I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Adempas 0,5 mg filmtabletta
Adempas 1 mg filmtabletta
Adempas 1,5 mg filmtabletta
Adempas 2 mg filmtabletta
Adempas 2,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Adempas 0,5 mg filmtabletta
0,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettdnként.

Adempas 1 mg filmtabletta
1 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.

Adempas 1,5 mg filmtabletta
Adempas 1,5 mg: 1,5 mg riociguat filmtablettanként.

Adempas 2 mg filmtabletta
2 mg riociguatot tartalmaz filmtablettdnként.

Adempas 2.5 mg filmtabletta
2,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:

Adempas 0,5 mg filmtabletta
37,8 mg laktozt (monohidratként) tartalmaz filmtablettanként.

Adempas 1 mg filmtabletta
37,2 mg laktozt (monohidratként) tartalmaz filmtablettanként.

Adempas 1,5 mg filmtabletta
36,8 mg laktozt (monohidratként) tartalmaz filmtablettanként.

Adempas 2 mg filmtabletta
36,3 mg laktozt (monohidratként) tartalmaz filmtablettanként.

Adempas 2,5 mg filmtabletta
35,8 mg laktozt (monohidratként) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

° Adempas 0,5 mg filmtabletta: fehér, lekerekitett, mindkét oldalan dombors, 6 mm atmérdji
tabletta, egyik oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 0,5 és “R” jelzésekkel.

. Adempas 1 mg filmtabletta: halvanysarga, lekerekitett, mindkét oldalan dombora, 6 mm
atmérgju tabletta, egyik oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 1 és “R” jelzésekkel.



. Adempas 1,5 mg filmtabletta: sargas narancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan dombort, 6 mm
atmérdju tabletta, egyik oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 1,5 és “R” jelzésekkel.

. Adempas 2 mg filmtabletta: halvanynarancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan dombort, 6 mm
atmérdji tabletta, egyik oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 2 és “R” jelzésekkel.

. Adempas 2,5 mg filmtabletta: vordses narancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan domboru,
6 mm atmérgjii tabletta, egyik oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 2,5 és “R”
jelzésekkel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Chronicus thromboembolids pulmonalis hypertensio (CTEPH)

Az Adempas a WHO szerinti II-I1I-as funkcionalis osztalyba (FC) tartozé felnétt betegek kezelésére
javallt

. inoperabilis CTEPH-ban,

. miitéti kezelés utan persistens vagy recurrens CTEPH-ban,

a fizikai terhelhet6ség javitasara (lasd 5.1 pont).

Pulmonalis arterias hypertonia (PAH)

Felnottek

Az Adempas - monoterapiaban vagy endotelin receptor antagonistakkal egyiittesen adva - a

WHO szerinti [I-11I-as funkciondlis osztalyba (FC) tartozo felnott betegek kezelésére javallt
pulmonalis arterias hypertoniaban (PAH) a fizikai terhelhetéség javitasara.

A hatasossagot olyan PAH betegcsoportban igazoltak, amelyben etiologia szerint idiopathias és
orokletes PAH-ban, valamint kotdszoveti betegséghez tarsulo PAH-ban szenved6 betegek vettek részt
(lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Adempas a WHO szerinti II-I1I-as funkcionalis osztalyba (FC) tartozd, 18 év alatti és >50 kg
testtomegli gyermekgyogyaszati betegek PAH kezelésére javallt endotelin receptor antagonistakkal
kombinacidban (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést kizarolag a CTEPH vagy a PAH kezelésében jartas orvos kezdheti el és feliigyelheti.

Adagolas

Kezddadag
Az ajanlott kezd6adag napi 3-szor 1 mg, 2 héten keresztiil. A tablettat napi 3-szor, koriilbeliil 6-8 6ras

1dékozokkel kell bevenni (lasd 5.2 pont).

Adagbeallitas

Felnottek

Az adagot 2 hetente, napi 3-szor 0,5 mg-mal kell novelni, a maximalis, napi 3-szor 2,5 mg-os adagig,
ha a szisztolés vérnyomas >95 Hgmm, és a betegnél nem észlelhetok alacsony vérnyomasra utalo
tiinetek. Egyes, PAH-ban szenvedd betegeknél, napi 3-szor 1,5 mg-os adag mellett megfeleld javulés
érheto el a 6 perces sétatesztben (6-minute walk distance, 6 MWD) (lasd 5.1 pont). Ha a szisztolés
vérnyomas 95 Hgmm ala csokken, akkor az adag csak akkor tarthat6 fenn, ha a betegnél nem



¢észlelhetdk alacsony vérnyomasra utald jelek és tlinetek. Ha az adag ndvelése soran a szisztolés
vérnyomas barmikor 95 Hgmm ala csokken, és a betegnél megjelennek az alacsony vérnyomas jelei
vagy tiinetei, akkor az aktualis adagot csokkenteni kell napi 3-szor 0,5 mg-mal.

Gyermekek és serdiilok 6 éves életkortol

Az Adempas gyermekgyogyaszati felhasznalasra >50 kg testtomegli betegek részére tabletta
forméjéaban elérheto.

A riociguat adagjanak beallitasat a beteg szisztolés vérnyomasa és a kezeldorvos/egészségiigyi
személyzet megitélése szerinti altalanos toleralhatosag alapjan kell elvégezni. Ha a szisztolés
vérnyomas a 6. életévét betoltott, de 12 év alatti korosztalyban >90 Hgmm, illetve a 12. életévét
betoltott, de 18 év alatti korosztalyban >95 Hgmm, €s a betegnél nem észlelhetdk alacsony
vérnyomasra utald jelek és tiinetek, az adagot 2 hetente 0,5 mg-mal kell névelni, a maximalis napi
3-szor 2,5 mg-os adagig.

Ha a szisztolés vérnyomas ezen meghatarozott szintek ala csokken, akkor az adag csak akkor tarthato
fenn, ha a betegnél nem észlelhet6k alacsony vérnyomasra utalo jelek és tiinetek. Ha az adag novelése
soran a szisztolés vérnyomas barmikor ezen meghatarozott szintek ala csokken, vagy a betegnél
megjelennek az alacsony vérnyomas jelei vagy tiinetei, akkor az aktualis adagot csdkkenteni kell napi
3-szor 0,5 mg-mal.

(Az egyéb javallatokra és korcsoportokra vonatkozo tovabbi informdciokat lasd alabb.)

Fenntart6 adag

Az egyénileg megallapitott adagot kell fenntartani, hacsak nem jelentkeznek alacsony vérnyomasra
utalo jelek és tiinetek.

A felnéttek, valamint a legalabb 50 kg testtomegii gyermekek és serdiilok maximalis napi adagja
7,5 mg ( azaz napi 3-szor 2,5 mg).

Ha egy adag kimarad, akkor a kezelést a terv szerinti, soron kdvetkez6 adaggal kell folytatni.

Ha a beteg nem toleralja a kezelést, akkor minden esetben megfontolando az adag csdkkentése.

A kezelés megszakitisa

Ha a kezelést 3 napra vagy anndl hosszabb iddre fel kell fiiggeszteni, akkor 2 héten keresztiil, napi 3 -
szor 1 mg-os adaggal kell Gjrakezdeni a kezelést, és a fent leirt adagndvelés szerint kell folytatni.

Atallas foszfodieszteraz-5 (PDE-5) inhibitorok és riociguat kozott

Felnéttek, valamint gyermekek és serdiilok esetében a szildenafil szedését legalabb 24 6raval a
riociguat bevétele elott meg kell szakitani.

A tadalafil szedését felnottek esetében legalabb 48 draval, gyermekek ¢€s serdiilok esetében legalabb
72 6raval a riociguat bevétele el6tt meg kell szakitani.

Felnottek, valamint gyermekek és serdiilok esetében a riociguat szedését legalabb 24 oraval a
PDE-5 inhibitor bevétele el6tt meg kell szakitani.

Javasolt a vérnyomascsdkkenés jeleinek €s tiineteinek megfigyelése barmely atallast kovetéen

(lasd 4.3, 4.5 és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

A kezelés kezdetekor az egyéni adagbedllitas lehet6veé teszi, hogy az adagot a beteg igényeihez
igazitsak.

1dések
Id6s betegeknél (65 éves vagy id6sebb) az alacsony vérnyomas kockazata fokozott, ezért kiillonds
ovatossaggal kell eljarni az egyéni adagbeallitas soran (lasd 5.2 pont).



Madjkarosodas

Stlyos foku majkarosodasban (Child-Pugh C) szenved6 betegeket nem vizsgaltak, ezért a riociguat
alkalmazasa ellenjavallt ezeknél a betegeknél (1asd 4.3 pont). Kdzepesen sulyos foku majkarosodasban
(Child-Pugh B) szenvedo betegeknél a gydgyszer magasabb expozicidjat észlelték (1asd 5.2 pont).
Kiilonos ovatossaggal kell eljarni az egyéni adagbeallitas soran.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok majkarosodasban szenvedd gyermekekre és serdiilokre
vonatkozdan.

Vesekdarosodas

Stlyos vesekarosodasban (<30 ml/perces kreatinin-clearance) szenvedd betegeknél korlatozott
szamban allnak rendelkezésre adatok, mig dializalt betegekkel kapcsolatban nincsenek adatok. Ezért a
riociguat alkalmazasa nem javasolt ezeknél a betegeknél (lasd 4.4 pont).

Enyhe és kdzepesen stilyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance: <80 - 30 ml/perc) szenvedd
betegeknél a gyogyszer magasabb expozicidjat észlelték (1asd 5.2 pont). Vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az alacsony vérnyomas kockazata fokozott, ezért kiilonods ovatossaggal kell eljarni az
egyéni adagbedllitas soran.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok vesekarosodasban szenvedd gyermekekre és serdiilokre
vonatkozdan.

Beallitott dozisu, tobb CYP utvonalat / P-glycoproteint (P-gp) és emlordk rezisztencia
proteint (BCRP - breast cancer resistance protein) erosen gatlo gyogyszerekkel torténo
kezelés alatt allo betegek

A riociguat egyidejii alkalmazasa tobb CYP utvonalat és P-gp-t / BCRP-t er6sen gatlo szerekkel,
ugymint a gombaellenes azolokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol) vagy a HIV proteaz gatlokkal (pl.
betegeknél kezdik el, akik beallitott dozisu, tobb CYP ttvonalat és P-gp / BCRP-t erdsen gatlo
gyogyszerekkel végzett kezelés alatt allnak, javasolt a napi 3-szori 0,5 mg kezdddozis alkalmazasa,
hogy mérsékelni lehessen hypotonia kockézatat. Figyelemmel kell kisérni a beteget a kezelés
kezdeténél és a kezelés folyaman a hypotonia jeleinek és tlineteinek észlelése érdekében. Javasolt a
dozis csokkentése olyan betegek esetében, akik 1,0 mg vagy ennél nagyobb dozisban kapjak a
riociguatot, ha a betegnél kialakulnak a hypotonia jelei vagy tiinetei (lasd 4.4 és 4.5 pont).
Nincsenek rendelkezésre 4llo klinikai adatok gyermekek és serdiilok CYP utvonalat / P-gp-t €s
BCRP-t erdsen gatlo szerekkel torténd egyiittes szisztémas kezelésére vonatkozoan.

Gyermekek és serdiilok
A riociguat biztonsagossagat és hatasossagat az alabbi gyermekgyogyaszati populacidkban nem
igazoltak:
e 6 ¢év alatti gyermekek (lasd 4.1 pont) biztonsagi aggalyok miatt. A nem klinikai adatok a csont
novekedésére gyakorolt nemkivanatos hatdsokat mutatnak (lasd 5.3 pont).
o PAH-ban szenvedo, 6. életévét betoltott, de 12 év alatti gyermekek, akiknél a kezelés kezdetekor a
szisztolés vérnyomas <90 Hgmm volt (lasd 4.3 pont),
o PAH-ban szenvedo, 12. életévét betoltott, de 18 év alatti gyermekek és serdiilok, akiknél a kezelés
kezdetekor a szisztolés vérnyomas <95 Hgmm volt (lasd 4.3 pont),
e CTEPH-ban szenvedd, 18 év alatti gyermekek és serdiilok (lasd 4.1 pont).
Klinikai vizsgalati adatok nem allnak rendelkezésre, ezért nem javasolt a riociguat ezekben a
populacidkban..

Dohanyzok

Az aktiv dohanyzoknak a dohdnyzas abbahagyasat kell javasolni a kezelésre adott kisebb valasz
kockazata miatt. A riociguat plazmakoncentracigja dohanyzoknal alacsonyabb a nem dohanyzékhoz
képest. Dohanyzoknal, illetve a kezelés ideje alatt dohanyozni kezd6knél sziikséges lehet az adag
ndvelése a maximalis napi adagra, azaz napi 3-szor 2,5 mg-ra (lasd 4.5 és 5.2 pont).

A dohanyzast abbahagyo betegeknél az adag csokkentésére sziikség lehet.



Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.

Etel

A tablettak altalaban étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is bevehetok. A hipotenzidra hajlamos
betegeknél elévigyazatossagbol, nem javasolt a riociguat €homi vagy étkezés utani bevételi mod;jat
valtogatni, mert a riociguat éhomi plazma-csticskoncentracioja az éhgyomri allapotaban magasabb
lehet, mint az étkezés utaniban (lasd 5.2 pont).

A tablettak dsszetort formaban torténé alkalmazasa

A tabletta egészben torténd lenyelésére képtelen betegek szdmara az Adempas tabletta kozvetleniil az
alkalmazast megel6zden 6sszetdrhetd, és vizzel vagy pépes étellel, példaul almapiirével elkeverhetd,
¢s szdjon at beadhat6 (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- Egyidejti alkalmazas PDE-5 gatlokkal (mint példaul szildenafil, tadalafil, vardenafil)
(lasd 4.2 és 4.5 pont).
- Stlyos majkarosodas (Child-Pugh C).
- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
- Terhesség (lasd 4.4, 4.5 és 4.6 pont).
- Egyidejii alkalmazas barmilyen gydgyszerformaju nitrattal vagy nitrogén-monoxid-donor
vegyiiletekkel (mint példaul amil-nitrit), beleértve a ,,poppers”’-nek nevezett partidrogokat is
(lasd 4.5 pont).
- Egyideju alkalmazas mas szolubilis guanilét-ciklaz stimulatorokkal.
- A kezelés megkezdése
o 6. ¢letévét betdltott, de 12 év alatti gyermekek esetében <90 Hgmme-es szisztolés
vérnyomas fennallasa mellett,
o 12 ¢éves és ennél iddsebb betegeknél <95 Hgmm-es szisztolés vérnyomas mellett.
- Idiopatias intersticialis pneumonitisszel tarsuld pulmonalis hipertonidban (IIP-PH) szenvedd
betegek (lasd 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Pulmonalis arterias hypertoniaban a riociguattal végzett vizsgalatok féleg idiopathias vagy 6rokletes
PAH és kotoszoveti betegséghez tarsulo PAH formakkal torténtek. A riociguat alkalmazésa egyéb,
nem vizsgalt PAH formaknal nem javasolt (lasd 5.1 pont).

Chronicus thromboembolias pulmonalis hypertonidban a valasztando6 kezelés a pulmonalis
endarterectomia, mivel ez potencialisan kurativ megoldas lehet. A riociguat-kezelés elétt, az
elfogadott klinikai gyakorlatnak megfelelden, szakértonek kell elbiralni, hogy operalhato-e az
elvaltozas.

Pulmonalis venoocclusiv betegség

A pulmonalis értagitok szignifikdnsan ronthatjak a pulmonalis venooclusiv betegségben (PVOD)
szenvedok cardiovascularis allapotat. Ezért a riociguat alkalmazasa ilyen betegeknél nem javasolt.
Amennyiben pulmonalis oedema jelei 1épnek fel, akkor meg kell fontolni a tarsulé PVOD lehetéségeét,
¢s a riociguat-kezelést abba kell hagyni.



Léguti vérzés

Pulmonalis hypertoniaban szenvedo betegeknél megno a 1éguti vérzés valdszintlisége, kiilondsen a
véralvadasgatlo kezelésben részesiilo betegek korében. A véralvadasgatlokat szedd betegeknek a
mindennapos orvosi gyakorlatnak megfeleld, koriiltekintd ellendrzése javasolt.

A sulyos ¢és halalos 1éguti vérzés kockazata tovabb emelkedhet riociguat-kezelés soran, kiilondsen
olyan rizikofaktorok fennallasa esetén, mint példaul a kdzelmultban el6fordulo sulyos, haemoptoés
epizodok, amelyekbe az arteria bronchialis embolisatioval kezelt esetek is beletartoznak. A riociguat
alkalmazasa keriilendd olyan betegeknél, akiknek a korel6zményében stilyos haemoptoe szerepel,
vagy akiknél korabban arteria bronchialis embolisatiot végeztek. Léguti vérzés esetén a gyogyszert
felird orvosnak rendszeresen értékelni kell a kezelés folytatasanak eldnyét és kockazatat.

A riocigudtot szedd betegek kozott sulyos vérzés 2,4%-ban (12/490) 1épett fel, szemben a placebot
kapott betegek 0/214-es aranyaval. Sulyos haemoptoe a riociguatot szedd betegek 1%-anal

(5/490) - ideértve egy végzetes eseményt is -, mig a placebot kapoknal 0/214 aranyban fordult elé. A
sulyos vérzéses események kozott 2 betegnél vaginalis vérzés, 2 esetén a katéter bevezetésnek a
helyén fellép6 haemorrhagia és 1-1 esetben subduralis haematoma, haematemesis és intraabdominalis
vérzés jelentkezett.

Alacsony vérnyomas

A riociguat értagito tulajdonsaggal rendelkezik, ami vérnyomascsdkkenéshez vezethet. A riociguat
felirasa elott az orvosnak alaposan meg kell fontolnia, hogy bizonyos alapbetegségek fennallasa esetén
a betegnek karos lehet-e az értagito hatas (pl. vérnyomascsokkentd kezelésben részesiil vagy alacsony
a nyugalmi vérnyomasa, hypovolaemiaban, stulyos balkamrai kiaramlasi akadaly vagy autonom
funkciézavar esetén).

A riociguat nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknek a szisztolés vérnyomasa 95 Hgmm alatt van
(lasd 4.3 pont). A 65 évesnél iddsebb betegeknél az alacsony vérnyomas kockazata fokozott, ezért a
riociguat elovigyazatossaggal alkalmazando ezeknél a betegeknél.

Vesekarosodas

Stlyos foku vesekarosodasban (kreatinin-clearance <30 ml/perc) szenvedé felnott betegeknél
korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok, mig dializalt betegekkel kapcsolatban nincsenek
adatok, ezért a riociguat alkalmazasa nem javasolt e betegek korében. Enyhe vagy kozepesen stilyos
foku vesekarosodasban szenved6 betegeket bevontak a pivotalis vizsgalatokba. Ezeknél a betegeknél a
riociguat expozicidja emelkedik (lasd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél az alacsony vérnyomas
kockazata fokozott, ezért kiilonds 6vatossaggal kell eljarni az egyedi adagbeallitas soran.

Majkarosodas

Sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh C) szenvedd felnétt betegekkel nincs tapasztalat; a

riociguat alkalmazasa ellenjavallt ezeknél a betegeknél (lasd 4.3 pont). Farmakokinetikai adatok azt
mutatjak, hogy kozepesen sulyos fokil méjkarosodéasban (Child-Pugh B) szenveddknél emelkedett a
riociguat-expozicio (1asd 5.2 pont). Kiilonds ovatossaggal kell eljarni az egyéni adagbeallitas soran.

Nincs klinikai tapasztalat a riociguattal olyan betegeknél, akiknél a kezelés megkezdése elott
emelkedett volt a méj aminotranszferazok (>a normaltartomany fels6 hatarértékének (ULN)
3-szorosa), vagy a direkt bilirubin (>2 x ULN) szintje. Ezeknél a betegeknél a riociguat alkalmazasa
nem javasolt.



Terhesség/fogamzasgatlas

A riociguat ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Ezért azon ndknek, akiknél fennall a teherbe
esés lehetdsége, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Minden hénapban javasolt a terhességi
teszt elvégzése.

Dohényzok
A riociguat plazmakoncentracioja dohanyzoknal alacsonyabb a nem dohanyzokhoz képest. A
riociguat-kezelés ideje alatt dohanyozni kezddknél, illetve a dohanyzast abbahagyoknal sziikséges

lehet az adag modositasa (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Egyideju alkalmazas mas gydgyszerekkel

. Tobb CYP utvonalat és a P-gp/BCRP-t erdsen gatlo gyogyszerekkel, mint példaul az azol-tipust
gombaellenes szerekkel (pl. ketokonazol, pozakonazol, itrakonazol) vagy HIV protedz gatlokkal
(pl. ritonavir) torténd egyidejl alkalmazas a riociguat-expozicio kifejezett novekedését
eredményezi (lasd 4.5 és 5.2 pontok).

. Az olyan beteg esetében, akik beallitott dozisu, tobb CYP utvonalat és P-gp/BCRP-t erésen
gatlo gyogyszereket kapnak, a riociguat felirasa el6tt egyéni elony-kockazat értékelés
szlikséges. A hypotonia kockazatanak csokkentése érdekében javasolt a dozis csokkentése €s a
hypotonia jeleinek és tiineteinek monitorizalasa (lasd 4.2 és 4.5 pontok).

. Beallitott dozisu riociguat -kezelés alatt allo betegek esetében a tobb CYP tutvonalat és
P-gp/BCRP-t erdsen gatld gyogyszerekkel torténd kezelés elkezdése nem javasolt, mivel a
korlatozott szamu adatok miatt nem lehet javasolt dozist megadni. Mas készitménnyel végzett
kezelések megfontolasa javasolt.

. A riociguat a CYP1A1 er6s gatloival, mint példaul a tirozin-kindz gatlo erlotinibbel és a
P-glikoprotein (P-gp)/emlérak rezisztencia protein (BCRP) erds gatldival, mint példaul az
immunszuppresszans ciklosporin A-val torténd egyideji alkalmazasa novelheti a
riociguat-expoziciot (lasd 4.5 és 5.2 pont). Ezek a gydgyszerek elovigyazatossaggal
alkalmazandok. A vérnyomast ellendrizni kell és meg kell fontolni a riociguat adagjanak
csokkentését.

Az Adempas laktdzt tartalmaz

Ritkan eléforduld, orokletes galaktdzintoleranciaban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz galaktoz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Az Adempas natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek. Gyermekek és serdiilok esetén az
interakciok nem ismertek teljes mértékben. A felnéttek vizsgalatabol szarmazo interakcids vizsgalatok
adatait, valamint a 4.4 pontban talalhat6 figyelmeztetéseket figyelembe kell venni a

gyermekgydgyaszati populacioé esetében.

Farmakodindmids interakcidk

Nitratok
Egy klinikai vizsgalatban a legnagyobb adag riociguat (napi 3-szor alkalmazott 2,5 mg-os tabletta)



potencirozta az Adempas bevétele utan 4 és 8 oraval sublingualisan alkalmazott nitroglicerin (0,4 mg)
vérnyomascsokkentd hatasat. Ezért a riociguat egyidejli alkalmazasa ellenjavallt barmilyen
gyogyszerformaju nitrattal vagy nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel (mint példaul amil-nitrit),
beleértve a ,,poppers”-nek nevezett partidrogokat is (lasd 4.3 pont).

PDE-5 gatlok

Allatmodellekkel végzett preklinikai vizsgalatok a riociguat szildenafillal vagy vardenafillal torténé
kombinacidja esetén additiv vérnyomascsokkentd hatast igazoltak. Egyes esetekben az adag
novelésével a szisztémas vérnyomadsra kifejtett additiv hatast meghalado valaszt észleltek.

Egy feltaro jellegl interakcios vizsgalatban 7, PAH-ban szenvedd, stabil szildenafil-kezelésben (napi
3-szor 20 mg) részesiilo betegnél alkalmazott egyszeri adag riocigudt (0,5 mg és 1 mg, egymas utan)
additiv hemodinamikai hatast mutatott. Az 1 mg-ot meghaladé riocigudt-adagokat ebben a
vizsgalatban nem tanulmanyoztak.

Egy olyan, 12 hetes vizsgalatot végeztek, amelyben 18, PAH-ban szenvedd, stabil
szildenafil-kezelésben (napi 3-szor 20 mg) részesiilo €s riocigudtot (napi 3-szor 1,0-2,5 mg) kapo
betegeket hasonlitottak Ossze a csak szildenafilt szed6 betegekkel. Ennek a vizsgalatnak a hosszu tava
kiterjesztése soran (nem kontrollos), a szildenafil és a riociguat egyidejii alkalmazasa a kezelés nagy
aranyban torténd megszakitasahoz vezetett, elsdsorban alacsony vérnyomas miatt. A vizsgalt
populacidoban nem volt bizonyiték a kombinacio kedvezd klinikai hatasara.

A riociguat és a PDE-5 gatlok egyidejii alkalmazasa (mint példaul szildenafil, tadalafil, vardenafil)
ellenjavallt (1asd 4.2 és 4.3 pont).

A RESPITE egy 24 hetes, nem kontrollos vizsgalat volt, melyben 61, stabil PDE-5 inhibitorokkal
kezelt PAH betegnél vizsgaltak a PDE-5 inhibitorokrol riociguatra valé atallast. Mindegyik beteg
WHO funkcionalis beosztas szerinti III. stadiumu volt, €s 82%-uk hattérterapiaként endothelin
receptor antagonista (ERA) terapidban részesiilt. A PDE-5 inhibitorokrdl riociguatra vald atmenet
terapiamentes medidn ideje szildenafil esetében 1 nap, tadalafil esetében pedig 3 nap volt.
Osszességében a vizsgalat soran megfigyelt biztonsagossagi profil dsszehasonlithato volt azzal,
amelyet a pivotalis vizsgalatok sordn figyeltek meg, és az atallasi idészakban semmilyen sulyos
nemkivanatos eseményt nem jelentettek. 6 beteg (10%) legalabb egy klinikai allapot romlésat
tapasztalta, beleértve kettd, nem a vizsgalati gyogyszerhez kapcsolodo halalesetet. A kiindulasi
értékekhez viszonitott valtozasok kedvezd hatasokat mutattak bizonyos betegeknél, pl. a 6 MWD
(+31m), az agy natriureticus peptidjének N-terminalis prohormon (NT-proBNP) szintjének (-347
pg/ml), valamint a WHO FC VIVIII/IV% (2/52/46/0) kardialis indexének (+0,3 1/perc/m?) javulésa.

Szolubilis guanilat-ciklaz stimulatorok
Az egyidejli alkalmazas ellenjavallt mas szolubilis guanilat-ciklaz stimulatorokkal (/dsd 4.3 pont).

Warfarin/fenprokumon

A riociguattal és warfarinnal tortén6 egyidejii kezelés nem valtoztatta meg a protrombin id6
véralvadasgatlo altal kivaltott megnyulasat. A riociguat egyidejii alkalmazasa mas
kumarinszarmazékokkal (pl. fenprokumon) varhatéan nem valtoztatja meg a protrombin idét.

In vivo koriilmények kozott a farmakokinetikai interakcid hidnyat igazoltak a riociguat és a CYP2C9
szubsztrat warfarin kozott.

Acetilszalicilsav
Embernél a riociguat nem fokozta a vérzési id6 acetilszalicilsav altal kivaltott megnyulasat, illetve

nem befolyasolta a thrombocyta aggregaciot.

Mas anyagok hatdsa a riociguatra

A riociguat féleg a citokrom P450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2) altal medialt oxidativ
metabolizmuson keresztiil {iriil, a riociguat valtozatlan formaban, kozvetleniil az epével/széklettel,
illetve glomerularis filtracio utjan, a vesében valasztodik ki.



Tobb CYP utvonalat vagy P-gp/BCRP-t erdsen gatlo gyogyszerekkel valo egyidejii alkalmazas
Nagy hatékonysagu antiretroviralis terdapia (HAART- Highly active antiretroviral therapy)

Az abakavirrdl, az rilpivirinrdl, az efavirenzrdl, a ritonavirrol, a kobicisztatrdl és az elvitegravirrdl in
vitro igazoltak, hogy gatoltjak a CYP1A1-t s a riociguat metabolizmusat, melybdl a felsorolas szerint
az abakavir volt a legerésebb inhibitor. A kobicisztat, a ritonavir, az atazanavir és a darunavir emelett
CYP3A inhibitorként vannak osztalyozva. Ezen kiviil a ritonavir P-gp géatlast mutatott.

A HAART hatasat (beleértve az abakavir, az atazanavir, a kobicisztat, a darunavir, a dolutegravir, az
efavirenz, az elvitegravir, az emtricitabin, a lamuvidin, a rilpivirin, a ritonavir és a tenofovir kiilonb6z6
kombinacidit) HIV-fertdzésben szenvedd betegeknél vizsgaltak a riociguatra. HAART
kombinaciokkal torténd egyidejii alkalmazas a riociguat atlagos AUC értékének 160%-0s és a Crax
értékének koriilbeliil 30%-o0s novekedéséhez vezetett. Az egyszeri dozist 0,5 mg riociguatot a
HAART-ban alkalmazott HIV elleni gy6gyszerekkel kombinéacioban szedd, HIV-fertézésben
szenvedo betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profil altaldnossagokban hasonld a mas beteg
populéacioknal megfigyelttel.

Annak érdekében, hogy mérsékelni lehessen a hypotonia kockazatét a riociguat alkalmazasanak
megkezdésénél olyan betegek esetében, akik beallitott dozisu, tobb CYP utvonalat (félega CYP1A1
¢s CYP3A4) és P-gp/BCRP-t erésen gatlo gyogyszereket kapnak, mint pl. a HAART esetében, egy
csokkentett kezd6dozis javasolt. Javasolt ezen betegek megfigyelése hypotonia jeleinek és tiineteinek
¢szlelése érdekében (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

Gombaellenes készitmények

A CYP3A4 ¢s P-glikoprotein (P-gp) erds gatloszereként osztalyozott ketokonazolrdl in vitro azt
igazoltak, hogy a riociguat metabolizmusanak és kivalasztodasanak tekintetében tobb tuton is gatolja a
CYP-et és a P-gp-t/emlorak rezisztencia proteint (BCRP) (lasd 5.2 pont). Napi egyszer 400 mg
ketokonazol egyidejii alkalmazasa a riociguat atlagos AUC-értékének 150%-os (akar 370%-0s), mig
az atlagos Cmax-értékének 46%-os ndovekedéséhez vezetett. A terminalis felezési id6 7,3 orardl

9,2 orara nott, mig a teljestest-clearance 6,1 1/h-r6l 2,4 1/h-ra csokkent.

Annak érdekében, hogy mérsékelni lehessen a hypotonia kockazatat a riociguat alkalmazasanak a
megkezdésénél olyan betegek esetében, akik beallitott dozisu, tobb CYP utvonalat (féleg a CYP1A1
¢s CYP3A4) ¢s P-gp/BCRP-t erdsen gatlo gyogyszereket kapnak, mint pl. a ketokonazol, a
pozakonazol vagy az itrakonazol, egy csokkentett kezd6dozis javasolt. Javasolt ezen betegek
megfigyelése hypotonia jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében (lasd 4.2 és 4.4 pontok).

Egyéb CYP és P-gp/BCRP gatlokkal valo egyiittes alkalmazas

A P-gp/BCRP-t er6sen gatlo gyogyszerek, mint példaul az immunszuppressziv ciklosporin A,
elévigyazatossaggal alkalmazandok (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az UDP-glikoziltranszferaz (UGT) 1Al és 1A9 inhibitorok potencialisan megnovelhetik a riociguat
farmakologiailag aktiv (farmakologiai aktivitas: a riociguat hatasanak 1/10-e - 1/3-a) M1

crer

a javasolt adagbeallitast (1asd 4.2 pont).

Az in vitro vizsgalt rekombinans CYP izoformak koziil a CYP1A1 katalizalta leghatékonyabban a
riociguat atalakulasat a f6 metabolitta. A tirozin-kinaz gatlok osztalyat a CYP1A1 erds gatloiként
azonositottak, és ezek koziil, in vitro koriilmények kozott, az erlotinib és gefitinib mutatta a
legnagyobb gatlo hatéast. Ezért egyes gyogyszerek kozotti interakciok a CYP1A1 gatldsan keresztiil, a
riociguat-expozicio emelkedését eredményezhetik, kiilonésen dohanyzoknal (1asd 5.2 pont). Az er6s
CYPI1ALI gatlok elévigyazatossaggal alkalmazandok (lasd 4.4 pont).
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Gyomor pH-t néveld készitményekkel valo egyiittes alkalmazas

Savas kozeggel Osszevetve a riociguat csokkent oldhatésagot mutat semleges pH-értéken. A
gyomor-bél rendszer fels6 szakaszan a pH-t néveld gyogyszerek egyidejli alkalmazasa alacsonyabb
oralis biologiai hasznosulashoz vezethet. Az aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid antacidok
egyideji alkalmazasa 34%-kal csokkentette a riociguat atlagos AUC-értékét, mig 56%-kal az atlagos
Crax-€rtékét (14sd 4.2 pont). Az antacidokat a riociguat alkalmazasa el6tt legalabb 2 6raval vagy utdna
legalabb 1 oraval kell bevenni.

CYP3A4 induktorokkal valo egyiittes alkalmazas

Boszentan — amely beszamolok alapjan a CYP3A4 kozepesen erds induktora — hatasara PAH-ban
szenvedo betegeknél a riociguat dinamikus egyensulyi koncentracioja 27%-al csokkent (1asd 4.1 és
5.1 pont). Boszentannal valé egyidejii alkalmazas esetén kdvesse a javasolt adagbeallitast

(lasd 4.2 pont).

A riociguat egyidejii alkalmazasa a CYP3 A4 erds induktoraival (pl. fenitoin, karbamazepin,

crer

vezethet. Erés CYP3 A4 induktorokkal torténd egyidejii alkalmazas esetén kdvesse a javasolt
adagbeallitast (lasd 4.2 pont).

Dohanyzas

Cigarettazoknal a riociguat-expozicid 50-60%-kal csokken (lasd 5.2 pont). Ezért a dohanyzas
abbahagyésa javasolt a betegeknek (lasd 4.2 pont).

A riociguat hatdsa mas anyagokra

A riociguat és a fo metabolitja a CYP1A1 er6s gatloszerei in vitro korillmények kozott. Ezért a
jelents mértékben a CYP1A1 altal medialt biotranszformacié utjan eltavolitott gyogyszerek, mint
példaul az erlotinib vagy a graniszetron €s a riociguat kozotti klinikailag relevans interakcié nem
zarhato ki.

Terapias plazmakoncentraciok esetén, in vitro koriilmények kozott a riociguat és a f6 metabolitja nem
gatolja és nem is indukalja a CYP fobb izomformait (ideértve a CYP3A4-et) vagy transzportereket (pl.
P-gp/BCRP).

A betegeknek tilos teherbe esniiik a riociguattal torténo kezelés idoszaka alatt (1asd 4.3 pont). A
riociguatnak (napi 3-szor 2,5 mg) nem volt klinikailag jelentds hatasa egészséges nok altal egyidejiileg
szedett levonorgesztrelt s etinildsztradiolt tartalmazo kombinalt oralis fogamzasgatlok
plazmaszintjére. Ezen a vizsgalaton alapulva, és mivel a riociguat nem indukalja egyik relevans
metabolikus enzimet sem, mas hormonalis fogamzasgatloval sem lehet farmakokinetikai interakcidra
szamitani.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok / Fogamzasgatlas

Fogamzoképes felnétt és serdiilokora ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
riociguat -kezelés alatt.
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Terhesség

A riociguat terhes néknél torténd alkalmazasarél nem all rendelkezésre informacio. Allatkisérletek
soran reproduktiv toxicitast és placentan torténd atjutast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ezért a riociguat
ellenjavallt terhesség alatt (1asd 4.3 pont). Havonta javasolt terhességi tesztet végezni.

Szoptatas

A riociguat szoptaté ndknél torténd alkalmazésa tekintetében nem all rendelkezésre informdacio.
Allatkisérletekbdl szarmazo adatok azt jelzik, hogy a riociguat kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatott
csecsemokre kifejtett potencidlisan stilyos mellékhatasok miatt a riocigudt nem alkalmazhat6 a
szoptatds alatt. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A gyogyszer
alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A termékenységre kifejtett hatasok értékelésére embereknél nem végeztek a riociguattal kapcsolatos,
specifikus vizsgalatokat. Egy patkanyokkal végzett reprodukcids toxicitdsi vizsgélat soran, a here
tomegének csokkenését észlelték, de termékenységre kifejtett hatds nem volt (lasd 5.3 pont). Ennek a
felismerésnek az emberekre vonatkozoé klinikai jelentésége nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A riociguat kozepes mértékben befolyasolja a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Szédiilésrdl szamoltak be, amely befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges képességeket (lasd 4.8 pont). Kerékparozas,
gépjarmiivezetés vagy gépek lizemeltetése eldtt a betegnek tisztaban kell lenni azzal, hogy 6 hogyan
reagal erre a gyogyszerre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

A riociguat biztonsagossagat I11. fazisu vizsgalatokban értékelték 650, CTEPH-ban vagy PAH-ban
szenvedo, legalabb egy adag riociguatot kapott feln6tt beteg részvételével (lasd 5.1 pont). A nem
kontrollos, hosszl tavy, kiterjesztett vizsgalatokban végzett hosszabb megfigyelés soran a
biztonsagossagi profil hasonlo volt a placebokontrollos, I11. fazisu vizsgalatokban megfigyelthez.

A legtobb mellékhatast az érrendszerben vagy a gyomor-bél rendszerben talalhatoé simaizomsejtek
elernyedése okozza.

A leggyakrabban jelentett mellékhatas, amely a riociguat-kezelésben (legfeljebb napi haromszor
2,5 mg) részesiilo betegek >10%-anal fordul el6, a fejfajas, szédiilés, emésztési zavar, periférias
0déma, hanyinger, hasmenés és hanyas volt.

A riociguat-kezelésben részesiilo, CTEPH-ban vagy PAH-ban szenvedd betegeknél megfigyeltek
sulyos haemoptoét és tiidovérzést, koztikk végzetes kimenetelli eseteket is (lasd 4.4 pont).

Az Adempas biztonsagossagi profilja CTEPH-ban vagy PAH-ban szenvedd betegeknél hasonlonak
mutatkozott, ezért a 12 és 16 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatok alapjan azonositott
mellékhatasok az alabbi tablazatban, 6sszevont el6fordulasi gyakorisag szerint keriiltek feltiintetésre
(lasd 1. tablazat).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az Adempas-szal kapcsolatban jelentett mellékhatasok az alabbi tablazatban MedDRA
szervrendszerenként és gyakorisag szerint keriiltek felsorolasra. A gyakorisagok meghatarozasa:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),

ritka (> 1/10 000—< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésekre allo
adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg).

1. tablazat: Az Adempas alkalmazasa mellett feln6tt betegekben jelentett mellékhatasok a III. fazisu
vizsgalatok soran (egyesitett CHEST 1 és PATENT 1 adatok)

MedDRA Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szervrendszer

Fert6z6 betegségek Gastroenteritis

és

parazitafertézések

Vérképzoszervi €s Anaemia (beleértve a

nyirokrendszeri vonatkozo

betegségek és laboratériumi

tiilnetek paramétereket)

Idegrendszeri Szédiilés,

betegségek és Fejfajas

tiinetek

Szivbetegségek és a Palpitatio

szivvel kapcsolatos

tiinetek

Erbetegségek és Alacsony vérnyomas

tiinetek

Légzoérendszeri, Haemoptoe, Tiid6vérzés*™

mellkasi és Epistaxis,

mediastinalis Orrdugulas

betegségek €s

tiilnetek

Emésztérendszeri Emésztési zavar, Gastritis,

betegségek €s Hasmenés, Gastrooesophagealis

tiinetek Héanyinger, reflux betegség,

Hanyas Dysphagia,

Gyomor-bél rendszeri
¢s hasi fajdalom,
Székrekedés,
Hasfesziilés

Altalanos tiinetek, Periférias 6déma

az alkalmazas

helyén fellép6

reakciok

*  végzetes tiildovérzést a nem kontrollos, hosszu tavi, kiterjesztett vizsgalatokban jelentettek

Gyermekek és serdiilok

A riociguat biztonsagossagat 24, 6. életévét betoltott, de 18 év alatti gyermek és serdiild beteg
bevonasaval vizsgaltak 24 héten keresztiil egy nyilt, nem kontrollos vizsgalatban (PATENT-CHILD),
amely egy 8 hétig tartd, 1 mg-mal (testtomegre igazitottan) kezdett egyéni adagbeallitasi fazisbol, egy
16 hétig tarto fenntarto fazisbol (lasd 4.2 pont) és az azt kdvetd opcionalis hosszu tava kiterjesztett
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fazisbol all. A leggyakoribb mellékhatasok, a hossza tava kiterjesztett vizsgalatot is ide szamitva, a
24 betegbdl 4-nél jelentkezd alacsony vérnyomas, és a 24 betegbdl 2-nél el6fordulo fejfajas voltak.

A biztonsagossagi adatok 0sszességében megegyeznek a felndttek esetén megfigyelt biztonsagossagi
profillal.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Felno6tteknél véletlen tiladagolasrol szamoltak be, amely 2-32 napig, napi 9-25 mg-os riociguat
Osszadagokkal tortént. A mellékhatdsok hasonldak voltak a kisebb adagoknal megfigyeltekhez
(lasd 4.8 pont).

Tuladagolas esetén standard szupportiv kezelést kell alkalmazni, sziikség szerint.

JelentGsen alacsony vérnyomas esetén aktiv cardiovascularis tdmogatas valhat sziikségessé.

A riociguat magas plazmafehérje-kotddése alapjan varhatdéan nem dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antihypertensivumok (antihypertensivumok pulmonalis arterias hypertonia
kezelésére)

ATC kod: CO2KX05

Hatasmechanizmus

A riociguat a cardiopulmonalis rendszerben talalhatd enzim és nitrogén-monoxid (NO) receptor, a
szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) stimulatora. Amikor a NO kotédik az sGC-hez, az enzim a ciklikus
guanozin-monofoszfat (cGMP) jelatvivé molekula szintézisét katalizalja. Az intracellularis cGMP
fontos szerepet jatszik az értonust, proliferaciot, fibrozist és gyulladast befolyasold folyamatok
szabalyozasaban.

A pulmonalis hypertonia endothel dysfunctioval, a NO csokkent szintézisével és a NO-sGC-cGMP
utvonal elégtelen stimulalasaval jar.

A riociguat kett6s hatdsmechanizmussal rendelkezik. A NO-sGC kotés stabilizalasaval érzékenyiti az
sGC-t az endogén NO-ra. A riociguat tovabba az NO-t6l fiiggetleniil, kdzvetleniil is stimulélja az
sGC-t.

A riociguat helyreallitja az NO-sGC-cGMP ttvonalat, és fokozott cGMP termelddéséhez vezet.

Farmakodindmias hatasok

Az NO-sGC-cGMP utvonal helyreallitasaval a riociguat jelentds javulast eredményez a pulmonalis
vascularis hemodinamikéban, és fokozza a fizikai teljesit6képességet.

Kozvetlen 0sszefiiggés van a riociguat plazmakoncentracioja €s az olyan hemodinamikai paraméterek
kozott, mint példaul a systemas és pulmonalis vascularis resistencia, szisztolés vérnyomas és
perctérfogat.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hatasossag CTEPH-ben szenvedo felndtt betegeknél

Egy randomizalt, kettds vak, nemzetkozi, placebokontrollos, II1. fazist vizsgalatot (CHEST-1)
végeztek 261 felnbtt beteg bevonasaval, akik inoperabilis chronicus thromboembolids pulmonalis
hypertonidban (CTEPH) (72%), illetve pulmonalis endarterectomia (PEA) utan persistens vagy
recurrens CTEPH-ben (28%) szenvedtek. Az els6 8 hét soran a riociguat adagjat 2 hetente, a beteg
szisztolés vérnyomasa, illetve az alacsony vérnyomas tiinetei alapjan allitottak be az optimalis egyéni
adagig (tartomany: napi 3-szor 0,5 - 2,5 mg), amelyet azutan fenntartottak tovabbi 8 hétig. A vizsgalat
elsddleges végpontja a 6 perces sétateszt soran megtett tavolsag (6-minute walk distance, 6MWD)
placeboval korrigalt valtozasa volt, a kiindulas és az utolso vizit (16. hét) kozott.

Az utolso vizit alkalmaval a riociguattal kezelt betegeknél a 6MWD ndvekedése 46 m volt (95%-os
konfidenciaintervallum [CI]: 25 m - 67 m; p<0,0001) a placebohoz képest. Az eredmények az értékelt
6 alcsoportokban megegyeztek (ITT elemzés, lasd 2. tablazat).
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. tablazat: A riociguat hatasa a 6MWD-re a CHEST-1 utolsé vizitje soran vizsgalva

Teljes betegpopulacio Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Kiindulés (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Atlagos véltozas a kiinduldshoz 39 -6
képest (m) [79] [84]
[SD]
Placebdval korrigalt kiilonbség (m) 46
95%-os CI, [p-értek] 25 - 67 [<0,0001]
FC III betegpopulacio Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Kiindulas (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Atlagos véltozas a kiindulashoz 38 -17
képest (m) [75] [95]
[SD]
Placebdval korrigalt kiilonbség (m) 56
95%-0s CI 29-83
FC II betegpopulacio Riociguat Placebo
(n=55) (n=25)
Kiindulas (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Atlagos valtozas a kiindulashoz 45 20
képest (m) [82] [51]
[SD]
Placebdval korrigalt kiilonbség (m) 25
95%-0s CI -10 - 61
Inoperabilis betegpopulacié Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Kiindulas (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Atlagos valtozas a kiindulashoz 44 -8
képest (m) [84] [88]
[SD]
Placebdval korrigalt kiilonbség (m) 54
95%-0s CI 29-79
PEA utini CTEPH-ben szenvedd Riociguat Placebo
betegpopulacié (n=52) (n=20)
Kiindulas (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Atlagos valtozas a kiindulashoz 27 1,8
képest (m) [SD] [68] [73]
Placebdval korrigalt kiilonbség (m) 27
95%-0s CI -10 - 63

A fizikai terhelhetdség javulasahoz tobb, klinikai szempontbol relevans masodlagos végpont javulasa
is tarsult. Ezek a felismerések 6sszhangban voltak mas hemodinamikai paraméterek javulasaval.
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3. tablazat: A riociguat CHEST-1 soran észlelt hatasai a PVR, NT-proBNP és WHO funkcionalis

osztaly tekintetében, az utolso vizit soran értékelve

Riociguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Kiindulés (dyn s cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Atlagos valtozas a kiindulashoz képest -225,7 23,1
(dyn s cm™)
[SD] [247,5] [273,5]
Placebodval korrigalt kiilonbség -246,4
(dyn-s-cm™)
95%-o0s CI, [p-érték] -303,3 - -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Kiindulés (ng/1) 1508,3 1705,8
[SD] [2337,8] [2567,2]
Atlagos valtozas a kiindulashoz képest -290,7 76,4
(ng/) [SD] [1716,9] [1446,6]
Placebdval korrigalt kiilonbség (ng/1) -444.0
95%-o0s CI, [p-érték] -843,0 - -45,0 [<0,0001]
Valtozas a WHO funkcionalis Riociguat Placebo
osztaly tekintetében (n=173) (n=87)
Javult 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabil 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Rosszabbodott 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p-érték 0,0026

PVR = pulmonalis vascularis rezisztencia

A kezelés abbahagyasahoz vezeté nemkivanatos események hasonlo gyakorisaggal fordultak el
mindkét kezelési csoportban (riociguat egyéni adagbeallitas (IDT): 1,0-2,5 mg: 2,9%; placebo: 2,3%).

Hosszh tdvi kezelés a CTEPH-ben szenvedd betegeknél

Egy nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban (CHEST-2) 237 olyan felnétt beteg vett részt, aki
teljesitette a CHEST-1 vizsgalatot. A vizsgalat végén az atlagos (SD) kezelési idétartam a teljes
csoportban 1285 (709) nap, a median idétartam 1174 nap volt (15 és 3512 nap koz6tti tartomanyban).
Osszesen 221 beteg (93,2%) kezelésének idtartama koriilbeliil 1 év (de legalabb 48 hét) volt;

205 betegé (86,5%) kortilbeliil 2 év (de legalabb 96 hét) volt és 142 betegé (59,9%) koriilbeliil 3 év (de
legalabb 144 hét) volt. A kezelési expozicio 0sszesen 834 személyév volt.

A CHEST-2 vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a pivotalis vizsgalatok soran
megfigyelthez. A riociguat-kezelést kdvetéen az atlagos 6MWD a teljes populacioban 53 méterrel
javult 12 hénap utan (n=208), 48 m-rel 24 honap utan (n=182), és 49 m-rel 36 honap utan (n=117) a
kiindulasi értékhez képest. A 6MWD javulasa a vizsgalat végéig fennmaradt.
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A 4. tablazat azoknak a betegeknek* az aranyat mutatja, akiknél a WHO szerinti funkcionalis osztaly

megvaltozott a riociguat-kezelés sordn a kiindulasi allapothoz képest.

4. tablazat: CHEST-2: Valtozasok a WHO szerinti funkcionalis osztalyban

Véltozasok a WHO szerinti funkciondlis osztalyban
(betegszam: n (%))
Kezelési idtartam a Javulas Stabil maradt Rosszabbodas
CHEST-2 vizsgalat alatt
1 év (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 év (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5(3%)
3 év (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

*A betegek addig vettek részt a vizsgalatban, amig a gydgyszer engedélyezték, és
forgalomba hoztak az orszagaikban.

A talélés valdszintisége 97% volt 1 évvel, 93% 2 évvel, és 89% 3 évvel a riociguat-kezelés utan.
Hatasossag PAH-ban szenvedd felndtt betegeknél

Egy randomizalt, kettds vak, nemzetkozi, placebokontrollos, I1I. fazist vizsgalatot (PATENT-1)
végeztek 443, PAH-ban szenvedé felnétt beteggel (a riociguat adagjat egyénileg allitottak be
legfeljebb napi 3-szor 2,5 mg-ig: n=254, placebo: n=126, riociguat felsd hatarértékes adagbeallitas
(CT) legfeljebb 1,5 mg-ig (feltar6 adag kar, nem végeztek statisztikai probat; n=63)). A betegek
korabban vagy nem részesiiltek kezelésben (50%) vagy valamilyen ERA-val (43%), illetve
prosztaciklin analdggal (inhalécios (iloproszt), oralis (beraproszt) vagy subcutan (treprosztinil); 7%)
végzett eldzetes kezelést kaptak, és idiopathids vagy orokletes PAH-ot (63,4%), kotdszoveti
betegséghez tarsuld PAH-ot (25,1%), és velesziiletett szivbetegséget (7,9%) diagnosztizaltak naluk.
Az els6 8 hét soran a riociguat adagjat 2 hetente, a beteg szisztolés vérnyomasa, illetve az alacsony
vérnyomas tiinetei alapjan allitottdk be az optimalis egyéni adagig (tartomany: napi 3-szor

0,5 - 2,5 mg), amelyet aztan tovabbi 4 hétig tartottak fent. A vizsgalat elsddleges végpontja a 6MWD
placebodval korrigalt valtozasa volt, a kiindulas és az utolso vizit (12. hét) kdzott.

Az utolso vizit alkalmaval a 6 MWD novekedése az egyéni adagbeallitast alkalmazo (IDT) riociguat
csoportban 36 m volt (95%-o0s CI: 20 m - 52 m; p<0,0001) a placebohoz képest. A korabban nem
kezelt betegek (n=189) 38 m-t javultak, mig az eldzetesen kezelt betegek (n=191) 36 m-t

(ITT elemzés, lasd 5. tablazat). Tovabbi feltard alcsoportelemzés 26 m-es (95%-os CI: 5 - 46 m)
kezelési hatast mutatott az ERA-kal elézetesen kezelt betegeknél (n=167), mig 101 m-es (95%-os CI:
27 - 176 m) kezelési hatast a prosztaciklin analégokkal el6zetesen kezelt betegeknél (n=27).

5. tablazat: A riociguat hatasa a 6MWD-re, a PATENT-1 utolso vizitje soran vizsgalva

Teljes betegpopulacio Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Kiindulés (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Atlagos valtozas a 30 -6 31
kiindulashoz képest (m)
[SD] [66] [86] [79]
Placeboval korrigalt 36
kiilonbség (m)
95%-o0s CI, [p-érték] 20 - 52 [<0,0001]

18



Teljes betegpopulacio Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
FC III betegek Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=140) (n=58) (n=39)
Kiindulés (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Atlagos véltozés a 31 27 29
kiindulashoz képest (m)
[SD] [64] [98] [94]
Placebodval korrigalt 58
kiilonbség (m)
95%-o0s CI 35-8l1
FC II betegek Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=108) (n=60) (n=19)
Kiindulas (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Atlagos valtozés a 29 19 43
kiindulashoz képest (m)
[SD] [69] [63] [50]
Placebodval korrigalt 10
kiilonbség (m)
95%-o0s CI -11-31
Korabban nem kezelt Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
betegpopulacié (n=123) (n=66) (n=32)
Kiindulas (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Atlagos valtozas a 32 -6 49
kiindulashoz képest (m)
[SD] [74] [88] [47]
Placebdval korrigalt 38
kiilonbség (m)
95%-0s CI 14 - 62
Elékezelt betegpopulacié Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=131) (n=60) (n=31)
Kiindulas (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Atlagos valtozas a 27 -5 12
kiindulashoz képest (m)
[SD] [58] [83] [100]
Placeboval korrigalt 36
kiilonbség (m)
95%-0s CI 15-56

A fizikai terhelhet6ség javulasahoz tobb, klinikai szempontbol relevans masodlagos végpont
kovetkezetes javulasa is tarsult. Ezek a felismerések 6sszhangban voltak mas hemodinamikai
paraméterek javulasaval (1asd 6. tablazat).
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6. tablazat: A riociguat PVR-re és NT-proBNP-re kifejtett hatasai, a PATENT-1 vizsgalat utolsd

vizitjén vizsgalva

Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Kiindulas (dyn s cm?) 791 834,1 847,8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
A PVR atlagos valtozasa a -223 -8,9 -167,8
kiindulashoz képest (dyn s cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Placebdval korrigalt kiilonbség -225,7
(dyn s cm™)
95%-o0s CI, [p-érték] -281,4 - -170,1 [<0,0001]
NT-proBNP Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Kiindulas (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Atlagos véltozas a kiindulashoz -197.9 232.4 471,5
képest (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Placebdval korrigalt kiilonbség -431,8
(ng/1)
95%-o0s CI, [p-érték] -781,5 - -82,1 [<0,0001]
Viltozas a WHO funkcionalis Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
osztaly tekintetében (n=254) (n=125) (n=63)
Javult 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Rosszabbodott 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
p-érték 0,0033

A riociguattal kezelt betegeknél szignifikansan késébb 1épett fel klinikai rosszabbodas a placebdval

kezelt betegekhez képest (p=0,0046, rétegzett log-rank proba) (lasd 7. tablazat).

7. tablazat: A riociguat hatasai a klinikai rosszabbodasra utalo eseményekre a PATENT-1 soran

Klinikai rosszabbodasra utal6 Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
események (n=254) (n=126) (n=63)

Barmilyen klinikai rosszabbodast 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)
mutato betegek

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

Korhézi felvétel PH miatt 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

A 6MWD csokkenése PH miatt 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

A funkcionalis osztaly tartos 0 1(0,8%) 0
rosszabbodasa PH miatti

Uj PH kezelés kezdése 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

A riociguattal kezelt betegeknél szignifikansan javult a Borg CR 10 dyspnoe pontérték (atlagos

valtozas a kiindulashoz képest (SD): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).

A kezelés abbahagyasahoz vezeté nemkivanatos események ritkdbban fordultak el6 a riociguat
mindkét kezelési csoportjaban, mint a placebocsoportban (riociguat IDT 1,0-2,5 mg: 3,1%; riociguat

CT: 1,6%; placebo: 7,1%).

20




Hosszh tdvh kezelés a PAH-ban szenvedd betegeknél

Egy nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatban (PATENT-2) 396 olyan felnétt beteg vett részt, aki a
zarddatumkor teljesitette a PATENT-1 vizsgalatot. A PATENT-2 vizsgalat sordn az atlagos (SD)
kezelés id6tartama a teljes csoportban (a PATENT 1. expozicio nélkiil) 1375 (772) nap volt, a median
idStartam pedig 1331 nap (1 és 3565 nap kozotti tartomanyban). Osszességében a kezelés expozicidja
koriilbeliil 1 év (de legalabb 48 hét) volt a betegek 90%-anal, 2 év (de legalabb 96 hét) volt a betegek
85%-anal és 3 év (de legalabb 144 hét) volt a betegek 70%-anal. A kezelési expozicio dsszesen

1491 személyév volt.

A PATENT-2 vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profil hasonld volt a pivotalis vizsgalatok
soran megfigyelthez. A riociguat-kezelést kovetden az dtlagos 6MWD a teljes populdcidban

50 méterrel javult 12 honap utan (n = 347), 46 méterrel 24 honap utan (n =311) és 46 méterrel

36 honap utan (n = 238) a kiindulasi értékhez képest. A 6MWD javulésa a vizsgalat végéig
fennmaradt.

A 8. tablazat azoknak a betegeknek* az aranyat mutatja, akiknél a WHO szerinti funkcionalis osztaly
megvaltozott a riocigudt-kezelés soran a kiindulési allapothoz képest.

8. tablazat: PATENT-2: Vialtozasok a WHO szerinti funkcionalis osztalyban

Véltozasok a WHO szerinti funkcionalis osztadlyban
(betegszam: n (%))
Kezelési idotartam a Javulas Stabil maradt Rosszabbodas
PATENT-2 vizsgalat alatt
1 év (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 év(n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3év(n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

*A betegek addig vettek részt a vizsgalatban, amig a klinikai gyogyszer engedélyezték
¢s forgalomba hoztak az orszagaikban.

A talélés valoszinisége 97% volt 1 évvel, 93% 2 évvel és 88% 3 évvel a riociguat-kezelés utan.
Hatasossag PAH-ban szenvedo gyermek- és serdiilokoru betegeknél

PATENT-CHILD

A 24 hétig napi 3-szor alkalmazott riociguat biztonsagossagat és toleralhatosagat egy nyilt,
nem kontrollos vizsgalatban értékelték 24 6 6. életévét betoltott, de 18 év alatti (median 9,5 életév)
PAH-ban szenved6 gyermekgyodgyaszati betegnél. Azok a betegek kertiltek csak bevalasztasra, akik
alland6 adag ERA-t (n = 15; 62,5%) vagy ERA-t + prosztaciklin analogot (PCA) (n =9; 37,5%)
kaptak, és a vizsgalat soran folytattak a PAH kezelésiiket. A vizsgalat {6 feltar6 hatasossagi végpontja
a fizikai terhelhet6ség (6MWD) volt.
A PAH koreredetei a kovetkezok voltak: idiopatias (n = 18; 75,0%), a shunt zarasa ellenére perzisztald
kongenitalis PAH (n = 4; 16,7%), 6rokletes (n = 1; 4,2%) és fejlodési rendellenességgel 6sszefliggd
pulmonalis hipertonia (n = 1; 4,2%). Két kiilonboz6 korcsoport keriilt bevonasra (=6 év és <12 év
kozott [n = 6], valamint >12 év és <18 év kozott [n = 18]).
Kiindulaskor a betegek tobbsége a WHO szerinti Il-es funkcionalis osztalyba (n = 18; 75%), egy beteg
(4,2%) a WHO szerinti [-es funkcionalis osztalyba és 6t beteg (20,8%) a WHO szerinti 11I-as
funkcionalis osztalyba tartozott. Az atlag 6MWD a vizsgalat kezdetén 442,12 m volt.
A 24 hetes kezelési id6szakot 21 beteg teljesitette, mig 3 beteg a nemkivanatos események miatt
abbahagyta a vizsgalatot.
Kiindulaskor és a 24. héten értékelt betegek esetében:

e az atlagos 6MWD-valtozas a kiindulastol +23,01 m (SD 68,8) volt (n = 19),

e a WHO szerinti funkcionalis osztalyba vald besorolas a kiindulashoz képest alland6 maradt
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(n=21),
e az NT-proBNP medianjanak valtozasa -12,05 pg/ml volt; n = 14.
Két beteg korhazi kezelésre szorult a jobb szivfél elégtelensége miatt.

A hosszu tavl adatokat annak a 21 betegnek az adataibol gytijtotték, akik teljesitették a PATIENT-
CHILD vizsgalatban az els6 24 hetes kezelést. Minden betegnél folytattak a riociguat alkalmazasat
vagy ERA vagy ERA + PCA-k kombinaciojaval. A riociguat expozicio teljes id6tartamanak atlaga
109,79 + 80,38 hét (legfeljebb 311,9 hét) volt ugy, hogy a betegek 37,5%-at (n = 9) legalabb

104 hétig, 8,3%-at (n = 2) pedig legalabb 208 hétig kezelték.

A hosszu tavu kiterjesztett (long-term extension; LTE) iddszak soran a 6MWD javulasa vagy
stabilizal6dasa fennmaradt a kezelést kapo betegek esetében a kiindulashoz (a [PATENT-CHILD]
kezelés megkezdése el6tti allapothoz) képest megfigyelt alabbi atlagos valtozdsokkal: 6 honapnal
+5,86 m; 12 honapnal -3,43 m; 18 honapnal +28,98 m és 24 honapnal -11,80 m.

A betegek tobbségének a kiindulas és a 24. honap kozott allandd maradt a WHO szerinti I1-es
funkcionalis osztalyba valoé besorolasa. Klinikai allapotromlast figyeltek meg 6sszesen 8 alanynal
(33,3%), beleértve a {6 idoszakot is. Jobbszivfél-elégtelenség miatti korhazi ellatast 5 alany (20,8%)
esetében jelentettek. A megfigyelési idoszak alatt halalesemény nem kovetkezett be.

Idiopatids intersticialis pneumonitisszel tarsuld pulmonalis hipertoniaban (IIP-PH) szenvedd betegek

Egy, a riociguattal folyo, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos II. fazisu vizsgalatot (RISE-IIP) a
tervezettnél korabban kellett leallitani a riociguatot szedo felnodtt betegeknél a mortalitas és a sulyos
nemkivanatos események kockazatanak emelkedése és a hatékonysag hidnya miatt. A vizsgalatban a
riociguat hatasossagat és biztonsagossagat értekelték idiopatias intersticialis pneumoniakkal tarsulo
pulmonalis hipertoniaban (IIP-PH) szenved6 betegek korében. A f6 fazisban tobb riociguatot szedd
beteg halt meg (11% a 4%-hoz képest) és volt sulyos nemkivanatos eseménye (37% a 23%-hoz
képest). A hosszu tavu kiterjesztés sordn, tobb beteg halt meg, akik a placebocsoportrol a riociguatra
valtottak (21%), mint azok, akik folytattak a riociguat-csoportban (3%).

Ezért a riociguat ellenjavallt idiopatias intersticialis pneumonitisszel tarsul6é pulmonalis hypertoniaban
szenvedo betegek esetében (lasd. 4.3 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Felnottek

A riociguat abszollt bioldgiai hasznosulasa magas (94%). A riociguat gyorsan felszivodik, és a
maximalis koncentracio (Cmax) a tabletta bevétele utan 1-1,5 éraval alakul ki. Az étkezés kozben
torténd bevétel kismértékben csokkentette a riociguat AUC-értékét, a Cmax 35%-kal csokkent.
Az oralisan alkalmazott riociguat biohasznosulasa (AUC €s Cmax) hasonld az sszetort, majd
almapiirében vagy vizben szuszpendalt tabletta, illetve az egészben lenyelt tabletta esetében
(lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A gyermekek a riociguat tablettat étellel és anélkiil kaptak. A populacios farmakokinetikai modell azt
mutatta, hogy oralis alkalmazast kdvetden a riociguat kdnnyen felszivodik gyermekek esetében,
akarcsak a feln6tteknél.
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Eloszlas

Felndttek

A plazmaprotein-kotddés felnétteknél magas, koriilbeliil 95%-os, amiért a szérum albumin és az alfa-1
savas glikoprotein f6 kotéfehérjék tehetdk feleldssé. Az eloszlasi térfogat kdzepes, az egyensulyi
eloszlasi térfogat hozzavetdlegesen 30 1.

Gyermekek és serdiilok

Nincsenek rendelkezésre allo, a riociguat plazmaprotein-kotédésére vonatkozo kiilon adatok
gyermekek esetében. Gyermekekben (6. ¢letévét betoltott, de 18 év alatti életkor kozott) a populacios
farmakokinetikai modell alapjan becsiilt eloszlasi térfogat egyensulyi allapotban a riocigudt oralis
adagolésat kdvetden atlagosan 26 I-nek adodik.

Biotranszformacid

Felnottek

A CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS és CYP2J2 altal katalizalt N-demetilacio a riociguat fo
biotranszformdacios utvonala, amelynek eredményeképpen létrejon az M-1, £6, keringd, aktiv metabolit
(farmakologiai aktivitas: a riociguat hatdsanak 1/10-e - 1/3-a), ami tovabb metabolizalodik a
farmakologiailag inaktiv N-gliikuronidda.

A CYPI1AL1 katalizalja a riociguat f6 metabolitjanak képzodését a majban ¢€s a tiidoben, és ismeretes,
hogy ez az enzim példaul a cigarettafiistben is megtalalhat6 policiklusos aromas szénhidrogénekkel
indukalhato.

Gyermekek és serdiilok
Nincsenek rendelkezésre allo, metabolizmusra vonatkoz6 kiilon adatok gyermekek esetében.

Eliminécio

Felnottek

Az Gsszes riociguat (az eredeti vegyiilet €s a metabolitok) a vesében (33-45%) és az epével/széklettel
(48-59%) is kivalasztodik. Az alkalmazott adag hozzavetdlegesen 4-19%-a valtozatlan riociguatként, a
vesén keresztiil iriilt ki. Az alkalmazott adag koriilbeliil 9-44%-4t valtozatlan riociguatként a
székletben talaltdk meg.

In vitro adatok alapjan a riociguat és a f6 metabolitja a P-gp (P-glikoprotein) és a BCRP (emldrak
rezisztencia protein) transzportfehérjék szubsztratjai. Mivel a szisztémads clearance-e nagyjabol 3-6 1/h,
a riociguat alacsony clearance-li gyogyszerként osztalyozhato. Az eliminacios felezési id6 egészséges
alanyoknal nagyjabol 7 6ra, mig betegeknél hozzavetdlegesen 12 ora.

Gyermekek és serdiilok

Nincsenek rendelkezésre allo, tomegegyensuly-vizsgalatra és metabolizmusra vonatkozé adatok
gyermekek esetében. Gyermekekben (6. életévét betoltott, de 18 év alatti életkor kozott) a populacios
farmakokinetikai modell alapjan becsiilt clearance az oralis adagolast kdvetden atlagosan 2,48 1/6ranak
adodik. A populacios farmakokinetikai modell alapjan becsiilt felezési id6 (t1/2) mértani kozépértéke
8,24 6ra volt.

Linearitas/non-linearitas

A riociguat farmakokinetikaja 0,5-2,5 mg kozott linearis. A riociguat-expozicio (AUC) személyek
kozotti variabilitasa (CV) az 6sszes adag vonatkozasaban hozzavetdlegesen 60%.
A farmakokinetikai profil gyermekek esetében a felndttekéhez hasonlo.
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Kiilonleges betegcsoportok

Nem
A farmakokinetikai adatok nem tartak fel relevans kiilonbséget a riociguat-expozicio tekintetében az
egyes nemek kozott.

Idosek

1dds betegeknél (65 éves vagy iddsebb) magasabb plazmakoncentracidt észleltek, mint fiatalabb
betegeknél, és az atlagos AUC-értékek hozzavetdlegesen 40%-kal voltak magasabbak az
idésebbeknél, foleg a (latszolagos) csokkent 0ssz- és vese-clearance miatt.

Etnikumok kozotti kiilonbségek
A farmakokinetikai adatok felnéttekben nem tartak fel etnikumok kozotti relevans kiilonbséget.

Kiilonbozo testtomeg-kategoriak
A farmakokinetikai adatok felnéttekben nem tartak fel testtomeg miatti relevans kiilonbséget a
riociguat-expozicio tekintetében.

Mdjkarosodas

Enyhe fokt méjkarosodéasban (Child-Pugh A-ként osztalyozott) szenvedd, cirrhosisos felnott
betegeknél (nem dohanyzok) a riociguat atlagos AUC-értéke 35%-kal nétt az egészséges
kontrollokhoz képest, ami a személyek kozotti variabilitds normal tartomanyaba esik. Kozepesen
sulyos foku majkarosodasban (Child-Pugh B-ként osztalyozott) szenvedod, cirrhosisos betegeknél (nem
dohanyzok) a riociguat atlagos AUC-értéke 51%-kal nétt az egészséges kontrollokhoz képest. Sulyos
foka majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban (Child-Pugh C-ként osztalyozott) nem all
rendelkezésre adat.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok majkarosodasban szenvedd gyermekekre és serdiilokre
vonatkozdan.

Az GPT (ALAT)>3 x ULN ¢és bilirubin>2 x ULN értékkel rendelkezd betegeket nem vizsgaltak
(lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Osszességében, az adagra és testtdmegre normalizalt atlagos riociguat-expozicios értékek magasabbak
voltak a vesekarosodasban szenvedd betegeknél, a normalis vesefunkcidval rendelkez6khoz képest.
Ugyanigy, a f6 metabolitra vonatkozé értékek magasabbak voltak a vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az egészséges vesefunkcioval rendelkez6khoz képest. Nem dohanyzo, enyhe foku
(kreatinin-clearance: 80-50 ml/perc), kdzepesen stlyos fokt (kreatinin-clearance <50-30 ml/perc)
vagy sulyos foku (kreatinin-clearance: <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd egyéneknél a
riociguat plazmakoncentracidja (AUC) 53, 139 illetve 54%-kal emelkedett.

A <30 ml/perces kreatinin-clearance-szel rendelkezd betegeknél korlatozott adatok allnak
rendelkezésre, mig dializalt betegekkel kapcsolatban nincsenek adatok.

A riociguat magas plazmafehérje-kdtddése miatt varhatdéan nem dializalhato.

Nincsenek rendelkezésre allo klinikai adatok vesekarosodasban szenvedo gyermekekre és serdiilokre
vonatkozoan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeres dozistoxicitési, fototoxicitasi,
genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran megfigyelt hatasok f6leg a riociguat felfokozott
farmakodinamids aktivitdsanak (hemodinamikai és simaizom elernyesztd hatas) tulajdonithatok.
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Novekedésben 1évo, fiatal és serdiild patkanyoknal a csontképzddésre kifejtett hatast észleltek. Fiatal
patkanyoknal a valtozas a trabecularis csont vastagodasabol, hyperostosisbdl €s a metaphysis valamint
a diaphysis csont atépiilésébdl allt, mig serdiil6 patkanyoknal az dsszcsonttomeg novekedését észlelték
a gyermekgyogyaszati populacional alkalmazott, a nem kotott AUC 10-szeresének megfelelé dozisok
mellett. Ennek a megallapitdsnak a klinikai jelentdsége nem ismert. Ilyen hatasokat nem figyeltek meg
fiatal vagy felndtt patkanyokndl a gyermekgyogyaszati populacional alkalmazott, a nem kotott AUC
<2-szeresének megfelelé vagy ennél kisebb dozisok mellett. Uj célszerveket nem azonositottak.

Egy termékenységgel kapcsolatos vizsgalat soran a patkanyok mérhet6 heretomege csokkent, ha a
human expozicio 7-szeresének megfeleld szisztémas expoziciot alkalmaztak, ugyanakkor nem
¢észleltek a termékenységre kifejtett hatast him és ndstény patkanyokndl. A méhlepény gaton a
vegyiilet kdzepes mértékii atjutasat figyelték meg. Patkdnyokkal és nyulakkal végzett
fejlédéstoxicitasi vizsgalatok a riociguat reprodukcios toxicitasat igazoltak. Patkanyoknal, az
anyaallatot érint0, a human expozicié 8-szorosanak (napi 3-szor 2,5 mg) megfeleld, szisztémas
expozicid esetében a szivvel kapcsolatos malformaciok el6fordulasanak emelkedését, tovabba korai
felszivodas miatt a vemhességi arany csokkenését észlelték. Nyulaknal a human expozicid

4- szeresétdl (napi 3-szor 2,5 mg) kezdve vetélést és foetalis toxicitast tapasztaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

mikrokristalyos celluloz
kroszpovidon (B tipus)
hipromell6z 5 cP
magnézium-sztearat
laktoz-monohidrat
natrium-laurilszulfat

Filmbevonat:

hidroxipropil-cellul6z

hipromell6z 3 cP

propilén-glikol (E 1520)

titan-dioxid (E 171)

*sarga vas-oxid (E 172) (csak az 1 mg-os, 1,5 mg-os, 2 mg-os és 2,5 mg-os tablettaban)
*voros vas-oxid (E 172) (csak a 2 mg-os és 2,5 mg-os tablettaban)
6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PP/aluminium buborékcsomagolas.
42, 84, 90 vagy 294 filmtablettés kiszerelésben.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Adempas 0.5 mg filmtabletta
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg filmtabletta
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1.5 mg filmtabletta
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg filmtabletta
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2.5 mg filmtabletta
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. marcius 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. januar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartd neve és cime

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat az iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK
iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportdlon nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve
annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell
benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizaldsra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Adempas 0,5 mg filmtabletta
Adempas 1 mg filmtabletta
Adempas 1,5 mg filmtabletta
Adempas 2 mg filmtabletta
Adempas 2,5 mg filmtabletta
riociguat

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg vagy 2,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellekelt betegtajékoztatot!

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

42 filmtabletta
84 filmtabletta
90 filmtabletta
294 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL{MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T}ERMEKE,KBOL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

Bayer (logo)

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Adempas 0,5 mg — 42 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — 84 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — 90 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg — 294 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — 42 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — 84 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — 90 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — 294 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg — 42 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — 84 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — 90 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg — 294 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — 42 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — 84 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — 90 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — 294 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg — 42 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — 84 filmtablettat tartalmazé doboz - EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — 90 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg — 294 filmtablettat tartalmaz6 doboz - EU/1/13/907/020

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER {sLTALANOS BESOROLASA A RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg vagy 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS - 42, 84, 90, 294 FILMTABLETTAT TARTALMAZO DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Adempas 0,5 mg tabletta
Adempas 1 mg tabletta
Adempas 1,5 mg tabletta
Adempas 2 mg tabletta
Adempas 2,5 mg tabletta
riociguat

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bayer (log6)

3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

H.

K.
SZE.
CSUT.
P.
S70.
VAS.

20 209 (€
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Adempas 0,5 mg filmtabletta
Adempas 1 mg filmtabletta
Adempas 1,5 mg filmtabletta
Adempas 2 mg filmtabletta
Adempas 2,5 mg filmtabletta

riociguat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a betegtajékoztatd ugy késziilt, mintha a gyogyszert szedé személy olvasna. Ha On a
gyermekének adja ezt a gyogyszert, akkor kérjiik, hogy az ,,On” szét mindenhol ,,az On
gyermeke” szavakkal helyettesitse.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Adempas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Adempas szedése elott

Hogyan kell szedni az Adempas-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Adempas-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Adempas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Adempas hatdéanyagként riociguatot tartalmaz, ami egy guanilat-ciklaz (sGC) stimulator. Hatasat a
szivbol a tiidGbe vezeto erek tagitasaval fejti ki.

Az Adempas-t pulmonalis hiperténia bizonyos tipusaiban alkalmazzak felnbttek és gyermekek
kezelésére. A pulmonalis hipertonia olyan allapot, amelyben a tiid6 vérerei beszlikiilnek, és ennek
kovetkeztében a szivnek nehezebb a vért atpumpalni rajtuk, ami ezekben az erekben magas
vérnyomdashoz vezet. Mivel a szivnek a normalisnal erésebben kell dolgoznia, pulmonalis
hipertoniaban az emberek faradtnak érzik magukat, szédiilnek és 1égszomjuk alakul ki.

Az Adempas a beszlkiilt artéridk tagitasaval a fizikai terhelhetdség javulasdhoz, azaz hosszabb tava
sétakhoz vezet.

Az Adempas a pulmonalis hipertonia alabbi két tipusaban hasznalhato:

. Kroénikus tromboembédlias pulmonalis hipertonia (CTEPH)
Az Adempas tablettakat felnéttek CTEPH kezelésére alkalmazzak. CTEPH esetében a tiido erei
verrdgok miatt elzdrddnak vagy besziikiilnek. Az Adempas olyan, CTEPH-ben szenvedd
betegeknél alkalmazhato, akiket nem lehet megmiiteni, vagy olyan betegeknél, akiknél a
tiidoben észlelheté magasabb vérnyomas megmarad vagy visszatér a matét utan.
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2.

Pulmonalis artérias hipertonia (PAH) bizonyos tipusai

Az Adempas tablettakat PAH kezelésére alkalmazzak felnétteknél, valamint 18 év alatti,
legalabb 50 kg testtomegli gyermekeknél. PAH-ban a tiid6 vérereinek a fala megvastagodik és
az erek besziikiilnek. Az Adempas a PAH csak bizonyos formaiban, pl: idiopatias PAH-ban
(ismeretlen eredetli PAH), 6rokletes PAH-ban és kotészoveti betegség miatt kialakulo PAH-ban
alkalmazhato. Kezel6orvosa ezt ellendrizni fogja. Az Adempas dnmagaban, illetve a PAH
kezelésére hasznalt bizonyos egyéb gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato.

Tudnivalok az Adempas szedése elott

Ne szedje az Adempas-t, ha On:

ugynevezett PDE-5 gatlokat szed (mint példaul szildenafil, tadalafil, vardenafil). Ezeket a
gyogyszereket a tiido verdereiben (masnéven tiidéartériakban) 1évé magas vérnyomas (PAH)
vagy a merevedési zavar kezelésére alkalmazzak.

stilyos majproblémaval kiizd (sulyos majkarosodas,).

allergias a riociguatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorol) egyéb dsszetevijére.

terhes.

barmilyen formaban nitratot vagy nitrogén-monoxid-képzé vegyiileteket szed (példaul amil-
nitrit); olyan gyogyszereket, amelyeket gyakran a magas vérnyomas, mellkasi fajdalom vagy
szivbetegség kezelésére alkalmaznak. Ide tartoznak az un. ,,poppers” partidrogok is.

mas, az Adempas-hoz hasonld gyogyszert szed (szolubilis guanilat-ciklaz stimulatort, mint
amilyen a vericiguat) szed. Amennyiben nem biztos ebben, kérdezze meg kezelGorvosat!
alacsony a vérnyomassal kiizd (a szisztolés vérnyomas: 6. életévét betdltott, de 12 év alatti
kort gyerekeknél kevesebb mint 90 Hgmm; a 12 éves vagy idésebb betegeknél kevesebb mint
95 Hgmm) azeldtt, hogy ezzel a gyogyszerrel az elsé kezelés megkezdenék.

ismeretlen eredetii tidbhegesedéssel tarsult vérnyomas-novekedést allapitottak meg tiidejében
(idiopatias pulmonalis pneumonia).

Ha ezek koziil barmelyik érvényes Onre, akkor elébb beszéljen a kezeléorvosaval, és ne szedje az
Adempas-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések )
Az Adempas szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha On:

a kozelmultban sulyos tiidovérzése volt.

olyan kezelésben részesiilt, ami a véres kopet megsziintetését célozta (horgdartéria
embolizacidja).

vérhigito gyogyszereket (véralvadasgatlokat) szed, mivel ezek tiidovérzést okozhatnak.
KezelGorvosa rendszeresen ellendrizni fogja a vére labor értékeit és megméri a vérnyomasat.
légszomjat érez; mivel ezt a tiiddben felgytlilemlo folyadék okozhatja. Ha ez el6fordul,
beszéljen kezeldorvosaval.

ha az alacsony vérnyomas (hipotenzié) barmely tiinete fennall Onnél, mint a szédiilés,
kabultsag vagy ajulas, vagy vérnyomasa csokkentésére szed gyogyszereket, vagy olyan
gyogyszereket szed, amelyek novelik a vizelet kivalasztast, vagy szivproblémai vagy keringési
problémai vannak. Kezeléorvosa donthet arrél, hogy megfigyeli az On vérnyomasat. Ha

65 évesnél idOsebb, nagyobb kockazata van alacsony vérnyomas kialakulasara.

ha gombafert6zés elleni készitményt (pl. ketokonazol, pozakonazol, itrakonazol) vagy HIV
fertozés kezelésére szolgalo készitményt szed (pl. abakavir, atazanavir, kobicisztat, darunavir,
dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir és tenofovir).
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KezelGorvosa ellendrizni fogja egészségi allapotat, és mérlegelnie kell, hogy az Adempas-t
alacsonyabb kezd6adag mellett rendelje.

- miivesekezelésben részesiil vagy a veséje nem miikédik megfeleloen (kreatinin-clearance
30 ml/perc alatti), mivel ennek a gydgyszernek az alkalmazasa nem javasolt.

- kozepesen sulyos foku majproblémakkal kiizd (majkarosodas).

- ezen gyogyszerrel valo kezelése soran dohdnyozni kezd vagy abbahagyja a dohanyzast, mert
ez befolyasolhatja a riociguat szintjét a vérében.

Gyermekek és serdiilok
Az Adempas tabletta alkalmazasa 6 év alatti gyermekeknél, valamint50 kg alatti testtomegii
gyermekeknél és serdiil6knél keriilendd.
A hatdsossagot és biztonsagossagot nem igazoltak ezekben a korcsoportokban:
. 6 ¢év alatti gyermekeknél gydgyszerbiztonsagi megfontolasok miatt
. PAH megbetegedésben szenvedd gyermekeknél tul alacsony vérnyomas esetén:
0 6 ¢és 12 év kozotti gyermekek, a kezelés kezdetekor 90 Hgmm alatti vérnyomassal.
0 12 és 18 év kozotti gyermekek, a kezelés kezdetekor, 95 Hgmm alatti vérnyomassal
. Gyermekeknél és serdiiloknél, a betegség egyeb megjelenésse esetén, mint példaul CTEPH, ha
18 év alattiak.

Egyéb gyogyszerek és az Adempas

Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, kiilondsen a kovetkezok kezelésére alkalmazottakrol:

- magas vérnyomas vagy szivbetegség (mint példaul nitratok és amil-nitrit, barmilyen formaban
vagy mas szolubilis guanilat-ciklaz stimulatorok (mint példaul vericiguat)). Ezeket a
gyogyszereket tilos egylitt szedni az Adempas-szal.

- a tiidderekben (a tiidé verderekben) kialakult magas vérnyomas , mivel bizonyos gyogyszereket
(szildenafil és tadalafil) tilos egyiitt szedni az Adempas-szal. A tliidéerekben uralkodé magas
vérnyomadsra szolgaloé mas gyogyszerek, mint példaul a boszentan és az iloproszt
alkalmazhatoak Adempas-szal, de tajékoztassa orvosat.

- merevedési zavar (mint példaul szildenafil, tadalafil, vardenafil) mivel ezeket a gydgyszereket
tilos egyiitt szedni az Adempas-szal.

- gombafertdzések (mint példaul a ketokonazol, a pozakonazol, az itrakonazol) vagy HIV
fert6zés (mint példaul az abakavir, az atazanavir, a kobicisztat, a darunavir, a dolutegravir,
az efavirenz, az elvitegravir, az emtricitabin, a rilpivirin vagy a ritonavir). Mas kezelési
lehetdséget kell megfontolni. Ha mar szedi ezek koziil valamelyik gyogyszert és elkezdi az
Adempas szedését is, akkor a kezeldorvosa ellendrizni fogja az On egészségi 4llapotat és
mérlegelnie kell az Adempas alacsonyabb kezd6adagban torténd rendelését.

- epilepszia (pl. fenitoin, karbamazepin, fenobarbital).

- depresszi6 (kozonséges orbancfii).

- az atiiltetett szervek kilokddésének megeldzése (ciklosporin).

- izlilet- €s izomfajdalom (nifluminsav).

- rosszindulatu daganat (mint példaul erlotinib, gefitinib).

- gyomorbetegség vagy gyomorégés (savlekotok mint példaul
aluminium-hidroxid/magnézium-hidroxid). Ezeket a gyogyszereket vagy az Adempas
alkalmazasa el6tt legalabb 2 oraval vagy utana legalabb 1 oraval kell bevenni.

- émelygés (hanyinger), hanyas (mint példaul graniszetron).

Dohanyzas

Ha dohanyzik, javasolt abbahagynia, mivel a dohanyzas csdkkentheti ennek a gyogyszernek a
hatékonysagat. Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha dohanyzik, vagy arrdl, ha a kezelés alatt
hagyja abba a dohanyzast. A gyogyszer adagjanak modositasara lehet sziikséges.
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Fogamzasgatlas, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas
Fogamzoképes felnétt és serdiild ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az
Adempas-kezelés alatt.

Terhesseg

Ne szedje az Adempas-t a terhesség ideje alatt. Szintén ajanlott, hogy havonta terhességi tesztet
végezzen. Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatas

Ha szoptat vagy szoptatni szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével, mivel ez a gyogyszer arthat a gyermeknek. A készitmény alkalmazasa soran ne
szoptasson! Kezeldorvosa Onnel egyiitt dont a szoptatas felfiiggesztésérol vagy az Adempas
szedésének abbahagyasarol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Adempas kdzepes mértékben befolyasolja a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Olyan mellékhatasokat okozhat, mint példaul a szédiilés.
Kerékparozas, gépjarmiivezetés és gépek kezelése elbtt tisztaban kell lennie ennek a gyogyszernek a
mellékhatasaival (1asd 4. pont).

Az Adempas laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Adempas niatriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Adempas-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Adempas tabletta formajaban elérhetd 6 éves és ennél idGsebb, legalabb 50 kg testtomegii betegek
részére.

A kezelést csak olyan orvos kezdheti meg és feliigyelheti, aki jartas a tiidartériakban fennall6 magas
vérnyomas kezelésében. A kezelés els6 heteiben kezeldorvosanak rendszeres idokdzonként meg kell
mérnie az On vérnyomasat. Az Adempas kiilonbdzd hataserdsségekben érheté el, és a kezelés
kezdetén végzett rendszeres vérnyomasméréssel a kezeldorvosa biztositja, hogy On a megfeleld
adagot szedje.

A tablettak osszetort formaban torténé alkalmazasa

Amennyiben On nehezen nyeli le egészben a tablettat, beszéljen kezeldorvosaval, hogy milyen mas
moddon veheti be az Adempas-t. A tabletta kdzvetleniil a bevétel el6tt 6sszetdrhet6 és elkeverhetd
vizzel vagy pépes étellel, igy példaul almapiirével.
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A készitmény adagja

A készitmény ajanlott kezdbadagja: napi haromszor egy darab 1 mg-os tabletta, 2 héten keresztiil.

A tablettat napi 3-szor, minden 6-8. 6raban be kell venni. Altalaban étkezés kozben vagy attol
fiiggetleniil is be lehet venni.

Azonban, ha On alacsony vérnyomasra (hipotdnia) hajlamos, nem javasolt attérni az Adempas étkezés
kozbeni bevételérdl az Adempas étkezéstél fiiggetlen bevételére, mert ez hatdssal lehet az On
gyogyszerre adott valaszara.

A kezelés elsé heteiben a kezeldorvosanak legalabb kéthetente meg kell mérnie az On vérnyomasat.
Kezel6orvosa 2 hetente fogja emelni az adagot a maximalis napi haromszor 2,5 mg-ra (a maximalis
napi adag 7,5 mg), hacsak nem tapasztal nagyon alacsony vérnyomast. Ebben az esetben kezeldorvosa
abban a legnagyobb adagban fogja Onnek rendelni az Adempas-t, amellyel még panaszmentes marad.
Kezeldorvosa az Onnek legmegfelelébb adagot fogja meghatarozni. Néhany betegnél a napi 3-szor
alkalmazott alacsonyabb adag is elegendo6 lehet.

Kiilonleges megfontolasok vese- vagy majproblémaban szenvedé betegeknél
Téajékoztassa kezelGorvosat, ha vese- vagy majproblémaja van. Lehetséges, hogy a kezeldorvosa
modosithatja az adagjat. Ha sulyos majproblémadja van, ne szedje az Adempas-t.

65 évesek vagy iddsebbek
Ha On 65 ¢ves vagy id8sebb, akkor orvosa az Adempas adagjat fokozott elévigyazatossaggal fogja
beallitani, mert Onnél magasabb az alacsony vérnyomas kockazata.

Kiilonleges megfontoldsok dohdanyzok részére
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezen gyogyszerrel valo kezelése soran dohanyozni kezd vagy
abbahagyja a dohanyzast. Lehetséges, hogy a gyogyszer adagjanak modositasara van sziikség.t.

Ha az eldirtnal tobb Adempas-t vett be

Ha az el6irtnal tobb Adempas-t vett be, és barmilyen mellékhatast észlel (1asd 4. pont), akkor kérjiik,
beszéljen kezeldorvosaval. Ha a vérnyomasa leesik (ami szédiilést okozhat), akkor azonnali orvosi
ellatasra lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni az Adempas-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha kimarad egy adag, akkor folytassa a terv
szerinti kdvetkez6 adaggal.

Ha abbahagyja az Adempas szedését

Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését anélkiil, hogy elétte beszElt volna a kezeldorvosaval,
mivel ez a gyogyszer megakadalyozza a betegség sulyosbodasat. Ha a gydgyszer szedését 3 napra
vagy anndl hosszabb idére abbahagyja, akkor a gyogyszer szedésének ujrakezdése elott beszéljen
kezeldorvosaval.

Ha épp atallias kozben van szildenafil vagy tadalfil és Adempas kozott

A kolcsonhatasok elkeriilése érdekében sziinetet kell tartania az el6z6 €s az uj gyogyszer bevétele

kozott:

Attérés Adempas-ra

- A szildenafil abbahagyasa utan leghamarabb 24 ¢ra elteltével vegye be vagy adja be az
Adempas-t.

- A tadalafil abbahagyésa utan felnéttek esetében leghamarabb 48 ora elteltével vegye be, mig
gyermekeknél 72 ora elteltével adja be az Adempas-t.

Attérés Adempas-rél

- Az Adempas szedését vagy alkalmazasat legalabb 24 oraval a PDE-5 gatlo gyogyszer
(pl.: szildenafil vagy tadalafil) elkezdése el6tt hagyja abba.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok felnétteknél az alabbiak:
. véres kopet (hemoptoe) (gyakori mellékhatas, 10 betegbol legfeljebb 1 beteget érinthet),
. akut tiidovérzés (pulmonaris hemorragia), ami azt eredményezheti, hogy vért kohog fel.
Végzetes kimenetelii eseteket is észleltek (nem gyakori mellékhatés, 100 betegbdl legfeljebb
1 beteget érinthet).
Ezek el6fordulasa esetén haladéktalanul 1épjen kapcsolatba a kezel6orvosaval, mivel siirgés orvosi
kezelésre lehet sziiksége.

A lehetséges mellékhatasok felsorolasa:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
- fejfajas

- szédiilés

- emésztési zavar (diszpepszia)

- végtagduzzanat (periférialis 6déma)

- hasmenés

- hanyinger vagy hanyéas

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- a gyomor gyulladasa (gasztritisz)

- az emésztoszervrendszer gyulladasa (gasztroenteritisz)

- a vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia), amely sapadt bor, gyengeség vagy 1€gszomj
forméjaban jelentkezhet

- rendszertelen, erGs vagy szapora szivverés érzése (palpitacio)

- alacsony vérnyomas (hipotenzid)

- orrvérzés (episztaxis)

- az orron keresztiili 1égzés nehezitettsége (orrdugulés)

- gyomor-, bél- vagy hasi fajdalom (gasztrointesztinalis és abdominalis fajdalom)

- gyomorégeés (nyeldcso reflux betegség)

- nyelési nehézség (diszfagia)

- székrekedés

- puffadas (hasi disztenzio)

Mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

Az Adempas-szal kezelt, 6 évnél idosebb és 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt
mellékhatasok altalaban hasonldak voltak a felndttek esetében megfigyeltekkel. Gyermekeknél és
serdiiléknél a leggyakoribb mellékhatasok a kdvetkezdk voltak:

- alacsony vérnyomas (hipotenzid) (10-bdl 1-nél tobb embert érinthet)

- fejfajas (10-bol legfeljebb 1 embert érinthet)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
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elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Adempas-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Adempas?

- A készitmény hatéanyaga a riociguat.
Adempas 0,5 mg filmtabletta
0,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.
Adempas 1 mg filmtabletta
1 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.
Adempas 1,5 mg filmtabletta
1,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.
Adempas 2 mg filmtabletta
2 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.
Adempas 2,5 mg filmtabletta
2,5 mg riociguatot tartalmaz filmtablettanként.

- Egyéb Osszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon (B tipus), hipromelléz 5cP,
laktoz-monohidrat, magnézium-sztearat és natrium-laurilszulfat (a lakt6zzal kapcsolatos tovabbi
informacidért lasd a 2. pont végét).
Filmbevonat*: hidroxipropil-celluloz, hipromelloz 3cP, propilén-glikol (E 1520) és titan-dioxid
(E 171).
*az Adempas 1 mg, 1,5 mg tablettak az aldbbiakat is tartalmazzak: sarga vas-oxid (E 172)
*az Adempas 2 mg és 2,5 mg tablettak az alabbiakat is tartalmazzak: sarga vas-oxid (E 172),
voros vas-oxid (E 172).

Milyen az Adempas kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Adempas egy filmtabletta:

Adempas 0,5 mg filmtabletta

. Fehér, lekerekitett, mindkét oldalan domborti, 6 mm atmér6ji tabletta, egyik oldalan a Bayer
kereszttel, a masik oldalan 0,5 és “R” jelzésekkel.

Adempas 1 mg filmtabletta

° Halvanysarga, lekerekitett, mindkét oldalan domboru, 6 mm atméréji tabletta, egyik oldalan a
Bayer kereszttel, a masik oldalan 1 és “R” jelzésekkel.

Adempas 1,5 mg filmtabletta
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. Sargas narancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan dombort, 6 mm atmérdji tabletta, egyik
oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 1,5 és “R” jelzésekkel.

Adempas 2 mg filmtabletta

. Halvanynarancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan dombort, 6 mm atméréjii tabletta, egyik
oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 2 és “R” jelzésekkel.

Adempas 2,5 mg filmtabletta

. Voroses narancssarga, lekerekitett, mindkét oldalan domboru, 6 mm atmérdji tabletta, egyik
oldalan a Bayer kereszttel, a masik oldalan 2,5 és “R” jelzésekkel.

Az alabbi kiszerelésekben kaphatok:

. 42 tabletta: két, atlatszo, naptaras buborékcsomagolas, egyenként 21 tablettaval.

. 84 tabletta: négy, atlatszo, naptaras buborékcsomagolas, egyenként 21 tablettaval.

. 90 tabletta: ot, atlatszo buborékcsomagolas, egyenként 18 tablettaval.

. 294 tabletta: tizennégy, atlatszo, naptaras buborékcsomagolas, egyenként 21 tablettaval.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

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
bnarapus Luxembourg / Luxemburg
Mepk apm u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 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.: +420233 010 111 Tel.: + 36 1 888-5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
email@msd.de

Eesti

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

E\LGda

MSD A.®.B.E.E

TnAk: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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: +3851 6611333
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 lItalia S.r.l.

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

Kvnpog

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

Merck Sharp & Dohme BV

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

Romainia

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



Latvija

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

A betegtajékoztat6 legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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