadi farmakoloogilisest aktiivsusest)

plasmakontsentratsiooni. Nende ainete samaaegsel manustamisel jargige annuse tiitrimise soovitusi (vt
161k 4.2).



In vitro uuritud rekombinantsetest CYP-i isovormidest kataliiiisis riotsiguaadi pohimetaboliidi
moodustumist kdige efektiivsemalt CYP1A1. Tiirosiinkinaasi inhibiitorite klassi kuuluvad ained
osutusid CYP1A1 tugevateks inhibiitoriteks, millest in vitro tingimustes ilmnes koige tugevam
inhibeeriv vdime erlotiniibil ja gefitiniibil. Seetottu voib ravimitevaheline koostoime CYP1A1
inhibeerimisel pohjustada riotsiguaadi suuremat plasmakontsentratsiooni, seda eriti suitsetajatel (vt
16ik 5.2). Tugevaid CYP1AL1 inhibiitoreid tuleb kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

Kasutamine koos mao pH-d suurendavate preparaatidega

Neutraalse pH tingimustes on riotsiguaadil vdiksem lahustuvus, kui happelises keskkonnas.
Koosmanustamine ravimitega, mis suurendavad iilemise seedetrakti pH-d v6ib vihendada riotsiguaadi
suukaudset biosaadavust.

Manustamine koos antatsiidi alumiiniumhiidroksiid/magneesiumhiidroksiidiga vihendas riotsiguaadi
keskmist AUC-d 34% vorra ja keskmist Cimax—1 56% vorra (vt 16ik 4.2). Antatsiide tuleb votta vihemalt
2 tundi enne voi 1 tund pérast riotsiguaadi vOtmist.

Kasutamine koos CYP3A4 indutseerijatega

Bosentaan osutus CYP3 A4 moddukaks indutseerijaks, mis vihendas PAH-iga patsientidel riotsiguaadi
tasakaalukontsentratsiooni plasmas 27% vorra (vt 16igud 4.1 ja 5.1). Bosentaani samaaegsel
manustamisel jargige annuse tiitrimise soovitusi (vt 101k 4.2).

Riotsiguaadi samaaegne kasutamine koos tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt feniitoiin,
karbamasepiin, fenobarbitaal voi harilik naistepuna) voib samuti pdhjustada riotsiguaadi
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Tugevate CYP3A4 indutseerijate samaaegsel manustamisel
jargige annuse tiitrimise soovitusi (vt 10ik 4.2).

Suitsetamine

Suitsetajatel viheneb riotsiguaadi plasmakontsentratsioon 50...60% vorra (vt 16ik 5.2). SeetSttu
soovitatakse patsientidel suitsetamine 15petada (vt 15ik 4.2).

Riotsiguaadi toimed teistele ainetele

Riotsiguaat ja selle pohimetaboliit on in vitro tugevad CYP1AL1 inhibiitorid. Seetdttu ei saa vélistada
kliiniliselt olulisi ravimitevahelisi koostoimeid samaaegselt manustatavate ravimitega, mille eritamisel
on mérkimisvairne roll CYP1A1 vahendatud biotransformatsioonil (nt erlotiniib voi granisetroon).

Riotsiguaat ja selle pohimetaboliit ei ole in vitro tingimustes plasma terapeutiliste kontsentratsioonide
juures peamiste CYP-i isovormide (sh CYP3A4) vodi transporterite (nt P-gp/BCRP) inhibiitorid ega
indutseerijad.

Patsiendid ei tohi riotsiguaadiga ravi ajal rasestuda (vt 151k 4.3). Riotsiguaadi (2,5 mg 3 korda péevas)
manustamisel suukaudseid kontraseptiive kasutavatele tervetele naistele, ei ilmnenud kliiniliselt olulist
toimet kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide (sisaldasid levonorgestreeli/etiiniiiilstradiooli)
vereplasma tasemetele. Tuginedes selle uuringu tulemustele ja vottes arvesse, et riotsiguaat ei
indutseeri vastavaid metaboolseid ensiiiime, ei ole oodata farmakokineetilisi koostoimeid ka teiste
hormonaalsete kontratseptiividega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / kontratseptsioon

Fertiilses eas naised ja neiud peavad riotsiguaadiga ravi ajal kasutama efektiivset rasestumisvastast
meetodit.
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Rasedus

Riotsiguaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele ja platsentaarbarjiéri labimist (vt 10ik 5.3). Seetottu on riotsiguaadi
kasutamine raseduse ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Iga kuu on soovitatav teha rasedustesti.

Imetamine

Riotsiguaadi kasutamise kohta rinnaga toitvatel naistel andmed puuduvad. Loomkatsetest saadud
andmed néitavad, et riotsiguaat eritub rinnapiima. Voimalike raskete korvaltoimete tottu rinnapiimaga
toidetavatele imikutele, ei tohi riotsiguaati imetamise ajal kasutada. Riski rinnapiima saavale lapsele ei
saa vilistada. Ravi ajaks tuleb rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Konkreetseid uuringuid inimestel, hindamaks riotsiguaadi toimeid fertiilsusele, ei ole ldbi viidud.
Rottidega 14bi viidud reproduktsioonitoksilisuse uuringus ilmnes munandite kaalu vihenemine, kuid
toimed fertiilsusele puudusid (vt 16ik 5.3). Selle leiu olulisus inimestele on teadmata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Riotsiguaat mojutab mdddukalt jalgrattaga sditmise, autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
Teatatud on pearinglusest, mis v3ib mojutada autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet (vt

16ik 4.8). Enne jalgrattaga sditmist, auto juhtimist vdi masinatega todtamist peavad patsiendid teadma
oma reaktsiooni sellele ravimile.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Riotsiguaadi ohutust tdiskasvanutel hinnati III faasi uuringus 650 patsiendil, kes podesid CTEPH-i ja
PAH-i ning said vihemalt iihe annuse riotsiguaati (vt 16ik 5.1). Pikemaajalisel jalgimisel
kontrollriihmata pikaajalistes jatku-uuringutes oli ravimi ohutusprofiil sarnane platseebokontrolliga
11T faasi uuringutes taheldatuga.

Enamik kdrvaltoimetest on pdhjustatud silelihasrakkude 160gastumisest veresoontes voi seedetraktis.
Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed, mis esinesid > 10% riotsiguaadiga ravi saanud patsientidel
(annuses kuni 2,5 mg 3 korda 66pédevas) olid peavalu, pearinglus, diispepsia, perifeerne turse, iiveldus,

kohulahtisus ja oksendamine.

CTEPH-i vdi PAH-i pdodevatel riotsiguaadiga ravi saanud patsientidel esines rasket hemoptiiiisi ja
kopsuverejooksu, sh surmaga 16ppenud juhtusid (vt 16ik 4.4).

Adempas’e ohutusprofiil CTEPH-i ja PAH-i pddevatel patsientidel oli sarnane. Seetdttu on
platseeboga kontrollitud 12-nédalases ja 16-nédalases kliinilistes uuringutes ilmnenud kdrvaltoimed

toodud koondatud esinemissagedustena (vt allolev tabel 1).

Kdorvaltoimete loetelu tabelina

Allolevas tabelis on loetletud Adempas’e kasutamisel teatatud korvaltoimed MedDRA organsiisteemi
klasside ja esinemissageduse jérgi. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10),
sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (esinemissagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata).
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Tabel 1. III faasi uuringutes Adempas’e kasutamisel tdiskasvanud patsientidel teatatud korvaltoimed
(uuringute CHEST 1 ja PATENT 1 koondandmed)

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass
Infektsioonid ja Gastroenteriit
infestatsioonid
Vere ja Aneemia (k.a vastavad
limfisiisteemi laboratoorsete
hiired analiiliside néitajad)
Naérvisiisteemi Pearinglus
hiired Peavalu
Stidame héired Stidamepekslemine
Vaskulaarsed héired Hiipotensioon
Respiratoorsed, Hemonptiilis Kopsuverejooks*
rindkere ja Ninaverejooks
mediastiinumi Ninakinnisus
héired
Seedetrakti haired Diispepsia Gastriit
Kohulahtisus Gastrodsofageaalne
liveldus refluks
Oksendamine Diisfaagia
Seedetrakti- ja
kohuvalu
Kohukinnisus
Kohupuhitus
Uldised hiired ja Perifeerne turse
manustamiskoha
reaktsioonid

*  Kontrollrithmata pikaajalises jatku-uuringus teatati surmaga 16ppenud kopsuverejooksust.

Lapsed

Riotsiguaadi ohutust on uuritud 24 lapsel vanuses 6...< 18 aastat 24 nddala jooksul avatud
kontrollrithmata uuringus (PATENT-CHILD), mis koosnes 8-nédalasest individuaalse annuse
tiitrimise faasist (algannus 1 mg, kohandatud kehakaalu jérgi) ja kuni 16-nddalasest sdilitusfaasist (vt
16ik 4.2), millele jargnes vabatahtlik pikaajaline jatkufaas. Koige sagedamini (sh pikaajalises
jétkufaasis) teatatud korvaltoimed olid hiipotensioon (4 patsiendil 24-st) ja peavalu (2 patsiendil
24-st).

Uldiselt on ohutusandmed sarnased tiiskasvanute ohutusprofiiliga.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Taiskasvanutel on teatatud riotsiguaadi tahtmatust iileannustamisest 2 kuni 32 pdeva jooksul
O00pédevase koguannusega 9...25 mg. Korvaltoimed olid sarnased vidiksemate annuste juures ilmnenud
kdrvaltoimetega (vt 16ik 4.8).

Uleannustamise korral tuleb rakendada vastavalt vajadusele standardseid toetavaid meetmeid.

Tugeva hiipotensiooni korral voivad osutuda vajalikuks aktiivsed kardiovaskulaarsiisteemi toetavad
meetmed.
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Suure plasmavalkudega seondumise tottu ei ole riotsiguaat ecldatavalt dialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipertensioonivastased ained (kopsu arteriaalse hiipertensiooni vastased
ained), ATC-kood: C02KXO05.

Toimemehhanism

Riotsiguaat on lahustuva guaniilaattsiiklaasi (sGC) (kardiopulmonaalse siisteemi ensiilim ja
lammastikoksiidi (NO) retseptor) stimulaator. Kui NO seondub sGC-ga, kataliiiisib ensiitim
signaalmolekuli — tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP) — siinteesi. Intratsellulaarsel cGMP-1 on
oluline osa reguleerivates protsessides, mis mdjutavad veresoonte toonust, proliferatsiooni, fibroosi ja
poletikku.

Pulmonaalset hiipertensiooni seostatakse endoteeli funktsioonihéirete, puuduliku NO siinteesi ja
NO-sGC-cGMP-tee ebapiisava stimulatsiooniga.

Riotsiguaadil on kaks toimemehhanismi. Stabiliseerides NO-sGC vahelist scondumist muudab
riotsiguaat sGC endogeense NO suhtes tundlikuks. Riotsiguaat stimuleerib sGC-d ka otse, NO-st
sOltumatult.

Riotsiguaat taastab NO-sGC-cGMP-tee ja suurendab cGMP moodustumist.

Farmakodiinaamilised toimed

Riotsiguaat taastab NO-sGC-cGMP-tee, mis parendab markimisvaarselt kopsude vaskulaarset
hemodiinaamikat ja tdstab koormustaluvust.

Riotsiguaadi plasmasisalduse ja hemodiinaamiliste nditajate (nt siisteemne ja pulmonaalne vaskulaarne
resistentsus, siistoolne vererdhk ja siidame minutimaht) vahel on otsene seos.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsus CTEPH-iga tdiskasvanud patsientidel

Randomiseeritud topeltpime rahvusvaheline platseebokontrolliga I1I faasi uuring (CHEST-1) viidi 1dbi
261 taiskasvanud patsiendil, kellel esines mitteopereeritav CTEPH (72%) v3i pulmonaalse
endarterektoomia (PEA, 28%) jérgne piisiv v3i korduv CTEPH. Esimese kaheksa néddala viltel
muudeti riotsiguaadi annust iga kahe néddala jéarel vastavalt patsiendi siistoolsele vererShule ja
hiipotensiooni ndhtudele vai siimptomitele, kuni optimaalse individuaalse annuse (vahemikus

0,5 mg-st kuni 2,5 mg-ni 3 korda 66pdevas) saavutamiseni, mida séilitati seejérel jirgmised kaheksa
nddalat. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli platseebo suhtes korrigeeritud muutus algvaértusest

6 minuti jooksul konnitud vahemaas (6-minute walk distance, 6MWD) vorrelduna viimase visiidi
(16. nadal) tulemusega.

Viimasel viisidil pikenes 6MWD riotsiguaadiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga 46 m vorra
(usaldusintervall (CI) 95%): 25 m kuni 67 m; p < 0,0001). Tulemused olid hinnatud alamriihmades
omavahel kooskdlas (ravikavatsuslik analiiiis, vt tabel 2).
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Tabel 2. Riotsiguaadi toimed 6MWD-le viimasel visiidil uuringus CHEST-1

Kéik patsiendid Riotsiguaat Platseebo
(n=173) (n =88)
Algviéértus (m) 342 356
[standardhélve] [82] [75]
Keskmine muutus algviartusest (m) 39 -6
[standardhélve] [79] [84]
Platseebo suhtes korrigeeritud 46
erinevus (m)
95% CI, [p-véértus] 25 kuni 67 [< 0,0001]
III funktsionaalsesse klassi Riotsiguaat Platseebo
kuuluvad patsiendid (n=107) (n = 60)
Algvéairtus (m) 326 345
[standardhélve] [81] [73]
Keskmine muutus algvéartusest (m) 38 -17
[standardhélve] [75] [95]
Platseebo suhtes korrigeeritud 56
erinevus (m)
95% CI 29 kuni 83
II funktsionaalsesse klassi Riotsiguaat Platseebo
kuuluvad patsiendid (n =55) (n =25)
Algviértus (m) 387 386
[standardhélve] [59] [64]
Keskmine muutus algviirtusest (m) 45 20
[standardhélve] [82] [51]
Platseebo suhtes korrigeeritud 25
erinevus (m)
95% CI -10 kuni 61
Mitteopereeritavad patsiendid Riotsiguaat Platseebo
(n=121) (n = 68)
Algvéairtus (m) 335 351
[standardhélve] [83] [75]
Keskmine muutus algvaartusest (m) 44 -8
[standardhélve] [84] [88]
Platseebo suhtes korrigeeritud 54
erinevus (m)
95% CI 29 kuni 79
PEA-jirgse CTEPH-iga Riotsiguaat Platseebo
patsiendid (n=52) (n =20)
Algvéirtus (m) 360 374
[standardhélve] [78] [72]
Keskmine muutus algvaartusest (m) 27 1,8
[standardhélve] [68] [73]
Platseebo suhtes korrigeeritud 27
erinevus (m)
95% CI -10 kuni 63

Koormustaluvuse tousuga kaasnes ka mitme kliiniliselt olulise sekundaarse tulemusnéitaja
paranemine. Need leiud vastasid paranemistele tdiiendavates hemodiinaamilistes néitajates.
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Tabel 3. Riotsiguaadi toimed PVR-ile, NT-proBNP-le ja WHO funktsionaalsele klassile viimasel

visiidil uuringus CHEST-1

Riotsiguaat Platseebo
PVR (n=151) (n=282)
Algvéirtus (diilinis'cm™) 790,7 779,3
[standardhélve] [431,6] [400,9]
Keskmine muutus algviértusest -225,7 23,1
(diitini-s-cm™)
[standardhilve] [247,5] [273,5]

Platseebo suhtes korrigeeritud
erinevus (diiiini-s-cm™)
95% CI, [p-véirtus]

2464

—-303,3 kuni —189,5 [< 0,0001]

NT-proBNP Riotsiguaat Platseebo
(n=150) n=73)
Algvairtus (ng/l) 1508,3 1705,8
[standardhilve] [2337,8] [2567,2]
Keskmine muutus algvéértusest (ng/l) -290,7 76,4
[standardhilve] [1716,9] [1446,6]

Platseebo suhtes korrigeeritud
erinevus (ng/1)
95% CI, [p-véirtus]

_444.0

-843,0 kuni -45,0 [<0,0001]

Muutus WHO funktsionaalses Riotsiguaat Platseebo
klassis (n=173) (n=87)
Paranenud 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabiilne 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Halvenenud 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p-véértus 0,0026

PVR (pulmonary vascular resistance) - kopsuringe vaskulaarne resistentsus
Ravi katkestamist pohjustanud kdrvaltoimed esinesid mdlemas raviriihmas sarnase
esinemissagedusega (riotsiguaadi individuaalselt kohaldatud 1,0...2,5 mg annus 2,9%; platseebo

2,3%).

Pikaajaline CTEPH-i ravi

Avatud jatku-uuringusse (CHEST-2) kaasati 237 tdiskasvanud patsienti, kes olid 1dbinud uuringu
CHEST-1. Uuringu Iopus oli kogu rithma keskmine (standardhélve) ravi kestus 1285 (709) péeva ja
mediaanne kestus 1174 pédeva (vahemik 15...3512 pieva). Kokku oli ravi kestuseks 221 patsiendil
(93,2%) ligikaudu 1 aasta (vdihemalt 48 nddalat), 205 patsiendil (86,5%) ligikaudu 2 aastat (vihemalt
96 nédalat) ja 142 patsiendil (59,9%) ligikaudu 3 aastat (vdhemalt 144 nidalat). Ravi kestus kokku oli
834 patsiendiaastat.

CHEST-2 uuringus tdheldatud ohutusprofiil oli sarnane kesksete uuringutega. Pérast ravi
riotsiguaadiga oli kogu uuringu populatsioonis keskmine 6MWD paranenud 12. kuul 53 m (n = 208),
24. kuul 48 m (n = 182) ja 36. kuul 49 m (n = 117) vorreldes algvdirtustega. Paranenud 6MWD
tulemused piisisid kuni uuringu 1&puni.

Tabelis 4 on toodud iilevaade patsientidest*, kelle WHO funktsionaalne klass muutus riotsiguaadiga
ravi ajal vorreldes uuringueelsega.
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Tabel 4. WHO funktsionaalse klassi muutused uuringus CHEST-2

Muutus WHO funktsionaalses klassis
(patsientide hulk (%))
Ravi kestus uuringus Paranes Jéi samaks Halvenes
CHEST-2
1 aasta (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 aastat (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 aastat (n = 128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

* Patsiendid osalesid uuringus seni, kuni ravim sai riigis heakskiidu ja muutus
kaubanduslikult kattesaadavaks.

Pérast 1-aastast riotsiguaadiga ravi oli elulemuse tdendosus 97%, pérast 2-aastast ravi 93% ja pérast
3-aastast ravi §9%.

Efektiivsus PAH-iga tdiskasvanud patsientidel

Randomiseeritud topeltpime rahvusvaheline platseebokontrolliga I1I faasi uuring (PATENT-1) viidi
1abi 443 tdiskasvanud patsiendiga, kes pddesid PAH-i (riotsiguaadi individuaalne annus kuni 2,5 mg
3 korda 66pédevas: n = 254, platseebo: n = 126, riotsiguaadi “piiristatud” annuse tiitrimine (capped
dose titration, CT) kuni 1,5 mg-ni (uuritav annuserithm, statistilist analiiiisi ei tehtud; n = 63)).
Patsiendid kas ei olnud varem ravi saanud (50%) voi olid saanud ravi ERA-ga (43%) voi
prostatiiskliini analoogiga (inhaleeritult (iloprost), suukaudselt (beraprost) voi subkutaanselt
(treprostiniil); 7%) ja kellel oli diagnoositud idiopaatiline vdi parilik PAH (63,4%); PAH-iga seotud
sidekoe haigus (25,1%) ja kaasasiindinud siidamehaigus (7,9%).

Esimese kaheksa néddala viltel muudeti riotsiguaadi annust iga kahe nédala jérel vastavalt patsiendi
siistoolsele vererShule ja hiipotensiooni ndhtudele v4i siimptomitele kuni optimaalse individuaalse
annuse saavutamiseni (vahemikus 0,5...2,5 mg 3 korda 60péevas), mida sdilitati seejarel jargmised
neli nddalat. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli platseebo suhtes korrigeeritud muutus algvairtusest
6MWD-s vorrelduna viimase visiidi (12. niddalal) tulemusega.

Viimasel visiidil ilmnes vdrdluses platseeboga, et riotsiguaadi individuaalselt kohaldatud annusega oli
6MWD pikenenud 36 m vorra (95% CI: 20 m kuni 52 m; p < 0,0001). Varem ravi mitte saanud
patsientidel (n = 189) paranes tulemus 38 m vorra ja eelnevalt ravitud patsientidel (n= 191) 36 m vorra
(ravikavatsuslik analiiiis, vt tabel 5). Edasine alamriihma analiiiis nditas ERA-dega eelnevalt ravitud
patsientidel (n = 167) ravitoimet 26 m (95% CI: 5 m kuni 46 m) ja eelnevalt prostatsiikliini
analoogidega ravitud patsientidel (n = 27) ravitoimet 101 m (95% CI: 27 m kuni 176 m).
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Tabel 5. Riotsiguaadi toimed 6MWD-le viimasel visiidil uuringus PATENT-1

Kéik patsiendid Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
(n =254) (n=126) (n=63)
Algviéértus (m) 361 368 363
[standardhélve] [68] [75] [67]
Keskmine muutus algviartusest (m) 30 -6 31
[standardhélve] [66] [86] [79]
Platseebo suhtes korrigeeritud 36
erinevus (m)
95% CI, [p-véértus] 20 kuni 52 [< 0,0001]
III funktsionaalsesse Kklassi Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
kuuluvad patsiendid (n =140) (n=58) n=39
Algvéairtus (m) 338 347 351
[standardhélve] [70] [78] [68]
Keskmine muutus algvéartusest (m) 31 =27 29
[standardhélve] [64] [98] [94]
Platseebo suhtes korrigeeritud 58
erinevus (m)
95% CI 35 kuni 81
II funktsionaalsesse klassi Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
kuuluvad patsiendid (n=108) (n = 60) (n=19)
Algviirtus (m) 392 393 378
[standardhélve] [51] [61] [64]
Keskmine muutus algvéartusest (m) 29 19 43
[standardhélve] [69] [63] [50]
Platseebo suhtes korrigeeritud 10
erinevus (m)
95% CI -11 kuni 31
Varem ravi mitte saanud Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
patsiendid (n=123) (n = 66) (n=32)
Algvéirtus (m) 370 360 347
[standardhélve] [66] [80] [72]
Keskmine muutus algviirtusest (m) 32 -6 49
[standardhélve] [74] [88] [47]
Platseebo suhtes korrigeeritud 38
erinevus (m)
95% CI 14 kuni 62
Varem ravi saanud patsiendid Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
(n=131) (n=60) (n=31)
Algvéairtus (m) 353 376 380
[standardhélve] [69] [68] [57]
Keskmine muutus algvaartusest (m) 27 -5 12
[standardhélve] [58] [83] [100]
Platseebo suhtes korrigeeritud 36
erinevus (m)
95% CI 15 kuni 56

IDT (individual dose titration) — individuaalselt kohaldatud annus

CT (capped titration) — “piiristatud” annuse tiitrimine

Koormustaluvuse tdusuga kaasnes ka mitme kliiniliselt olulise sekundaarse tulemusnditaja pidev
paranemine. Need leiud vastasid paranemistele tdiendavates hemodiinaamilistes nditajates (vt tabel 6).

17




Tabel 6. Riotsiguaadi toimed PVR-ile ja NT-proBNP-le viimasel visiidil uuringus PATENT-1

Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Algviirtus (diilini-s-cm™) 791 834,1 8478
[standardhdlve] [452,6] [476,7] [548,2]
Keskmine muutus PVR-i -223 -8,9 -167,8
algvidrtusest (diiiini-s-cm™)
[standardhélve] [260,1] [316,6] [320,2]
Platseebo suhtes korrigeeritud —225,7
erinevus (diitini-s-cm™)
95% CI, [p-véértus] —281,4 kuni —170,1[< 0,0001]
NT-proBNP Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
(n =228) (n=106) (n=54)
Algvairtus (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[standardhilve] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Keskmine muutus algviértusest -197,9 232,4 -471,5
(ng/]) [standardhilve] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Platseebo suhtes korrigeeritud —431,8
erinevus (ng/l)
95% CI, [p-véirtus] —781,5 kuni —82,1 [< 0,0001]
Muutus WHO funktsionaalses Riotsiguaat IDT Platseebo Riotsiguaat CT
klassis (n =254) (n =125) (n=63)
Paranenud 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabiilne 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Halvenenud 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
p-vairtus 0,0033

Riotsiguaadiga ravitud patsientidel tekkis kliinilise seisundi halvenemine mérkimisvéérselt hiljem kui
platseeboga ravitud patsientidel (p = 0,0046; stratifitseeritud hiipoteesanaliiiis) (vt tabel 7).

Tabel 7. Riotsiguaadi toimed kliinilise seisundi halvenemise juhtudele uuringus PATENT-1

Kliinilise seisundi halvenemise juhud Riotsiguaat Platseebo Riotsiguaat
IDT (n=126) CT
(n = 254) (n=63)

Patsiendid mis tahes kliinilise seisundi 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)
halvenemisega

Surm 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)

Hospitaliseerimine pulmonaalse 1(0,4%) 4 (3,2%) 0

hiipertensiooni tottu

6MWD lithenemine pulmonaalse 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

hiipertensiooni tdttu

Funktsionaalse klassi pidev halvenemine 0 1 (0,8%) 0

pulmonaalse hiipertensiooni tottu

Uue pulmonaalse hiipertensiooni raviga 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

alustamine

Riotsiguaadiga ravitud patsientidel vihenes diispnoe tugevus Borg’i CR 10 skaalal méarkimisvaarselt
(keskmine muutus algviartusest (standardhélve): riotsiguaat —0,4 (2), platseebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Ravi katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimed esinesid mdlemas ravirithmas harvemini kui platseebot
saavas rithmas (riotsiguaat IDT 1,0...2,5 mg 3,1%; riotsiguaat CT 1,6%; platseebo 7,1%).

Pikaajaline PAH-i ravi

Avatud jitku-uuringusse (PATENT-2) kaasati 396 tdiskasvanud patsienti, kes olid 1opetanud uuringu
PATENT-1. Uuringus PATENT-2 oli kogu riihma keskmine (standardhélve) ravi kestus (ei sisalda
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ravi kestust uuringus PATENT-1) 1375 (772) pdeva ja mediaanne kestus 1331 pédeva (vahemik
1...3565 pdeva). Kokku oli ravi kestuseks 90% patsientidest ligikaudu 1 aasta (vihemalt 48 nidalat),
85% patsientidest ligikaudu 2 aastat (vihemalt 96 nidalat) ja 70% patsientidest ligikaudu 3 aastat
(vahemalt 144 nidalat). Ravi kestus kokku oli 1491 patsiendiaastat.

PATENT-2 uuringus tdheldatud ohutusprofiil oli sarnane kesksete uuringutega. Pérast ravi
riotsiguaadiga oli kogu uuringu populatsioonis keskmine 6MWD paranenud 12. kuul 50 m (n = 347),
24. kuul 46 m (n =311) ja 36. kuul 46 m (n = 238) vorreldes algvaartustega. Paranenud 6MWD
tulemused piisisid kuni uuringu 1&puni.

Tabelis 8 on toodud iilevaade patsientidest*, kelle WHO funktsionaalne klass muutus riotsiguaadiga
ravi ajal vorreldes uuringueelsega.

Tabel 8. WHO funktsionaalse klassi muutused uuringus PATENT-2

Muutus WHO funktsionaalses klassis
(patsientide hulk (%))
Ravi kestus uuringus Paranes Jai samaks Halvenes
PATENT-2
1 aasta (n = 358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 aastat (n = 321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 aastat (n =257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

* Patsiendid osalesid uuringus seni, kuni ravim sai riigis heakskiidu ja muutus
kaubanduslikult kéttesaadavaks.

Pérast 1-aastast riotsiguaadiga ravi oli elulemuse tdendosus 97%, pérast 2-aastast ravi 93% ja pérast
3-aastast ravi 88%.

Efektiivsus PAH-iga lastel
PATENT-CHILD

Riotsiguaadi (manustatuna 3 korda 66péevas) ohutust ja taluvust hinnati 24 niddala jooksul avatud

kontrollrithmata uuringus 24 PAH-iga lapsel vanuses 6...< 18 aastat (mediaanvanus 9,5 aastat).

Uuringusse kaasati ainult patsiendid, kes said piisiannuses ERA-d (n = 15; 62,5%) vdi ERA-d koos

prostatsiikliini analoogiga (n = 9; 37,5%) ja nad jatkasid uuringu ajal oma PAH-i ravi. Uuringu

peamiseks efektiivsuse tulemusnéitajaks oli koormustaluvus (6MWD).

PAH-i etioloogia oli: idiopaatiline (n = 18; 75,0%), kaasasiindinud piisiv PAH hoolimata Sundi

sulgemisest (n = 4; 16,7%), parilik (n = 1; 4,2%) ja arenguhdirega seostatav pulmonaalne

hiipertensioon (n = 1; 4,2%). Kaasati kaks selgelt piiritletud vanuseriihma (> 6...< 12 aastased [n = 6]

ja>12...< 18 aastased [n = 18]).

Uuringueelselt kuulus enamik patsientidest WHO II funktsionaalsesse klassi (n = 18, 75%), iiks

patsient (4,2%) kuulus WHO I funktsionaalsesse klassi ja viis patsienti (20,8%) WHO

IIT funktsionaalsesse klassi. Uuringu alguses moddetud keskmine 6MWD oli 442,12 m.

24-nddalase raviperioodi 10petas 21 patsienti, 3 patsienti katkestasid uuringus olemise kdrvaltoimete

tottu.

Patsientidel tdheldatud muutused (algne vs 24. nidal):

o keskmine muutus 6MWD-s vorreldes uuringu algusega oli +23,01 m (standardhélve 68,8)
(n=19);

o WHO funktsionaalne klass ei muutunud vdrreldes uuringu alguses méiratuga (n = 21);

o NT-proBNP kontsentratsiooni mediaanmuutus oli —12,05 pg/ml (n = 14).

Kaks patsienti hospitaliseeriti siidame parema poole puudulikkuse tottu.

Pikaajalised andmed saadi 21 patsiendilt, kes 1opetasid uuringus PATENT-CHILD esimese
24-nidalase raviperioodi. Koik patsiendid jitkasid riotsiguaadi manustamist kombinatsioonis kas
ERA-ga voi ERA + prostatsiikliini analoogidega. Keskmine ravi kestus riotsiguaadiga oli 109,79
+80,38 nédalat (kuni 311,9 nidalat); 37,5% (n = 9) patsientidest said ravi vihemalt 104 néddalat ja
8,3% (n = 2) vihemalt 208 néddalat.
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Pikaajalises jatkufaasis ravi saanud patsientidel piisis 6MWD vaértus stabiilsena v3i paranes.
Tiaheldatud keskmine muutus vorreldes uuringu algusega (enne ravi algust [uuring PATENT-CHILD])
oli 6. kuul +5,86 m, 12. kuul —3,43 m, 18. kuul +28,98 m ja 24. kuul —11,80 m.

Uuringu algusega vorreldes ei muutunud enamikul patsientidest 24 kuu jooksul WHO

II funktsionaalne klass. Kliinilist halvenemist (sh uuringu pdhifaasi ajal) tdheldati kokku 8 uuritaval
(33,3%). 5 uuritavat (20,8%) hospitaliseeriti siidame parema poole puudulikkuse tottu.
Vaatlusperioodil ei teatatud iihestki surmajuhtumist.

Idiopaatilise interstitsiaalse pneumooniaga seotud pulmonaalse hiipertensiooniga (IIP-PH) patsiendid

Randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga II faasi uuring (RISE-IIP), mille eesmérk oli hinnata
riotsiguaadi efektiivsust ja ohutust idiopaatilise interstitsiaalse pneumooniaga seotud pulmonaalse
hiipertensiooniga (IIP-PH) tdiskasvanud patsientidel, katkestati enne uuringu kavandatud 16ppu, kuna
riotsiguaati saanud patsientidel esines suurem suremuse ja raskete korvaltoimete risk ning ravimi
oodatavat toimet ei saavutatud. Uuringu peamises faasis esines riotsiguaati saavatel patsientidel
rohkem suremust (11% vs 4%) ja tdsiseid kdrvaltoimeid (37% vs 23%). Pikaajalises jatku-uuringus
esines suremust enam patsientidel, kes ldksid platseeboriihmast iile riotsiguaadiga ravile (21%), kui
neil kes jatkasid riotsiguaadi ravirithmas (3%).

Seetdttu on riotsiguaat idiopaatilise interstitsiaalse pneumooniaga seotud pulmonaalse
hiipertensiooniga patsientidel vastundidustatud (vt 161k 4.3).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Tdgiskasvanud

Riotsiguaadi absoluutne biosaadavus on kdrge (94%). Riotsiguaat imendub kiiresti, maksimaalne
kontsentratsioon (Cmax) saavutatakse 1...1,5 tunni jooksul pérast tableti sissevotmist. Votmine koos
toiduga vihendas riotsiguaadi AUC-d véhesel mééral, Crmax vihenes 35% vorra.

Purustatud ja Gunapiirees voi vees suspendeeritud ja suu kaudu manustatud riotsiguaadi biosaadavus
(AUC ja Cpayx) sarnaneb tervelt manustatud tableti omale (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Lapsed said riotsiguaadi tableti koos toiduga voi ilma. Populatsiooni farmakokineetiline (FK)
modelleerimine néitas, et parast suukaudset manustamist imendus riotsiguaat lastel sama hésti kui
taiskasvanutel.

Jaotumine

Tdgiskasvanud

Téiskasvanutel on plasmavalkudega seondumine suur (ligikaudu 95%); peamised siduvad
komponendid on seerumi albumiin ja alfa-1-happeline gliikoproteiin. Jaotusruumala on mdddukas -
tasakaalukontsentratsiooni tingimustes ligikaudu 30 1.

Lapsed

Riotsiguaadi plasmavalkudega seondumise kohta lastel andmed puuduvad. Laste (vanusevahemikus
6...< 18 aastat) FK modelleerimise abil saadud hinnanguline Vss pérast riotsiguaadi suukaudset
manustamist on keskmiselt 26 1.

Biotransformatsioon

Tdiskasvanud

CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS ja CYP2J2 poolt kataliiseeritav N-desmetiileerimine on riotsiguaadi
peamine biotransformatsiooni tee, mille tulemusena tekib selle peamine tsirkuleeriv aktiivne
metaboliit M-1 (omab 1/10 kuni 1/3 riotsiguaadi farmakoloogilisest aktiivsusest), mis
metaboliseeritakse jargnevalt farmakoloogiliselt inaktiivseks N-gliikuroniidiks.
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CYPI1AL1 kataliiiisib riotsiguaadi pohimetaboliidi tekkimist maksas ja kopsudes ning seda
indutseerivad teadaolevalt poliitsiiklilised aromaatsed siisivesinikud, mis sisalduvad niiteks
sigaretisuitsus.

Lapsed
Laste kohta spetsiifilised metabolismi andmed puuduvad.

Eritumine

Taiskasvanud

Kogu riotsiguaat (1dhteaine ja metaboliidid) véljutatakse nii neerude (33...45%) kui ka sapiteede/rooja
kaudu (48...59%). Ligikaudu 4...19% manustatud annusest eritus muutumatul kujul neerude kaudu.
Ligikaudu 9...44% manustatud annusest leiti roojast muutumatu riotsiguaadina.

In vitro andmete kohaselt on riotsiguaat ja selle pohimetaboliit transportvalkude P-gp
(P-gliikoproteiin) ja BCRP (rinnavéhi resistentne valk) substraadid. Siisteemse kliirensi 3...6 I/h alusel
vOib riotsiguaati lugeda madala kliirensiga ravimiks. Eritumise poolvairtusaeg on tervetel uuritavatel
ligikaudu 7 tundi ja patsientidel ligikaudu 12 tundi.

Lapsed

Lastel ei ole massitasakaalu uuringut tehtud ja andmed metabolismi kohta puuduvad. Laste
(vanusevahemikus 6...< 18 aastat) FK modelleerimise abil saadud hinnanguline kliirens parast
riotsiguaadi suukaudset manustamist on keskmiselt 2,48 1/h. Populatsiooni FK modelleerimise abil
saadud poolvidirtusaegade (ti2) geomeetriline keskmine oli 8,24 h.

Lineaarsus

Riotsiguaadi farmakokineetilised omadused on annusevahemikus 0,5...2,5 mg lineaarsed.
Riotsiguaadi plasmakontsentratsiooni (AUC) indiviididevaheline varieerumine (CV) on kdikide
annuste 10ikes ligikaudu 60%.

Farmakokineetiline profiil on lastel ja tdiskasvanutel sarnane.

Eririthmad

Sugu
Farmakokineetiliste andmete alusel ei ole riotsiguaadi plasmatasemes soost tulenevaid olulisi
erinevusi.

Eakad

Eakatel patsientidel (65-aastased ja vanemad) ilmnesid vorreldes nooremate patsientidega kdrgemad
plasmakontsentratsioonid — AUC keskmised véirtused olid eakatel ligikaudu 40% suuremad,
peamiselt vahenenud kogukliirensi ja neerukliirensi tottu.

Etniliste gruppide vahelised erinevused
Taiskasvanutel ei osuta farmakokineetika andmed olulistele erinevustele etniliste gruppide vahel.

Erinevad kehakaalu kategooriad
Taiskasvanutel ei osuta farmakokineetika andmed iihelegi olulisele erinevusele riotsiguaadi
plasmakontsentratsioonides, mis tuleneksid patsiendi kehakaalust.

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud kui Child Pugh A) tsirroosiga tiiskasvanud
patsientidel (mittesuitsetajad) oli riotsiguaadi keskmine AUC 35% vorra suurem, kui tervetel
kontrollisikutel, mis mahub normaalse indiviididevahelise varieeruvuse piiridesse. Modduka
maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud kui Child Pugh B) tsirroosiga patsientidel
(mittesuitsetajad) oli riotsiguaadi keskmine AUC 51% vdrra suurem kui tervetel kontrollisikutel.
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Andmed raske maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud kui Child Pugh C) patsientide kohta
puuduvad.
Maksafunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Patsiente, kelle ALAT oli > 3x ULN ja bilirubiin > 2x ULN, ei uuritud (vt 16ik 4.4).

Neerufunktsiooni kahjustus

Uldiselt olid riotsiguaadi keskmised annusele ja kaalule normaliseeritud plasmakontsentratsiooni
vadrtused neerukahjustusega uuritavatel kdrgemad kui normaalse neerufunktsiooni korral.
PShimetaboliidi vastavad vairtused olid neerukahjustusega uuritavatel suuremad kui tervetel
uuritavatel. Kerge (kreatiniini kliirens 80...50 ml/min), mddduka (kreatiniini kliirens

< 50...30 ml/min) voi raske (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) neerukahjustusega mittesuitsetavatel
inimestel suurenes riotsiguaadi plasmakontsentratsioon (AUC) vastavalt 53%, 139% vai 54% vdorra.
Andmeid on piiratud hulgal patsientide kohta, kelle kreatiniini kliirens on < 30 ml/min. Dialiiiisi
saavate patsientide kohta andmed puuduvad.

Eeldatakse, et riotsiguaat ei ole dialiiiisitav, kuna ta seondub ulatuslikult plasmavalkudega.
Neerufunktsiooni kahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse annuse toksilisuse, fototoksilisuse, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringutes tdheldatud toimed olid peamiselt pdhjustatud riotsiguaadi lileméérasest
farmakodiinaamilisest aktiivsusest (hemodiinaamilised ja silelihaseid 160gastavad toimed).

Rotipoegadel ja noortel kasvufaasis rottidel tdheldati toimeid luude moodustumisele. Rotipoegadel
olid muutusteks trabekulaarluu tihenemine ja hiiperostoos ning metafiiseaalse ja diafiiseaalse luu
imberkujunemine. Rotipoegadel tdheldati annuste puhul, mis on 10 korda suuremad kui seondumata
AUC lastel, luumassi iildist suurenemist. Selle leiu kliiniline olulisus ei ole teada. Noortel kasvufaasis
rottidel (annuste puhul, mis on < 2 korda suuremad kui seondumata AUC lastel) ega tdiskasvanud
rottidel selliseid toimeid ei tiheldatud. Uhtegi uut sihtorganit ei tuvastatud.

Rottide fertiilsuse uuringus ilmnes siisteemse plasmakontsentratsiooni juures, mis vastas ligikaudu
7-kordsele inimeste kliinilisele annusele, munandite kaalu vihenemine. Samas ei ilmnenud toimeid
isas- ja emasloomade fertiilsusele. Taheldati platsentabarjaéri 1abimist moddukal médéral. Rottide ja
kiitilikute arengutoksilisuse uuringud on ndidanud riotsiguaadi reproduktsioonitoksilisust. Rottidel
ilmnes siidame vddrarengute suurem esinemissagedus ja ka tiinusemdira vihenemine varajase
ravimiga kokkupuute tottu (emaslooma siisteemne plasmakontsentratsioon vastas ligikaudu 8-kordsele
inimese kliinilisele annusele - 2,5 mg 3 korda 66pdevas). Kiitilikutel ilmnes tiinuse katkemine ja
lootetoksilisus alates siisteemsest plasmakontsentratsioonist, mis vastab ligikaudu 4-kordsele inimese
kliinilisele annusele (2,5 mg 3 korda 66pédevas).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

mikrokristalliline tselluloos

krospovidoon (tiiiip B)

hiipromelloos 5 cP

magneesiumstearaat

laktoosmonohiidraat
naatriumlaurtiiilsulfaat
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Poliimeerikate:

hiidrokstipropiiiiltselluloos

hiipromelloos 3 cP

propiileengliikool (E 1520)

titaandioksiid (E 171)

kollane raudoksiid (E 172) (ainult 1 mg; 1,5 mg; 2 mg ja 2,5 mg tablettides).
punane raudoksiid (E 172) (ainult 2 mg ja 2,5 mg tablettides).

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

PP/alumiiniumfooliumist blister.

Pakendi suurused: 42, 84, 90 vdi 294 Shukese poliimeerikattega tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Adempas 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
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EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 27. mérts 2014
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. jaanuar 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adempas 0,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2,5 mg chukese poliimeerikattega tabletid
riociguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg vdi 2,5 mg riotsiguaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

42 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
294 Shukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

Bayer (logo)

| 12. MUUGILOA NUMBER

Adempas 0,5 mg — 42 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — 84 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — 90 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg — 294 Shukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — 42 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — 84 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — 90 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — 294 ohukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg — 42 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — 84 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — 90 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg — 294 Shukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — 42 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — 84 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — 90 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — 294 ohukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg — 42 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — 84 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — 90 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg — 294 dhukese poliimeerikattega tabletti — EU/1/13/907/020

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

[15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg voi 2,5 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

I 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - 42, 84, 90, 294 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETTI

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Adempas 0,5 mg tabletid
Adempas 1 mg tabletid
Adempas 1,5 mg tabletid
Adempas 2 mg tabletid
Adempas 2,5 mg tabletid
riociguatum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Adempas 0,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 1,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Adempas 2,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

riotsiguaat (riociguatum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

- Infoleht on koostatud teile kui ravimit vatvale isikule. Kui annate seda ravimit oma lapsele, siis
asendage sona ,.teie* sdnadega ,.teie laps®.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Adempas ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Adempas’e vOtmist
Kuidas Adempas’t votta

Véimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Adempas’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Adempas ja milleks seda kasutatakse

Adempas sisaldab toimeainena guaniilaattsiiklaasi stimulaatorit riotsiguaati, mis laiendab siidamest
kopsudesse viivaid veresooni.

Adempas’ega ravitakse tdiskasvanutel ja lastel teatud pulmonaalse hiipertensiooni vorme — see on
seisund, mille korral kopsuveresooned on ahenenud ning siidamel on raskem pumbata neist verd 1abi.
Selle tulemusel kdrgeneb kopsuveresoontes vererohk. Kuna siida peab t66tama tavapérasest
tugevamini, siis tekib pulmonaalse hiipertensiooniga inimestel vdsimus, pearinglus ja hingeldamine.

Laiendades ahenenud artereid, parandab Adempas koormustaluvust, st véimet kondida kauem.

Adempas’t kasutatakse patsientidel, kellel on iiks alljargnevalt kirjeldatud pulmonaalse hiipertensiooni
kahest vormist.

. Krooniline trombembooliline pulmonaalne hiipertensioon (c/ronic thromboembolic
pulmonary hypertension, CTEPH)
Adempas’e tablette kasutatakse CTEPH-i ravimiseks tdiskasvanud patsientidel. CTEPH-i korral
on kopsuveresooned verehiilivete tdttu sulgunud voi kitsenenud. Adempas’t saab kasutada
CTEPH-iga patsientidel, keda ei saa opereerida voi operatsioonijargselt patsientidel, kelle
vererohk kopsudes on endiselt korge voi muutub uuesti korgeks.

. Teatud tiiiipi pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH)
Adempas’e tablette kasutatakse PAH-i ravimiseks tdiskasvanutel ning alla 18-aastastel lastel
kehakaaluga vdahemalt 50 kg. PAH-i korral on kopsuveresoonte seinad paksenenud ja
veresooned ahenenud. Adempas’t médratakse vaid teatud PAH-1 vormide, st idiopaatilise PAH-i
(PAH-i pShjus ei ole teada), pariliku PAH-i v6i sidekoe haigusest tingitud PAH-1 korral. Teie
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2.

arst kontrollib seda. Adempas’t voib vétta eraldi voi koos teiste PAH-i raviks kasutatavate
ravimitega.

Mida on vaja teada enne Adempas’e votmist

Adempas’t ei tohi votta, kui

votate PDE-5 inhibiitoreid (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil). Neid ravimeid kasutatakse
kopsuarterite korge vererdhu (PAH) raviks voi erektsioonihdirete korral;

teil on rasked maksaprobleemid (raske maksafunktsiooni kahjustus);

olete riotsiguaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;
olete rase;

voOtate mis tahes ravimvormis nitraate voi limmastikoksiidi doonoreid (nt amiiiilnitrit), mida
kasutatakse sageli kdrge vererdhu, rindkerevalu voi stidamehaiguse raviks. Nende hulka
kuuluvad ka 16dgastusravimid ehk nn poppers;

votate teisi Adempas’ega sarnaseid ravimeid (lahustuva guaniilaattsiiklaasi stimulaatoreid,
nt veritsiguaati). Kui te ei ole kindel, siis kiisige oma arstilt;

teil on enne ravi alustamist madal vererdhk (siistoolne vererdhk: lastel vanuses 6...< 12 aastat
alla 90 mmHg, patsientidel vanuses > 12 aastat alla 95 mmHg);

teil on kopsudes vereréhk suurenenud, mida seostatakse kopsude teadmata pShjusel
armistumisega (idiopaatiline pulmonaalne pneumoonia).

Kui teil esineb moni iilalnimetatud seisunditest, siis pidage ndu oma arstiga ja drge Adempas’t
kasutage.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Adempas’e votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui

teil on hiljuti olnud raske kopsuverejooks;

te olete saanud ravi verikoha peatamiseks (bronhiaalarteri embolisatsioon);

te votate verd vedeldavaid ravimeid (antikoagulandid), sest need ravimid vdivad pohjustada
kopsuverejooksu. Arst teeb teile regulaarselt vereanaliilise ja mdddab vererdhku;

te tunnete dhupuudust. Seda v3ib pohjustada vedeliku kogunemine kopsu. Kui teil tekib
ohupuudus, siis radkige sellest oma arstile;

teil esineb mis tahes madalale vererdhule (hiipotensioon) viitav siimptom nagu pearinglus,
uimasus vOi minestamine; voi juhul kui te votate vererdhku alandavaid voi uriinieritust
suurendavaid ravimeid vai kui teil on probleeme siidame voi vereringega. Arst voib pidada
vajalikuks teie vererdhku jélgida. Kui olete iile 65-aastane, on teil suurem risk madala vererdhu
tekkeks;

te votate seeninfektsiooni vastaseid ravimeid (nt ketokonasool, posakonasool, itrakonasool)
voi HIV ravimeid (nt abakaviir, atasanaviir, kobitsistaat, darunaviir, dolutegraviir, efavirens,
elvitegraviir, emtritsitabiin, lamivudiin, rilpiviriin, ritonaviir ja tenofoviir). Sellisel juhul jilgib
arst teie tervist ja kaalub Adempas’e algannuse vihendamist;

teile tehakse dialiiiisi voi kui teie neerud ei toota korralikult (kreatiniini kliirens

< 30 ml/min), sest Adempas’e kasutamine ei ole sel juhul soovitatav;

teil on mdddukad maksaprobleemid (maksafunktsiooni kahjustus);

te alustate suitsetamist voi lopetate ravi ajal suitsetamise, sest see vOib mdjutada riotsiguaadi
plasmasisaldust.

Lapsed ja noorukid
Alla 6-aastastel lastel ja noorukitel kehakaaluga alla 50 kg tuleb Adempas’e kasutamist véltida.
Ravimi efektiivsus ja ohutus ei ole jargmistes rithmades toestatud:

alla 6-aastased lapsed, ohutuse kaalutlustel,;

liiga madala vererdhuga PAH-iga lapsed:

0 lapsed vanuses 6... < 12 aastat, kelle vererdhk on ravi alustamisel alla 90 mmHg;
0 noorukid vanuses 12...18 aastat, kelle vererdhk on ravi alustamisel alla 95 mmHg;
alla 18-aastased lapsed ja noorukid, kellel on haiguse moni muu vorm, nt krooniline
trombembooliline pulmonaalne hiipertensioon.
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Muud ravimid ja Adempas

Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid

ravimeid, eriti neid mis on loetletud jargnevalt.

- Mis tahes ravimvormis korge vererdhu voi siidamehaiguse ravimeid (nt nitraadid ja
amiiiilnitrit voi teised lahustuva guaniilaattsiiklaasi stimulaator, nt veritsiguaat). Neid
ravimeid ei tohi votta koos Adempas’ega.

- Kopsuveresoonte (kopsuarterid) korget vererohku alandavaid ravimeid (sildenafiil ja tadalafiil)
ei tohi votta koos Adempas’ega. Teisi kopsuveresoonte kdrget vererdhku langetavaid ravimeid
(nt bosentaan ja iloprost) tohib koos Adempas’ega kasutada, kuid te peate informeerima sellest

oma arsti.

. Erektsioonihiirete ravimeid (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) ei tohi votta koos
Adempas’ega.

. Kui votate seeninfektsiooni ravimeid (nt ketokonasool, posakonasool, itrakonasool) voi HIV

ravimeid (nt abakaviir, atasanaviir, kobitsistaat, darunaviir, dolutegraviir, efavirens,
elvitegraviir, emtritsitabiin, rilpiviriin voi ritonaviir). Teie puhul voidakse kaaluda teisi
ravivoimalusi. Kui votate juba mdnda neist ravimitest ja alustate ravi Adempas’ega, jalgib arst
teie tervist ning kaalub Adempas’e algannuse vihendamist.

Epilepsiaravimid (nt feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal).

Depressiooni raviks kasutatav ravimtaim harilik naistepuna.

Siirdatud elundite dratGukereaktsiooni ennetav ravim (tsiiklosporiin).

Liiges- ja lihasvalu ravim (nifluumhape).

Kasvajavastased ravimid (nt erlotiniib, gefitiniib).

Maohaiguse voi korvetiste vastased ravimid (antatsiidid, nt
alumiiniumhiidroksiid/magneesiumhiidroksiid). Neid ravimeid tuleb votta vihemalt 2 tundi
enne voi 1 tund parast Adempas’e manustamist.

o livelduse, oksendamise puhul kasutatavad ravimid (nt granisetroon).

Suitsetamine

Kui te suitsetate, on soovitatav see l0petada, sest suitsetamine voib vdhendada Adempas’e efektiivsust.
Rédkige oma arstile, kui te suitsetate voi l0petate suitsetamise ravi ajal. Voimalik, et annust tuleb
kohandada.

Rasestumisvastased vahendid, rasedus ja imetamine

Rasestumisvastased vahendid
Rasestumisvoimelised naised ja neiud peavad Adempas’ega ravi ajal kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit.

Rasedus

Arge votke Adempas’t raseduse ajal. Soovitatav on iga kuu teha rasedustesti. Kui te olete rase, arvate
end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi
apteekriga.

Imetamine

Kui te toidate last rinnaga voi kavatsete seda teha, pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti voi
apteekriga, kuna ravimi votmine voib teie last kahjustada. Ravimi kasutamise ajal ei tohi te last
rinnaga toita. Teie arst otsustab, kas l0petada rinnaga toitmine voi Idpetada Adempas’e vGtmine.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Adempas mojutab moddukalt jalgrattaga sditmise, autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Ravim voib pohjustada kdrvaltoimeid, nt pearinglust. Enne jalgrattaga soitmist, auto juhtimist voi
masinate kasutamist peate olema teadlik selle ravimi korvaltoimetest (vt 16ik 4).
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Adempas sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne selle ravimi kasutamist
konsulteerima oma arstiga.

Adempas sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
"naatriumivaba".

3. Kuidas Adempas’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Adempas’e tabletid on 6-aastastele ja vanematele patsientidele kehakaaluga vihemalt 50 kg.

Ravi tohib alustada ja patsienti peab jdlgima kopsuarterite kdrge vererdhu ravimise kogemusega arst.
Ravi esimestel nddalatel peab arst korrapiraste ajavahemike jérel modtma teie vererdhku. Kuna
Adempas on saadaval erinevates tugevustes, siis ravi alguses tehtava regulaarse vererdhu kontrolli abil
maérab arst kindlaks just teile sobiva annuse.

Purustatud tabletid

Kui teil on raske tabletti tervelt alla neelata, pidage ndu oma arstiga Adempas’e muude
manustamisviiside osas. Tableti vdib vahetult enne votmist purustada ja segada vee voi pehme
toiduga, nt Gunapiireega.

Annus

Soovitatav algannus on 1 mg tablett voetuna 3 korda 66paevas, kahe niadala viltel.

Tablette tuleb votta 3 korda 66pdevas iga 6...8 tunni jarel. Tablette voib iildiselt votta koos toiduga
voi eraldi.

Kui teil on aga kalduvus madala vererdhu (hiipotensioon) tekkeks, soovitatakse votta Adempas’t alati
ithtemoodi (kas koos toiduga voi eraldi), kuna see voib mojutada teil avalduvat Adempas’e toimet.

Ravi esimestel nddalatel peab arst mootma teie vererohku vahemalt iga kahe nédala jérel. Teie arst
suurendab annust iga kahe nédala jérel kuni maksimaalse annuseni 2,5 mg 3 korda 60pédevas
(maksimaalne 60pdevane annus 7,5 mg), v.a juhul, kui teie vererdhk ldheb vaga madalaks. Sellisel
juhul méédrab arst suurima teile sobiva Adempas’e annuse. Kdige sobivama annuse valib arst. Mdonedel
patsientidel piisab ka véiksemast annusest manustatuna 3 korda 60péevas.

Neeru- voi maksaprobleemidega patsiendid
Teatage oma arstile, kui teil on neeru- voi maksaprobleemid. Teie arst vdib annust kohandada. Tosiste
maksaprobleemide korral ei tohi Adempas’t kasutada.

Ule 65-aastased patsiendid
Kui te olete 65-aastane vOi vanem, siis on arst Adempas’e annuse médramisel eriti ettevaatlik, kuna
esineb risk madala vererohu tekkeks.

Teave suitsetajatele
Teatage oma arstile, kui te ravi ajal alustate suitsetamist vOi 1Gpetate suitsetamise. Teie arst voib
annust kohandada.

Kui te votate Adempas’t rohkem, kui ette nihtud

Poo6rduge oma arsti poole, kui olete votnud rohkem tablette kui ette ndhtud ja mirkate iikskoik
milliseid korvaltoimeid (vt 10ik 4). Kui teie vererohk langeb (voib tekkida pearinglus), siis voite
vajada kohest arstiabi.
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Kui te unustate Adempas’t votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata. Kui te unustate annuse votta,
siis votke jdrgmine annus tavapirasel ajal.

Kui te 16petate Adempas’e votmise

Arge 10petage selle ravimi votmist oma arstiga eelnevalt ndu pidamata, sest ravim hoiab 4ra haiguse
siivenemise. Kui te ei ole ravimit votnud 3 v0i enam péeva, siis enne ravimi votmise taasalustamist
pidage ndu oma arstiga.

Kui te lidhete iile sildenafiil- voi tadalafiilravilt Adempas’ele voi vastupidi

Koostoimete viltimiseks peate pidama vahet eelmise ja uue ravimi votmise vahel.

Uleminek ravile Adempas’ega

- Votke (voi andke) Adempas’t, kui sildenafiili votmise 10petamisest on moddunud vahemalt
24 tundi.

- Votke (voi andke) Adempas’t, kui tadalafiili votmise 10petamisest on méodunud vihemalt
48 tundi (tdiskasvanute puhul) v4i 72 tundi (laste puhul).

Uleminek ravilt Adempas’ega

- Lopetage Adempas’e votmine voi andmine vihemalt 24 tundi enne PDE-5 inhibiitori (nt
sildenafiili voi tadalafiili) kasutamise alustamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kodige tosisemad korvaltoimed tdiskasvanutel on:

o verikoha (hemoptiiiis) (sage kdrvaltoime, voib esineda kuni iihel inimesel 10-st);

o dge kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia), mis voib pdhjustada verikoha; tdheldatud on
ka surmaga 16ppenud juhtumeid (aeg-ajalt esinev korvaltoime, v3ib esineda kuni iihel inimesel
100-st).

Nende korvaltoimete tekkimisel poorduge viivitamatult oma arsti poole, sest te voite vajada kohest
ravi.

Voimalike korvaltoimete loetelu

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):
- peavalu;

- pearinglus;

- seedehiired (diispepsia);

- jasemete turse (perifeerne 6deem);

- kohulahtisus;

- halb enesetunne (iiveldus ja oksendamine).

Sage (voivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

- maopdletik (gastriit);

- seedetrakti poletik (gastroenteriit);

- vere punaliblede arvu vidhenemine (aneemia), mis avaldub nahakahvatuse, norkuse voi
hingeldusena;

- ebaregulaarne, tugev voi kiire stidameriitm (palpitatsioon);

- madal vererdhk (hiipotensioon);

- ninaverejooks (epistaksis);

- raskendatud nina kaudu hingamine (ninakinnisus);

- mao-, soolte- voi kdhuvalu (seedetrakti- ja kdhuvalu);

- korvetised (gastrodsofageaalne refluks);

- neelamisraskus (diisfaagia);
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- kohukinnisus;
- kohupuhitus.

Korvaltoimed lastel

Uldiselt olid kdrvaltoimed Adempas’ega ravitud 6...17-aastastel lastel sarnased tiiskasvanutel
tdheldatutega. Lastel kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimed:

- madal vererdhk (hiipotensioon) (voib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st);

- peavalu (voib esineda kuni tihel inimesel 10-st).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Adempas’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud blistril ja karbil pérast mirget
,EXP*, Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Adempas sisaldab

- Toimeaine on riotsiguaat.
Adempas 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,5 mg riotsiguaati.

Adempas | mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg riotsiguaati.

Adempas 1,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1,5 mg riotsiguaati.

Adempas 2 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2 mg riotsiguaati.

Adempas 2,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg riotsiguaati.

- Teised koostisosad on:
Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, krospovidoon (tiilip B), hiipromelloos 5 cP,
laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat ja naatriumlauriiiilsulfaat (lisateavet laktoosi kohta vt
16igu 2 16pust).
Poliimeerikate: hiidroksiipropiiiiltselluloos, hiipromelloos 3 cP, propiileengliikool (E 1520) ja
titaandioksiid (E 171).
Adempas 1 mg ja 1,5 mg tablettides on ka kollast raudoksiidi (E 172).
Adempas 2 mg ja 2,5 mg tablettides on ka kollast raudoksiidi (E 172) ja punast raudoksiidi
(E 172).
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Kuidas Adempas viilja néeb ja pakendi sisu

Adempas’e tabletid on dhukese poliimeerikattega tabletid.

Adempas 0,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

o 0,5 mg tabletid: valged immargused kaksikkumerad 6 mm tabletid, mille {ihel kiiljel on sGnast
BAYER moodustatud ristiga siimbol ja teisel kiiljel number 0,5 ja téht R.

Adempas 1 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

o 1 mg tabletid: helekollased immargused kaksikkumerad 6 mm tabletid, mille iihel kiiljel on
sonast BAYER moodustatud ristiga siimbol ja teisel kiiljel number 1 ja tdht R.

Adempas 1,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

o 1,5 mg tabletid: kollakas-oranzid iimmargused kaksikkumerad 6 mm tabletid, mille {ihel kiiljel
on sonast BAYER moodustatud ristiga stimbol ja teisel kiiljel number 1,5 ja téht R.

Adempas 2 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

o 2 mg tabletid: heleoranzid immargused kaksikkumerad 6 mm tabletid, mille iihel kiiljel on
sonast BAYER moodustatud ristiga siimbol ja teisel kiiljel number 2 ja tdht R.

Adempas 2,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

o 2,5 mg tabletid: punakas-oranzid iimmargused kaksikkumerad 6 mm tabletid, mille iihel kiiljel
on sonast BAYER moodustatud ristiga siimbol ja teisel kiiljel number 2,5 ja téht R.

Tabletid on saadaval jargmistes pakendites:

o 42 tabletti: kaks ldbipaistvat nddalapdevadega mérgistatud blistrit, igaiihes 21 tabletti;

o 84 tabletti: neli lébipaistvat nddalapdevadega mirgistatud blistrit, igaiihes 21 tabletti;

o 90 tabletti: viis labipaistvat blistrit, igaiihes 18 tabletti;

o 294 tabletti: neliteist l4bipaistvat nddalapdevadega mérgistatud blistrit, igaiihes 21 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg / Luxemburg
Mepk lapm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +3592 819 37 37 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: + 36 1 888-5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA)LGoa

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 473220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 214465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: + 421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: + 46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com


mailto:inform_pt@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371 67364224
msd_lv@merck.com

Infoleht on viimati uuendatud

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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