VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Adempas 0,5 mg filmuhudadar t6flur
Adempas 1 mg filmuhtdadar toflur
Adempas 1,5 mg filmuhudadar toflur
Adempas 2 mg filmuhtdadar toflur
Adempas 2,5 mg filmuhuodadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Adempas 0,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,5 mg af riociguat.

Adempas 1 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 mg af riociguat.

Adempas 1,5 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1,5 mg af riociguat.

Adempas 2 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 2 mg af riociguat.

Adempas 2,5 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af riociguat.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Adempas 0,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver 0,5 mg filmuhtduo tafla inniheldur 37,8 mg laktosa (sem einhydrat).

Adempas 1 mg filmuhtdadar toflur
Hver 1 mg filmuhuodud tafla inniheldur 37,2 mg laktdsa (sem einhydrat).

Adempas 1,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver 0,5 mg filmuhudud tafla inniheldur 36,8 mg laktosa (sem einhydrat).

Adempas 2 mg filmuhadadar toflur
Hver 2 mg filmuhudud tafla inniheldur 36,3 mg laktdsa (sem einhydrat).

Adempas 2,5 mg filmuhtdadar toflur
Hver 2,5 mg filmuhtoud tafla inniheldur 35,8 mg laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla (tafla).

- 0,5 mg tafla: hvitar, kringlottar, tvikiptar 6 mm téflur, merktar med Bayer krossinum & annarri
hlidinni og med 0,5 og ,,R* 4 hinni hlidinni.

- 1 mg tafla: folgular, kringlottar, tvikaptar 6 mm t6flur, merktar med Bayer krossinum & annarri
hlidinni og med 1 og ,,R* & hinni hlidinni.

- 1,5 mg tafla: gular-appelsinugular, kringlottar, tvikaptar 6 mm toflur, merktar med Bayer
krossinum & annarri hlidinni og med 1,5 og ,,R* & hinni hlidinni.

- 2 mg tafla: folappelsinugular, kringléttar, tvikuptar 6 mm t6flur, merktar med Bayer krossinum
4 annarri hlidinni og med 2 og ,,R*“ 4 hinni hlidinni.



- 2,5 mg tafla: raudar-appelsinugular, kringléttar, tvikaptar 6 mm t6flur, merktar med Bayer
krossinum & annarri hlidinni og med 2.5 og ,,R* 4 hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Langvinnur lungnahaprystingur vegna segareks (CTEPH, Chronic thromboembolic pulmonary

hypertension)

Adempas er ®tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum i WHO virkniflokki II til IIT med

o oskurdtaekan langvinnan lungnahaprysting vegna segareks,
o préalatan eda endurtekinn langvinnan lungnahéaprysting vegna segareks eftir medferd med
skurdadgerd,

til pess ad baeta areynslupol (sja kafla 5.1).

Lungnaslagadahaprystingur (PAH, Pulmonary arterial hypertension)

Fullordnir

Adempas er ®tlad til medferdar hja fulloronum sjiklingum i WHO virkniflokki II-III med
lungnaslagadahaprysting, sem einlyfjamedferd eda asamt endothelin vidtakablokkum, til pess ad bata
areynslupol.

Synt hefur verid fram 4 virkni hja sjuklingum med lungnaslagadahéaprysting, p.m.t. sjuklingum med
sjalfvakinn eda arfgengan lungnaslagadahaprysting eda lungnaslagadahaprysting tengdan sjukdomi i
bandvef (sja kafla 5.1).

Born

Adempas er &tlad til medferdar 4 lungnaslagadahaprystingi hja bornum yngri en 18 ara med
likamspyngd >50 kg og sem eru i WHO virkniflokki II-III, 4samt endothelin vidtakablokkum (sja
kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal adeins hefjast og fara fram 1 umsjon laeknis sem hefur reynslu af medferd langvinns
lungnahaprystings vegna segareks eda lungnaslagadahdprystings.

Skammtar

Upphafsskammtur

Réolagdur upphafsskammtur er 1 mg 3 sinnum a dag i 2 vikur. Taka skal téflurnar 3 sinnum 4 dag
med u.p.b. 6 til 8 kist. millibili (sja kafla 5.2).

Skammtastilling

Fullordnir sjaklingar

Auka skal skammtinn um 0,5 mg 3 sinnum a dag 4 tveggja vikna fresti upp 1 ad hamarki 2,5 mg

3 sinnum 4 dag, ef slagbilsprystingur er >95 mmHg og sjiklingur synir engin merki eda einkenni um
lagprysting. Hja sumum sjuklingum med lungnaslagadahaprysting naest vidunandi svérun i 6 minttna
gonguprofi (6MWD) med skammti sem nemur 1,5 mg 3 sinnum a dag (sja kafla 5.1). Ef
slagbilsprystingur fer nidur fyrir 95 mmHg skal vidhalda sama skammti svo lengi sem sjuklingur synir
engin merki eda einkenni um lagprysting. Ef slagbilsprystingur fer nidur fyrir 95 mmHg medan a
skammtaaukningu stendur og sjuklingur synir merki eda einkenni um lagprysting skal leekka pann
skammt sem verid er ad nota um 0,5 mg 3 sinnum a dag.



Born 6 ara og eldri

Adempas er faanlegt i tofluformi fyrir born med likamspyngd >50 kg.

Stilla & skammtinn af riociguati med hlidsjon af slagbilsprystingi og almennu poli sjuklings samkvamt
akvoroun medferdarlaeknis/heilbrigdisstarfsmanns. Ef slagbilsprystingur er >90 mmHg hja
aldurshopnum 6 til <12 4ra eda >95 mmHg hja aldurshopnum 12 til <18 4ra og sjuklingurinn synir
engin merki eda einkenni um lagprysting, skal auka skammtinn um 0,5 mg 4 2 vikna fresti ad
hamarksskammtinum 2,5 mg 3 sinnum 4 dag.

Ef slagbilsprystingur fer nidur fyrir pessi tilgreindu mork skal vidhalda sama skammti svo lengi sem
sjuklingur synir engin merki eda einkenni um lagprysting. Ef slagbilsprystingur fer nidur fyrir tilgreind
mork medan & skammtaaukningu stendur eda sjiklingur synir merki og einkenni um lagprysting skal
leekka pann skammt sem verid er ad nota um 0,5 mg 3 sinnum & dag.

(Sjé frekari upplysingar um adrar abendingar og adra aldurshopa hér fyrir nedan)

Viodhaldsskammtur

Vidhalda skal settum einstaklingsskammti nema vart verdi vid merki og einkenni um lagprysting.
Hémarks dagsskammtur er 7,5 mg (p.e. 2,5 mg prisvar & dag) fyrir fullordna og born med likamspyngd
sem er a.m.k. 50 kg.

Ef skammtur gleymist skal halda medferd afram med naesta skammti eins og 4ztlad var.

Ef vart verdur vid 6pol ma hveneer sem er ihuga ad minnka skammta.

Meodferd hatt

Ef haetta parf medferd i 3 daga eda lengur skal hefja medferd 4 ny med 1 mg 3 sinnum 4 dag i 2 vikur
og halda medferd afram med peirri skammtastillingu sem lyst er hér & undan.

Skipt milli medferdar med fosfodiesterasa-5 (PDES) hemlum og medferdar med riociguat

Heetta verdur ad nota sildenafil hja fullordnum og bornum a.m.k. 24 klukkustundum &dur en byrjad er
a0 nota riociguat.

Heetta verdur ad nota tadalafil hja fullordnum a.m.k. 48 klukkustundum og bérnum a.m.k.

72 klukkustundum adur en byrjad er ad nota riociguat.

Heetta verdur ad nota riociguat hja fulloronum og bérnum a.m.k. 24 klukkustundum adur en byrjad er
ad nota PDES-hemil.

Radlagt er ad fylgjast med ummerkjum og einkennum lagprystings eftir ad skipt er um lyf (sja

kafla 4.3, 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingsbundin skammtastilling vi0 upphaf medferdar gerir pad kleift ad laga skammtinn ad
porfum sjuklings.

Aldradir
Hja 61drudum sjuklingum (65 ara eda eldri) er meiri haetta 4 1agprystingi og pvi parf ad syna sérstaka
adgat vid einstaklingsbundna skammtastillingu (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Notkun lyfsins hja sjiklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh C) hefur ekki verid
rannsokud og pvi mé ekki nota riociguat handa pessum sjiklingum (sja kafla 4.3). Sjiklingar med i
medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) syndu heerri utsetningu fyrir lyfinu (sja kafla 5.2). Syna
skal sérstaka adgat vid einstaklingsbundna skammtastillingu.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta lifrarstarfsemi.



Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega nyrnabilun (kreatininithreinsun
<30 ml/min.) og engin gdgn um sjuklinga i skilun. bvi er ekki malt med notkun riociguats handa
pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med vagt eda midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun

<80 - 30 ml/min.) syndu herri utsetningu fyrir lyfinu (sja kafla 5.2). Meiri haetta er 4 lagprystingi hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og pvi parf ad syna sérstaka adgat vid einstaklingsbundna
skammtastillingu.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bérn med skerta nyrnastarfsemi.

Sjuklingar sem fa stéduga skammta af 6flugum fjolferla (multi pathway) CYP / P-glykdprotein (P-gp)
0g BCRP (breast cancer resistance protein) hemlum

Samtimisgjof riociguats og 6flugra fjolferla CYP og P-gp/BCRP hemla eins og azol sveppalyfja (t.d.
ketokonazols, itrakonazols) eda HIV proteasahemla (t.d. ritdnavirs) eykur utsetningu fyrir riociguati
(sjé kafla 4.5). begar medferd med riociguati er hafin hja sjuklingum sem f2 st6duga skammta af
oflugum fjolferla CYP og P-gp/BCRP hemlum, 4 a0 ihuga ad nota upphafsskammt sem nemur 0,5 mg
3 sinnum & dag til ad draga Ur hattu 4 lagprystingi. Fylgjast & med teiknum og einkennum lagprystings
pegar medferdin er hafin og medan 4 henni stendur. fhuga 4 ad minnka skammta handa sjuklingum
sem fa skammta af riociguati sem nema 1,0 mg eda meira ef teikn eda einkenni lagprystings koma
fram hja sjuklingnum (sja kafla 4.4 og 4.5).

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um born sem fa samhlida altaeka medferd med 6flugum CYP
og P-gp/BCRP hemlum.

Born

Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun riociguats hja eftirtdldum hopum barna:

o Bornum <6 ara (sja kafla 4.1), af 6ryggisastaedum. Forkliniskar upplysingar syna aukaverkanir a
beinvoxt (sja kafla 5.3).

o Bornum med lungnaslagedahaprysting 4 aldrinum 6 til <12 ara med slagbilsprysting <90 mmHg
vid upphaf medferdar (sja kafla 4.3)

o Bornum og unglingum med lungnaslagaedahaprysting a aldrinum 12 til <18 4ra med
slagbilsprysting <95 mmHg vid upphaf medferdar (sja kafla 4.3)

o Bornum og unglingum med langvinnan lungnahaprysting vegna segareks sem eru <18 ara (sja
kafla 4.1)

Engar kliniskar upplysingar ur rannsoknum liggja fyrir. Pvi er ekki maelt med notkun riociguats hja
pessum hopum.

Reykingamenn

Radleggja skal peim sem reykja ad heetta reykingum vegna haettu 4 minni svérun. Styrkur riociguats i
blodvokva er minni hja reykingaménnum en peim sem ekki reykja. borf getur verid 4 ad auka
skammtinn 1 hAmarks dagsskammtinn 2,5 mg 3 sinnum 4 dag hja sjuklingum sem reykja eda hefja
reykingar medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.5 og 5.2).

borf getur verid 4 a0 minnka skammta hja sjiklingum sem hatta a0 reykja.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Matur )

Almennt ma taka toflurnar med eda an matar. [ varadarskyni hja sjiklingum sem hafa tilhneigingu til
lagprystings, er ekki meelt med ad taka riociguat stundum med mat og stundum an matar vegna

aukningar 4 hamarkspéttni riociguats i plasma hja fastandi einstaklingum, samanborid vid hja
einstaklingum sem ekki voru fastandi (sja kafla 5.2).



Muldar toflur
Fyrir sjiklinga sem geta ekki gleypt heilar toflur ma mylja Adempas toflur og blanda vid vatn eda
mjuka feedu, svo sem eplamauk, rétt adur en peer eru notadar til inntdku (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

- Notkun samhlida fosfodiesterasa-5 (PDES) hemlum (svo sem sildenafili, tadalafili, vardenafili)
(sja kafla 4.2 og 4.5).
- Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh C).
- Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Medganga (sja kafla 4.4, 4.5 og 4.6).
- Notkun samhlida nitrotum eda efnum sem gefa fra sér kdfnunarefnisoxid (svo sem amylnitrit) 1
hvada formi sem er, p.m.t. vellidunarefni, p.e. svokalladir ,,poppers* (sja kafla 4.5).
- Notkun samhlida 6drum efnum sem 6rva leysanlegan gianylat syklasa.
- Upphaf medferdar hja
e  bornum & aldrinum 6 til <12 ara med slagbilsprysting <90 mmHg,
e  sjuklingum >12 ara med slagbilsprysting <95 mm Hg.
- Sjuklingar med lungnahaprysting i tengslum vid millivefslungnabolgu an pekktra orsaka (sja
kafla 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Rannsoknir 4 notkun riociguats vid lungnaslagedahaprystingi hafa fyrst og fremst verid framkvamdar
4 gerdum sem tengjast sjalfvoktum eda arfgengum lungnaslagaedahaprystingi og
lungnaslagadahaprystingi tengdum bandvefssjikdomi. Ekki er meelt med notkun riociguat pegar um
er ad reeda adrar gerdir lungnaslagadahaprystings sem ekki hafa verio rannsakadar (sja kafla 5.1).

Vid langvinnan lungnahaprysting vegna segareks er besti medferdarkosturinn brottnam adastiflu i
lungum par sem st adgerd veitir hugsanlega bata. Samkvamt almennum venjum i leeknisfraedi, skal fa
mat sérfraedings a hvort skurdadgerd sé moguleg a0ur en medferd med riociguat er hafin.

Blaedateppusjukddémur i lungum

Aodavikkandi lyf fyrir lungu kunna ad valda verulegri versnun 4 astandi hjarta og a&dakerfis hja
sjuklingum med blaadateppusjikdom i lungum (PVOD, Pulmonary veno-occlusive disease). bvi er
ekki melt med notkun riociguat handa slikum sjuklingum. Ef vart verdur vid merki um lungnabjug
skal thuga moguleika a tengdum blaaedateppusjukdomi i lungum og heetta medferd med riociguat.

Blading fra dndunarvegi

Hja sjuklingum med lungnahaprysting eru auknar likur & blaedingu fra 6ndunarvegi, einkum hja
sjuklingum sem fa segavarnarmedferd. Mlt er med vandlegu eftirliti med sjiklingum sem taka
segavarnarlyf & hefdbundinn hatt.

Heettan a alvarlegum og banvaenum blaedingum fra dndunarvegi kann ad aukast enn frekar vid medferd
med riociguat, einkum ef dhaettupeettir eru til stadar, svo sem nylegur, alvarlegur blodhosti par med
talinn bl6dhosti sem hefur verid medhondladur med stiflun a berkjuslagad. Fordast skal notkun
riociguat hja sjuklingum med sdgu um alvarlegan blodhosta eda sem adur hafa gengist undir stiflun &
berkjuslaged. Ef um er ad raeda bladingu fra dndunarvegi skal sa sem avisar lyfinu meta reglulega
avinning og ahettu af pvi ad halda afram medferd.

Alvarleg bleding kom fram hja 2,4% (12/490) sjuklinga sem toku riociguat samanborid vid 0/214
sjuklinga sem fengu lyfleysu. Alvarlegur bloohosti kom fram hja 1% (5/490) sjuklinga sem toku
riociguat samanborid vid 0/214 sjiklinga sem fengu lyfleysu, par 4 medal var eitt banvaent tilfelli. I
hopi alvarlegra blaedingartilfella voru 2 sjuklingar med blaedingu ur leggdngum, 2 med bledingu vid
@0alegg og einn med innanbasts margtl, einn med bl6duppkost og einn med blaedingu i kvidarholi.



Lagprystingur

Riociguat hefur @davikkandi ahrif sem kunna ad valda laekkun blédprystings. Adur en riociguat er
avisa0 skulu leknar meta vandlega hvort sjuklingar med tiltekna undirliggjandi sjukdoma geetu borid
skada af @davikkandi ahrifum (t.d. sjuklingar sem fa blodprystingslaekkandi medferd eda eru med
lagprysting 1 hvild, blodmagnsskort, alvarleg prengsli i utflaedi vinstri slegils eda bilun i 6sjalfrada
kerfinu).

Riociguat ma ekki nota handa sjuklingum med slagbilsprysting laegri en 95 mmHg (sja kafla 4.3).
Sjuklingar sem eru eldri en 65 ara eiga aukna hettu 4 lagprystingi. Pess vegna skal gaeta vartidar pegar
pessum sjuklingum er gefid riociguat.

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um fullordna sjuklinga med alvarlega nyrnabilun
(kreatinintithreinsun <30 ml/min.) og engin gdgn um sjuklinga 1 skilun, pvi er ekki maelt med notkun
riociguat hja pessum sjuklingum. Sjuklingar med vagt skerta og i medallagi skerta nyrnastarfsemi
toku patt i lykilrannsoknum. Utsetning fyrir riociguat er aukin hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).
Meiri haetta er 4 lagprystingi hja pessum sjuklingum og skal syna sérstaka adgat vid
einstaklingsbundna skammtastillingu.

Skert lifrarstarfsemi

Engin reynsla liggur fyrir vardandi fullordna sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi

(Child Pugh C); ekki méa nota riociguat handa pessum sjuklingum (sja kafla 4.3). Upplysingar vardandi
lyfjahvorf syna ad vart vard vid meiri utsetningu fyrir riociguat hja sjuklingum med i medallagi skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh B). Syna skal sérstaka adgat vid einstaklingsbundna skammtastillingu.

Engin klinisk reynsla liggur fyrir vardandi notkun riociguat hja sjiklingum med hakkada
aminoétransferasa i lifur (>3 x efri mork edlilegra gilda (ULN)) eda haekkadan tengdan gallrauda (direct
bilirubin) (>2 x ULN) adur en medferd er hafin; ekki er meelt med notkun riociguat handa pessum
sjuklingum.

Medganga/getnadarvarnir

Ekki ma nota riociguat 4 medgongu (sja kafla 4.3). Kvenkyns sjuklingar sem gaetu ordid barnshafandi
purfa pvi ad nota 6rugga getnadarvorn. Radlagt er ad taka pungunarprof manadarlega.

Reykingamenn
Styrkur riociguat i plasma hja peim sem reykja er minni saman borid vid pa sem ekki reykja.
Hugsanlega parf ad adlaga skammta hja sjuklingum sem hefja reykingar eda hatta peim medan a4

medferd med riociguat stendur (sja kafla 4.2 og 5.2).

Samhlida medferd dsamt 60rum lyfjum

o Notkun riociguat samhlida 6flugum fj6lferla CYP og P-gp/BCRP hemlum 4 bord vid azol
sveppalyf (t.d. ketokonazol, posakonazdl, itrakonazol) eda HIV proteasahemlum (t.d. ritonavir),
veldur verulegri aukningu 4 Utsetningu fyrir riociguat (sja kafla 4.5 og 5.2).

o Leggja 4 einstaklingsbundid mat & avinning og aheettu fyrir hvern sjikling adur en riociguati er
avisad handa sjuklingum sem fa stoduga skammta af 6flugum fjélferla CYP og P-gp/BCRP
hemlum. Til ad draga Ur heettu a 1agprystingi a a0 ihuga ad minnka skammta og fylgjast med
teiknum og einkennum lagprystings (sja kafla 4.2 og 4.5).



o Ekki er radlagt a0 hefja medferd med 6flugum fjolferla CYP og P-gp/BCRP hemlum hja
sjuklingum sem fa stoduga skammta af riociguati, par sem ekki er hegt ad radleggja tiltekna
skammtasterd vegna takmarkaodra gagna. Thuga 4 6nnur medferdarrraeoi.

o Notkun riociguat samhlida 6flugum CYP1A1 hemlum, svo sem tyrosin kinasa hemlinum
erlotinib, og 6flugum P- glykoprotin (P-gp)/BCRP hemlum, svo sem 6namisbalandi lyfinu
syklosporini A, kann ad auka utsetningu fyrir riociguat (sja kafla 4.5 og 5.2). Syna skal adgat
vid notkun pessara lyfja. Hafa skal eftirlit med blodprystingi og ihuga minnkun skammta af
riociguat.

Adempas inniheldur laktosa

Sjuklingar med arfgengt galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Adempas inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa adeins verid gerdar hja fulloronum. Heildarumfang milliverkana hja
bornum er ekki pekkt. Taka skal tillit til upplysinga um milliverkanir sem fengnar eru hja fullordnum

og varnadarordanna i kafla 4.4 vid medferd hja bérnum.

Milliverkanir & lythrif

Nitrot

[ kliniskri rannsokn jok steersti skammturinn af riociguati (2,5 mg toflur 3 sinnum 4 dag)
blodprystingslaekkandi ahrif nitroglyserins sem gefid var undir tungu (0,4 mg) og tekid 4 og 8 klst.
eftir inntdku riociguats. Pvi er gjof riociguats samhlida nitr6tum eda efnum sem gefa fra sér
kéfnunarefnisoxid (svo sem amylnitrit) i hvada formi sem er, p.m.t. vellidunarefni, p.e. svokalladir
»poppers*, ekki radlogo (sja kafla 4.3).

PDES5 hemlar

Forkliniskar rannsoknir a dyralikonum syndu samlegdarahrif til leekkunar blodprystings 1 storu
blodrasinni pegar riociguat var notad asamt annadhvort sildenafili eda vardenafili. Med auknum
skommtum vard i sumum tilvikum vart vio of mikil samlegdarahrif a blodprystinginn.

i konnunarrannsokn 4 milliverkunum hja 7 sjiklingum med lungnaslagaedahaprysting vid stoduga
medferd med sildenafili (20 mg 3 sinnum a dag) syndu stakir skammtar af riociguat (0,5 mg og 1 mg i
r60) samlegdarahrif 4 blodfladi. Staerri skammtar en 1 mg af riociguat voru ekki rannsakadir i pessari
rannsokn.

Framkvamd var 12 vikna samsett rannsokn 4 18 sjiklingum med lungnaslagedahaprysting sem fengu
stoduga medferd med sildenafili (20 mg 3 sinnum 4 dag) og riociguat (1,0 mg til 2,5 mg 3 sinnum &
dag) samanborid vid sildenafil eitt og sér. [ langtima framhaldshluta pessarar rannsoknar (an
samanburdar) olli samhlida notkun sildenafils og riociguat pvi ad hatt hlutfall patttakenda haetti
patttoku 1 rannsokninni, einkum vegna lagprystings. Engin merki voru um betri klinisk ahrif af
samsetningunni hja peim hopi sjuklinga sem rannsakadur var.

Notkun riociguat samhlida PDES5 hemlum (svo sem sildenafili, tadalafili, vardenafili) er ekki radl6go
(sja kafla 4.2 0g 4.3).

RESPITE var 24 vikna rannsokn an samanburdar, sem gerd var til a0 rannsaka skipti ar medferd meo
PDES hemli i medferd med riociguat hja 61 fullordnum sjuklingi med lungnaslagadahaprysting sem
var a stodugum skammti af PDES hemli. Allir sjiklingarnir voru i WHO virkniflokki III og 82%
peirra fengu bakgrunnsmedferd med endothelin vidtakablokka (ERA). Hja sjuklingum sem skiptu ar
medferd med PDES hemli i medferd med riociguat var midgildi timalengdar an medferdar 1 dagur
fyrir sildenafil og 3 dagar fyrir tadalafil. A9 6llu samanldgdu var Oryggissnid 1 pessari rannsokn
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samberilegt vi0 pad sem sast i lykilrannsoknum og var ekki tilkynnt um nein alvarleg meintilvik
medan 4 skiptingu milli medferda st6d. Klinisk versnun kom fram a.m.k. einu sinni hjé 6 sjuklingum
(10%), p.m.t. 2 daudsfoll sem ekki tengdust rannsoknarlyfjunum. Breytingar fra upphafi
rannsOknarinnar bentu til &vinnings hja véldum sjiklingum, t.d. beeting 4 6 minutna génguprofi
(6MWD) (+31 m), gildi N-endaforhormon natrinrasihormons 1 heila (N terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP)) (-347 pg/ml), hlutfallsleg skipting milli WHO virkniflokka
II/II/IV (2/52/46/0 %) og afkastageta hjartans (cardiac index, CI) (+0,3 1/min/m?).

Efni sem drva leysanlegan glanylat syklasa
Ekki ma nota riociguat samhlida 6drum efnum sem 6rva leysanlegan giianylat syklasa (sja kafla 4.3).

Warfarin/fenprékimon

Samhlida medferd med riociguat og warfarini breytti ekki peim proprombintima sem segavarnarlyfid
olli. Ekki er heldur buist vid ad notkun riociguat samhlida 60rum kimarin afleidum (t.d.
fenprokumon) breyti proprombintima.

Synt var fram 4 ad engar milliverkanir eru a lyfjahvorf milli riociguat og CYP2C9 hvarfefnisins
warfarins in vivo.

Asetylsalisylsyra
Riociguat jok ekki bledingartima af voldum asetylsalisylsyru og hafdi ekki ahrif 4 samlodun

blodflagna hja ménnum.

Ahrif annarra efna 4 riociguat

Uthreinsun riociguat verdur ad mestu leyti med oxunarferlum sem midlad er af sytokrom P450-
ensimum (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), beinum utskilnadi dbreytts riociguats med
galli/haegdum og utskilnadi 6breytts riociguats um nyru fyrir tilstilli gauklasiunar.

Notkun samhlida 6flugum fjélferla CYP og P-gp/BCRP hemlum
Mjdg virk andretroveirumedferd (highly active antiretroviral therapy, HAART)

In vitro hafa abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, cobicistat og elvitegravir hamlandi ahrif &
CYP1AL1 og umbrot riociguats, i pessari 160 par sem abakavir er 6flugasti hemillinn. Cobicistat,
ritonavir, atazanavir og dartunavir flokkast einnig sem CYP3A-hemlar. Auk pess hefur ritonavir
hamlandi ahrif & P-gp.

Ahrif mjog virkrar andretroveirumedferdar (HAART) (p.m.t. mismunandi samsetningar af abakavir,
atazanavir, cobicistat, daranavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivadin,
rilpivirin, ritonavir og ten6fovir) 4 utsetningu fyrir riociguati voru rannsokud i sérstakri rannsokn hja
HIV-sjuklingum. Samhlida notkun HAART-samsetninga leiddi til allt ad 160% aukningar & medal
AUC og allt ad 30% aukningar 4 medal Cunax fyrir riociguat. Oryggissnid hja HIV-sjiklingum sem
toku stakan 0,5 mg skammt af riociguati 4samt mismunandi samsetningum HIV-lyfja sem notud eru i
HAART-me0fer0 var yfirleitt svipad og hja 60rum sjuklingahopum.

Til ad draga r heettu & lagprystingi pegar medferd meo riociguati er hafin hja sjuklingum sem fa
stoduga skammta af 6flugum fjdlferla CYP (einkum CYP1A1 og CYP3A4) og P-gp/BCRP hemlum,
t.d. eins og finna ma i HAART-medferd, 4 a0 ihuga ad minnka upphafsskammt. Radlagt er ad fylgjast
med slikum sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna lagprystings (sja kafla 4.2 og 4.4).

Sveppalyf

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad ketokonazol, sem er 6flugur CYP3A4 og P-glykoprotin (P-gp)
hemill, hefur hamlandi ahrif 4 fjolda ferla sem midlad er af CYP og P-gp/ BCRP (breast cancer
resistance protein) og varda umbrot og utskilnad riociguat (sja kafla 5.2). Samhlida gjof 400 mg af
ketokonazoli einu sinni & dag olli 150% (allt ad 370%) aukningu 4 medal AUC og 46% aukningu a



medal Crax fyrir riociguat. Helmingunartimi jokst ar 7,3 1 9,2 klst. og heildar tGthreinsun likamans
minnkadi ar 6,1 1 2,4 1/klst.

Til a0 draga r heettu & lagprystingi pegar medferd meo riociguati er hafin hja sjuklingum sem fa
stoduga skammta af 6flugum fjélferla CYP (einkum CYP1A1 og CYP3A4) og P-gp/BCRP hemlum,
t.d. ketékdnazdl, posakonazol eda itrakonazol, 4 ad thuga ad minnka upphafsskammt. Radlagt er ad
fylgjast meo slikum sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna lagprystings (sja kafla 4.2 og 4.4).

Notkun samhlida 6drum CYP og P-gp/BCRP hemlum

Lyf sem eru 6flugir hemlar P-gp/BCRP, svo sem dn@misbalandi lyfid syklosporin A, skal nota med
varud (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Hemlar fyrir UDP-glykosyltransferasa (UGT) 1Al og 1A9 geta aukid utsetningu fyrir nidurbrotsefni
riociguats M-1, sem er lyfjafredilega virkt (lyfjafraedileg virkni: 1/10 til 1/3 af virkni riociguats). Vi
notkun samhlida pessum efnum a ad fylgja radleggingum um skammtastillingu (sja kafla 4.2).

Af peim radbrigda CYP isoformum sem rannsdkud voru in vitro var pad CYP1A1 sem var virkast vid
myndun megin umbrotsefnis riociguat. Flokkur tyrésin kinasa hemla reyndist vera 6flugir hemlar fyrir
CYP1Al, en erlotinib og gefitinib voru 6flugustu hemlarnir in vitro. bvi gaetu milliverkanir vegna
hemlunar CYP1A1 valdid aukinni ttsetningu fyrir riociguat, einkum hja reykingamoénnum (sja

kafla 5.2). Nota skal 6fluga CYP1A1 hemla med varud (sja kafla 4.4).

Notkun samhlida lyfjum sem hakka syrustig (pH) i maga

Leysni riociguat er minni vid hlutlaust pH-stig en i siru umhverfi. Samhlida gjof lyfja sem hakka pH i
efri hluta meltingarfaera geeti minnkad adgengi eftir inntoku. Gjof samhlida syrubindandi alhydroxids /
magnesiumhydroxids dr6 ur medal AUC fyrir riociguat um 34% og medal Ciax um 56% (sja

kafla 4.2). Syrubindandi lyf skal taka minnst 2 klst. fyrir eda 1 klst eftir toku riociguat.

Notkun samhlida CYP3A4 virkja

Bosentan, sem tilkynnt hefur verid um ad s¢ 1 medallagi 6flugur virkir CYP3A4, olli 27% lekkun &
styrk riociguat i blodvokva vid stoougt astand hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting (sja
kafla 4.1 og 5.1). Vid notkun samhlida bosentani 4 a0 fylgja radleggingum um skammtastillingu (sja
kafla 4.2).

Notkun riociguat samhlida 6flugum CYP3A4 virkjum (t.d. fenytdin, karbamasepin, fendbarbiton eda
johannesarjurt) kann einnig ad valda minnkudum styrk riociguat i bloédvokva. Vid notkun samhlida
6flugum CYP3A4 virkjum 4 a0 fylgja radleggingum um skammtastillingu (sja kafla 4.2).

Reykingar

Hja peim sem reykja sigarettur dregur 0r ttsetningu fyrir riociguat sem nemur 50-60% (sja kafla 5.2).
bvi er sjuklingum radlagt ad heetta ad reykja (sja kafla 4.2).

Ahrif riociguat 4 onnur efni

Riociguat og megin umbrotsefni pess eru 6flugir hemlar CYP1A1 in vitro. bvi er ekki hagt ad utiloka
kliniskt marktaekar milliverkanir vid samhlida gefin lyf sem hreinsast ad verulegu leyti at fyrir tilstilli
CYP1A1-midlads umbrots, svo sem erlotinib eda granisetron.

Riociguat og meginumbrotsefni pess eru ekki hemlar eda virkjar helstu CYP is6forma (medal annars

CYP 3A4) eda flutningsprotina (t.d. P-gp/BCRP) in vitro vid styrk sem er ad finna i bl6dvokva vid
medferd.
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Sjuklingar mega ekki verda pungadir medan a4 medferd med riociguati stendur (sja kafla 4.3).
Riociguat (2,5 mg 3 sinnum 4 dag) hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif & plasmapéttni virkra efna ar
samsettum getnadarvarnatoflum, sem innihalda levonorgestrel og etinyl estradiol, hja heilbrigdum
konum, ef lyfin voru tekin samtimis. A grundvelli pessarar rannsoknar, og par sem riociguat virkjar
engin ensim sem skipt geetu mali vid umbrot pessara efna, er heldur ekki buist vid milliverkunum a
lyfjahvorf virkra efna 1 60rum hormoénagetnadarvérnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir

Konur og unglingsstulkur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
riociguati stendur.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun riociguat 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir a @&xlun og ad lyfio berst yfir fylgju (sja kafla 5.3). bvi mé ekki nota riociguat &
medgongu (sja kafla 4.3). Malt er med ad gera pungunarprof manadarlega.

Brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun riociguat vid brjostagjof. Gogn ur dyrarannséknum gefa til
kynna a0 riociguat sé skilid t i brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota riociguat
vegna hattu a alvarlegum aukaverkunum hja bornunum. Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir bérn sem
eru 4 brjosti. Heetta & brjostagjof medan & medferd med lyfinu stendur.

Frj6semi

Engar sértackar rannsoknir hafa verid framkvamdar til ad meta ahrif riociguat 4 frjosemi hja ménnum.
I rannsoknum 4 eiturahrif & frjosemi hja rottum vard vart viod 1éttari eistu, en engin ahrif komu fram a
frjosemi (sja kafla 5.3). Ekki er vitad um vaegi pessara nidurstadna fyrir menn.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Riociguat hefur vaeg ahrif 4 haefni til hjolreida, aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verido um
sundl og pad kann ad hafa ahrif 4 hafhni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8). Sjuklingar purfa a0
vita hvada ahrif lyfid hefur a pa adur en peir hjdla, aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Oryggi riociguats hja fullordnum hefur verid metid i III. stigs rannséknum hja 650 sjiklingum med
langvinnan lungnahaprysting vegna segareks og lungnaslagadahaprysting sem fengu ad minnsta kosti
einn skammt af riociguat (sja kafla 5.1). begar fylgst var lengur med sjuklingum i langtima
framhaldsrannsoknum an samanburdar var oryggissnid svipad og sast i II1. stigs rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu.

Flestar aukaverkanirnar stafa af pvi ad pad slaknar a sléttum vodvafrumum i &0um eda meltingarvegi.
bar aukaverkanir sem algengast var ad tilkynnt veeri um og komu fram hja >10% sjuklinga i medferd

med riociguati (allt ad 2,5 mg 3 sinnum a dag) voru héfudverkur, sundl, meltingartruflanir,
utlimabjagur, 6gledi, nidurgangur og uppkost.
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Vart hefur ordid vio alvarlegan bloohosta og blaedingu fra lungum, par me0 talin banveen tilvik, hja
sjuklingum med langvinnan lungnahaprysting vegna segareks eda lungnaslagedahaprysting sem fa
medferd med riociguati (sja kafla 4.4).

Oryggisupplysingar vardandi Adempas hja sjuklingum med langvinnan lungnahéprysting vegna
segareks og lungnaslagadahaprystings reyndust svipadar og pvi er tioni i téflunni hér a eftir metin ut
fra samanlogdum aukaverkunum sem fram komu i 12 og 16 vikna kliniskum ranns6knum med
samanburdi vid lyfleysu (sja toflu 1).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem tilkynnt var um med Adempas koma fram 4 toflunni hér 4 eftir og eru flokkadar
eftir liffeeraflokkum samkvemt MedDRA og tioni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja fulloronum sjuklingum 1 III. stigs rannsoknum
(samanlogd gogn ir CHEST 1 og PATENT 1)

MedDRA Mjég algengar Algengar Sjaldgaefar
liffeeraflokkar
Sykingar af voldum Maga- og parmabolga
sykla og snikjudyra
BI160 og eitlar Bléoleysi (p.m.t.
vidkomandi
rannsoknanidurstodur)
Taugakerfi Sund],
Hofudverkur
Hjarta Hjartslattarénot
Adar Lagprystingur
Ondunarfzeri, Bloohosti, Blading fra lungum*
brjosthol og Bl6onasir,
midmaeti Stiflad nef
Meltingarfzeri Meltingartruflanir, Magabolga,
Nidurgangur, Bakflaodissjukdomur i
Ogledi, vélinda,
Uppkost Kyngingarordugleikar,
Verkir i meltingarvegi
og kvidarholi,
Heegoatregda,
baninn kvidur
Almennar Utlimabjagur
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad
*  tilkynnt var um banvana bledingu fra lungum i langtima framhaldsrannséknum an
samanburdar
Bérm

Oryggi riociguats hefur verid rannsakad hja 24 bérnum 4 aldrinum 6 til yngri en 18 4ra i opinni

24 vikna rannsokn an samanburdar (PATENT-CHILD) sem samanstendur af einstaklingsbundnum
skammtastillingarfasa par sem byrjad er a pvi ad gefa 1 mg (adlagad ad likamspyngd) i 8 vikur og
vidhaldsfasa i allt ad 16 vikur (sja kafla 4.2), sem fylgt er eftir med valkvaedum langtima
framlengingarfasa. Algengustu aukaverkanirnar, p.m.t. i langtima framlengingarfasanum, voru
lagprystingur sem kom fyrir hja 4/24 sjuklingum og hofudverkur sem kom fyrir hja 2/24 sjuklingum.
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A heildina litid eru éryggisupplysingarnar i samrzemi vid 6ryggissnidid sem kom fram hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahzttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja fullordnum var tilkynnt um ofskdmmtun fyrir slysni med heildardagsskdmmtum sem namu
9 til 25 mg af riociguat i 2 til 32 daga. Aukaverkanir voru svipadar og fram komu vid minni skammta
(sja kafla 4.8).

Vid ofskdmmtun skal beita hefobundinni studningsmedferd eftir porfum.

Ef um er a0 reeda verulegan lagprysting kann ad vera porf 4 virkum studningi vid hjarta og edakerfi.
Vegna mikillar protinbindingar i blodvokva er ekki buist vio ad unnt sé ad fjarlegja riociguat med
skilun.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bl6oprystingslaeekkandi lyf (blodprystingslaekkandi lyf vio lungnahaprystingi),
ATC-flokkur: C02KX05

Verkunarhattur

Riociguat 6rvar leysanlegan gianylat syklasa (sGC) sem er ensim i hjarta og lungum og vidtaki
kofnunarefnisoxids (NO). begar NO binst sGC hvatar ensimid nymyndun bodefnisins hringlaga
guanosineinfosfats (cGMP). cGMP gegnir mikilvaegu hlutverki innan frumna vid temprun bodferla
sem hafa ahrif 4 @dapan, frumufj6lgun, bandvefsmyndun og bolgu.

Lungnahaprystingur tengist vanstarfsemi &dapels, skertri nymyndun NO og 6n6gri drvun
NO-sGC-cGMP ferlisins.

Riociguat byr yfir tvipettri virkni. bad gerir sGC na&mara fyrir innreenu NO med pvi ad gera NO-sGC
bindingu stédugri. Riociguat orvar einnig beint sGC 6had NO.

Riociguat endurresir NO-sGC-cGMP ferlid og veldur aukinni myndun cGMP.

Lyfhrif

Riociguat endurraesir NO-sGC-cGMP ferlid og baetir pvi verulega bl6ofladi i lungnazedum og
areynslupol.

Beint samhengi er 4 milli styrks riociguat 1 blodvokva og blodaflfraedilegra breyta, svo sem vidonams i
storu og litlu bloodrasinni, slagbilsprystings og utfalls hjarta.

Verkun og Oryggi

Verkun hjé fullordnum sjuklingum med langvinnan lungnahéprysting vegna segareks

Slembir6oud, tviblind, fjélpjodleg, I11. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (CHEST-1) var
framkveemd hja 261 fullordnum sjuklingi med 6skurdtaekan langvinnan lungnahaprysting vegna
segareks (72%) eda pralatan eda endurtekinn langvinnan lungnahaprysting vegna segareks eftir
@dastiflubrottnam i lungum (PEA; 28%). A fyrstu 8 vikunum var skammtur af riociguat stilltur &

2 vikna fresti, byggt 4 slagbilsprystingi sjuklings og merkjum eda einkennum um lagprysting par til

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

kjorskammtur hvers einstaklings fannst (a bilinu 0,5 mg til 2,5 mg 3 sinnum a dag) og sidan haldid
obreyttum i 8 vikur. Adalmalibreyta rannsdknarinnar var breyting 4 6 mintitna géngufjarlaegd
(6MWD) fra grunngildi fram ad sidustu skodun (vika 16), leidrétt m.t.t. lyfleysu.

[ sidustu skodun var aukning 8 6SMWD hja sjiklingum sem voru medhondladir med riociguat 46 m
(95% oryggisbil (CI): 25 m til 67 m; p<0,0001), samanborid vid lyfleysu. Nidurstddurnar voru
svipadar i helstu undirhépum sem metnir voru (ITT greining, sja toflu 2).

Tafla 2: Ahrif riociguat 4 6SMWD i CHEST-1 vid sidustu skodun

Allir sjuklingar Riociguat Lyfleysa
(n=173) (n=88)
Grunngildi (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Medal breyting fra grunngildi (m) 39 -6
[SD] [79] [84]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 46
95% CI, [p-gildi] 25 til 67 [<0,0001]
Sjuklingar i virkniflokki III Riociguat Lyfleysa
(n=107) (n=60)
Grunngildi (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Medal breyting fra grunngildi (m) 38 -17
[SD] [75] [95]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 56
95% CI 29 til 83
Sjuklingar i virkniflokki II Riociguat Lyfleysa
(n=55) (n=25)
Grunngildi (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Medal breyting fra grunngildi (m) 45 20
[SD] [82] [51]
Leiorétt m.t.t. lyfleysu (m) 25
95% CI -10 til 61
Oskurdtzkir sjiklingar Riociguat Lyfleysa
(n=121) (n=68)
Grunngildi (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Medal breyting fra grunngildi (m) 44 -8
[SD] [84] [88]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 54
95% CI 29 til 79
Sjuklingar med langvinnan Riociguat Lyfleysa
lungnahaprysting vegna segareks (n=52) (n=20)
eftir adastiflubrottnam i lungum
(PEA)
Grunngildi (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Medal breyting fra grunngildi (m) 27 1,8
[SD] [68] [73]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 27
95% CI -10 til 63

Beettri hreyfigetu fylgdi framfor hvad vardar margar vidbotarmelibreytur sem hofou kliniska pydingu.
bessar nidurstodur voru i samreemi vid betri nidurstodur af 6drum blodaflfreedilegum breytum.
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Tafla 3: Ahrif riociguat { CHEST-1 4 vidnam i lungnablodrasinni (PVR), NT-proBNP og WHO

virkniflokk vid sidustu skodun

Riociguat Lyfleysa
PVR (n=151) (n=82)
Grunngildi (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Medal breyting fra grunngildi -225,7 23,1
(dyn-s-cm™)
[SD] [247.5] [273,5]

Leidrétt m.t.t. lyfleysu (dyn-s-cm™)
95% CI, [p-gildi]

46,4

-303,3 til -189,5 [<0,0001]

NT-proBNP Riociguat Lyfleysa
(n=150) (n=73)
Grunngildi (ng/1) 1508,3 1705,8
[SD] [2337,8] [2567,2]
Medal breyting fra grunngildi (ng/1) -290,7 76,4
[SD] [1716,9] [1446,6]

Leidrétt m.t.t. lyfleysu (ng/l)
95% CI, [p-gildi]

_444.0

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

Breyting 4 WHO virkniflokk Riociguat Lyfleysa
(n=173) (n=87)
Framfor 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stodugt astand 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Afturfor 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p-gildi 0,0026

PVR = vionam 1 lungnablédrasinni (pulmonary vascular resistance)

Aukaverkanir sem ollu pvi ad medferd var haett komu fram af svipadri tidni hja badum
medferdarhopum (einstaklingsbundin skammtastilling riociguat 1,0-2,5 mg, 2,9%; lyfleysa, 2,3%).

Langtimamedferd vid langvinnum lungnahdbrystingi vegna segareks

i opinni framhaldsrannsékn (CHEST-2) toku patt 237 fullordnir sjuklingar sem héfou lokid CHEST-1.
Vid lok rannsoknarinnar var medallengd (SD) medferdar hja heildarpydinu 1.285 (709) dagar og
midgildi lengdar var 1.174 dagar (4 bilinu 15 til 3.512 dagar). Alls var medferdarlengd u.p.b. 1 ar
(a.m.k. 48 vikur) hja 221 sjuklingi (93,2%), u.p.b. 2 ar (a.m.k. 96 vikur) hja 205 sjiklingum (86,5%)
og u.p.b. 3 ar (a.m.k. 144 vikur) hja 142 sjaklingum (59,9%). Utsetning vid medferd var alls

834 mannar.

Oryggissnid i CHEST-2 var svipad og sast i lykilrannsoknum. Eftir medferd med riociguat hafoi
medaltal 6MWD hja heildarpydinu aukist um 53 m fra upphafi rannsoknarinnar eftir 12 manudi
(n=208), um 48 m eftir 24 manudi (n=182) og um 49 m eftir 36 manudi (n=117). Framfarir i 6 MWD
héldust til loka rannséknarinnar.

Tafla 4 synir hlutfall sjiklinga* par sem WHO virkniflokkun breyttist fra upphafi rannséknarinnar
medan 4 medferd med riociguat stod.
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Tafla 4: CHEST-2: Breytingar 4 WHO virkniflokkun

Breytingar 4 WHO virkniflokkun

(n (%) sjuklinga)
Medferdarlengd i CHEST-2 | Batnad Stodug Versnad
1 ar (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 ar (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 ar (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)
*Sjuklingar toku patt 1 rannsokninni par til lyfid var sampykkt til notkunar og var
markadssett 1 heimalandi peirra.

Likur a lifun voru 97% eftir 1 ars medferd, 93% eftir 2 ara medferd og 89% eftir 3 ara medferd med
riociguat.

Verkun hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting

Slembirdoud, tviblind, fjolpjodleg, 1. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu (PATENT-1) var
framkveemd hja 443 fullordnum sjuklingum med lungnaslageedahaprysting (einstaklingsbundnir
titradir skammtar af riociguat allt ad 2,5 mg 3 sinnum a dag: n=254, lyfleysa: n=126, stilling skammta
af riociguat med efri mérkum (CT), allt ad 1,5 mg (til ad kanna skammtastaerd, engin tolfreediprof
framkveemd; n=63)). Sjuklingar h6fou ymist ekki fengid medferd adur (50%) eda peir hofou adur
fengid medferd med ERA (43%) eda prostasyklin hlidsteedu (til innéndunar (iloprost), inntéku
(beraprost) eda notkunar undir htd (treprostinil); 7%) og hofou greinst med sjalfvakinn eda arfgengan
lungnaslagaedahaprysting (63,4%), lungnaslagaedahaprysting i tengslum vid bandvefssjukdom (25,1%)
e0a medfaeddan hjartasjukdom (7,9%).

A fyrstu 8 vikunum var skammtur af riociguat stilltur ad porfum hvers sjuklings 4 2 vikna fresti byggt
4 slagbilsprystingi sjuklings og merkjum og einkennum um lagprysting (4 bilinu 0,5 mg til 2,5 mg 3
sinnum a dag) og sidan haldid 6breyttum nastu 4 vikur. Adalmelibreyta rannsoknarinnar var breyting
4 6 minitna gongufjarlaegd (6MWD) fram ad sidustu skodun (vika 12), leiorétt m.t.t. lyfleysu.

Vid sidustu skodun var aukning 8 6MWD vid einstaklingsbundna skammtastillingu riociguat (IDT)
36 m (95% CI: 20 m til 52 m; p<0,0001), samanborid vid lyfleysu. Sjuklingar sem ekki hofdu fengid
medferd adur (n=189) syndu framfor sem nam 38 m og sjuklingar sem hofdu fengid medferd adur
(n=191) sem nam 36 m (ITT greining, sja toflu 5). Frekari greining 4 konnunarundirhépum syndi
medferdarahrif sem ndmu 26 m, (95% CI: 5 m til 46 m) hja sjuklingum sem hofou fengid medferd
med endothelin vidtakablokkum (n=167) og medferdarahrif sem namu 101 m (95% CI: 27 m til

176 m) hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd med prostasyklin hlidsteedum (n=27).
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Tafla 5: Ahrif riociguat 4 6MWD i PATENT-1 vid sidustu skodun

Allir sjuklingar Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Grunngildi (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Medal breyting fra grunngildi 30 -6 31
(m)
[SD] [66] [86] [79]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 36
95% CI, [p-gildi] 20 m til 52 m [<0,0001]
Sjuklingar i virkniflokki III Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
(n=140) (n=58) (n=39)
Grunngildi (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Medal breyting fra grunngildi 31 -27 29
(m)
[SD] [64] [98] [94]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 58
95% CI
35til 81
Sjuklingar i virkniflokki II Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
(n=108) (n=60) (n=19)
Grunngildi (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Medal breyting fra grunngildi 29 19 43
(m)
[SD] [69] [63] [50]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 10
95% CI -11 til 31
Sjiklingar sem hofou ekki Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
fengid medferd aour (n=123) (n=66) (n=32)
Grunngildi (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Medal breyting fra grunngildi 32 -6 49
(m)
[SD] [74] [88] [47]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 38
95% CI 14 til 62
Sjuklingar sem hofou fengio Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
medferd adur (n=131) (n=60) (n=31)
Grunngildi (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Medal breyting fra grunngildi 27 -5 12
(m) [SD]
[58] [83] [100]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu (m) 36
95% CI
15 til 56

Beettri hreyfigetu fylgdi undantekningalaust betri vidbotarmeelibreytur sem hofou kliniska pydingu.
bessar nidurstddur voru i samraemi vid betri nidurstodur af 60rum blodaflfredilegum breytum (sja

toflu 6).
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Tafla 6: Ahrif riociguat i PATENT-1 4 PVR og NT-proBNP vid sidustu skodun

Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Grunngildi (dyn-s-cm™) 791 834,1 847.8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Medal breyting fra PVR -223 -8,9 -167,8
grunngildi (dyn-s-cm?)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Leidrétt m.t.t. lyfleysu -225,7
(dyn-s-cm™)
95% CI, [p-gildi] -281,4 til -170,1[<0,0001]
NT-proBNP Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Grunngildi (ng/L) 1.026,7 1.228,1 1.189,7
[SD] [1.799,2] [1.774,9] [1.404,7]
Medal breyting fra grunngildi -197.9 232,4 -471,5
(ng/) [SD] [1.721,3] [1.011,1] [913,0]
Leiorétt m.t.t. lyfleysu (ng/l) -431,8
95% CI, [p-gildi] -781,5 til -82,1 [<0,0001]
Breyting 4 WHO virkniflokk Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
(n=254) (n=125) (n=63)
Framfor 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stodugt astand 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Afturfor 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5(7,9%)
p-gildi 0,0033

Hja sjuklingum sem fengu riociguat leid markteekt lengri timi fram ad kliniskri versnun en hja

sjuklingum sem fengu lyfleysu (p=0,0046; Lagskipt log-rank prof) (sja toflu 7).

Tafla 7: Ahrif riociguat i PATENT-1 4 tilvik par sem klinisk versnun kom fram

Tilvik par sem klinisk versnun Riociguat IDT Lyfleysa Riociguat CT
kom fram (n=254) (n=126) (n=63)

Sjuklingar med kliniska versnun 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)

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

Sjukrahussvistun vegna 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0
lungnahaprystings

Lakkun 6MWD vegna 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1(1,6%)
lungnahaprystings

Vidvarandi versnun virkniflokks 0 1 (0,8%) 0
vegna lungnahaprystings

Upphaf nyrrar medferdar vio 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)
lungnahaprystingi

Sjuklingar sem fengu medferd med riociguat syndu verulega framfor hvad vardar Borg CR 10
madistig (medal breyting frd grunngildi (SD): riociguat -0,4 (2), lyfleysa 0,1 (2); p=0,0022).

Aukaverkanir sem ollu pvi ad medferd var hatt komu sjaldnar fram hja bAdum medferdarhopum sem
fengu riociguat en hja hépnum sem fékk lyfleysu (einstaklingsbundnir skammtar riociguat 1,0-2,5 mg,

3,1%, stilling skammta af riociguat med efri mérkum (CT) 1,6%; lyfleysa, 7,1%).

Langtimamedferd vid lungnaslagedahaprystingi

{ opinni framhaldsrannsékn (PATENT-2) toku patt 396 fullordnir sjiiklingar sem hofdu lokid
PATENT-1. | PATENT-2 rannsékninni var medallengd (SD) medferdar hja heildarpydinu (ad
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fratalinni utsetningu i PATENT-1) 1.375 (772) dagar og midgildi lengdar var 1.331 dagur (& bilinu 1
til 3.565 dagar). Alls var medferdarlengd u.p.b. 1 ar (a.m.k. 48 vikur) hja 90%, 2 ar (a.m.k. 96 vikur)
hja 85% og 3 ar (a.m.k. 144 vikur) hja 70% sjiklinga. Utsetning vid medferd var alls 1.491 mannar.
Oryggissnid i PATENT-2 var svipad og sast i lykilrannsoknum. Eftir medferd med riociguat hafdi
medaltal 6MWD hja heildarpydinu aukist um 50 m fra upphafi rannsdknarinnar eftir 12 manudi
(n=347), um 46 m eftir 24 manudi (n=311) og um 46 m eftir 36 manudi (n=238). Framfarir i GMWD
héldust til loka rannsoknarinnar.

Tafla 8 synir hlutfall sjiklinga* par sem WHO virkniflokkun breyttist fra upphafi rannsdéknarinnar
medan 4 medferd med riociguat stoo.

Tafla 8: PATENT-2: Breytingar 4 WHO virkniflokkun

Breytingar 4 WHO virkniflokkun

(n (%) sjuklinga)
Meodferdarlengd i PATENT- | Batnad Stooug Versnad
2
1 ar (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 ar (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 ar (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)
*Sjuklingar toku patt i rannsokninni par til lyfid var sampykkt til notkunar og var
markadssett i heimalandi peirra.

Likur 4 lifun voru 97% eftir 1 ars medferd, 93% eftir 2 ara medferd og 88% eftir 3 ara medferd med
riociguat.

Verkun hja bérnum med lungnaslagaedahaprysting
PATENT-CHILD

Oryggi riociguats og pol fyrir lyfinu pegar pad var gefid 3 sinnum 4 dag i 24 vikur var metid i opinni
rannsokn an samanburdar hja 24 bornum med lungnaslagedahaprysting 4 aldrinum 6 til yngri en
18 ara (midgildi 9,5 ara). Einungis sjuklingar sem fengu stoduga skammta af ERA (n=15; 62,5%) eda
ERA + prostasyklin hlidsteedu (PCA) (n=9; 37,5%) tdku patt i rannsdkninni og peir héldu afram
medferd sinni vid lungnaslagedahaprystingi medan 4 rannsokninni st6d. Adal konnunarendapunktur
verkunar i rannsokninni var areynslupol (6MWD).
Lungnaslagedahdprystingurinn var sjalfvakinn (n=18; 75,0%), vidvarandi medfeddur
lungnaslagadahaprystingur pratt fyrir lokun samveitu (n=4; 16,7%), arfgengur (n=1; 4,2%) og
lungnahaprystingur tengdur proskafravikum (n= 1; 4,2%). Tveir adskildir aldurshopar toku patt i
rannsokninni (>6 til <12 ara [n=6] og >12 til <18 ara [n=18]).
{ upphafi rannsoknarinnar var meirihluti sjuklinga i WHO virkniflokki IT (n=18, 75%) einn sjiklingur
(4,2%) var i WHO virkniflokki I og fimm sjuklingar (20,8%) voru i WHO virkniflokki III. Medaltal
6MWD i upphafi rannsoknarinnar var 442,12 m.
Alls lauk 21 sjuklingur 24 vikna medferdartimabilinu en 3 sjuklingar hattu 1 rannsokninni vegna
aukaverkana.
Hja sjuklingum med mat i upphafi rannsoknarinnar og i viku 24:

e medalbreyting 4 6 MWD fra upphafi rannséknarinnar var +23,01 m (SD 68,8) (n=19)

e  WHO virkniflokkur hélst stodugur midad vid upphaf rannsdknarinnar (n=21)

e midgildi breytinga & NT-proBNP var -12,05 pg/ml, n=14
Tveir sjuklingar voru lagdir inn 4 sjukrahtis vegna hagri hjartabilunar.

Langtimagdgn voru fengin fra 21 sjiklingi sem lauk fyrstu 24 vikum medferdar i PATENT-CHILD.
Allir sjuklingar héldu afram ad fa riociguat 4samt annad hvort ERA eda ERA + PCA. Heildarlengd
utsetningar fyrir riociguat medferd var ad medaltali 109,79 + 80,38 vikur (allt ad 311,9 vikur), par sem
37,5% (n=9) sjuklinga fengu medferd i ad minnsta kosti 104 vikur og 8,3% (n=2) i ad minnsta kosti
208 vikur.
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Medan a langtima framlengingarfasanum st6d héldust framfarir eda stodugleiki hvad vardar 6MWD
hja sjiklingum sem fengu medferd, med breytingum sem komu fram fra upphafi rannsdknarinnar
(fyrir upphaf meodferdar i [PATENT-CHILD]) sem voru ad medaltali +5,86 m i manudi 6, -3,43 m i
manudi 12; +28,98 m i manudi 18 og -11,80 m i manudi 24.

Meirihluti sjuklinga hélst stodugur med tilliti til WHO virkniflokks II fr4 upphafi rannsoknarinnar ad
manudi 24. Klinisk versnun kom fyrir hja alls 8 (33,3%) einstaklingum, par med talid i adalfasanum.
Tilkynnt var um innldgn 4 sjukrahts vegna haegri hjartabilunar hja 5 (20,8%) einstaklingum. Engin
daudsfoll attu sér stad 4 athugunartimabilinu.

Sjuklingar med lungnahdprysting i tengslum vid millivefslungnabdlgu an pekktra orsaka

Heett var i midjum klidum vid slembiradada, tviblinda, II. stigs ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu
(RISE-IIP), par sem meta atti verkun og 6ryggi riociguat hja fullordnum sjuklingum med
lungnahaprysting med einkennum i tengslum vid millivefslungnabélgu an pekktra orsaka, vegna
aukinnar hattu 4 daudsfollum og alvarlegum aukaverkunum hja sjuklingum sem fengu riociguat og
skorts & verkun. [ meginhluta rannséknarinnar létust fleiri (11% borid saman vid 4%) og fleiri fengu
alvarlegar aukaverkanir (37% borid saman vid 23%) i hopnum sem fékk riociguat. I langtima
framhaldsrannsokninni [étust fleiri 1 hopnum sem skipti ur lyfleysu i riociguat (21%) en i hopnum sem
hélt afram ad fa riociguat (3%).

Riociguat skal pvi ekki nota handa sjuklingum med lungnahaprysting i tengslum vid
millivefslungnabolgu an pekktra orsaka (sja kafla 4.3).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Fullordnir

Heildaradgengi riociguat er hatt (94%). Riociguat frasogast hratt og hamarksstyrkur (Cpax) kemur fram
1-1,5 klst. eftir a0 taflan er tekin inn. Inntaka med mat minnkar litillega AUC fyrir riociguat: Cpmax
minnkadi um 35%.

Adgengi (AUC og Crmax) er samberilegt hvort sem riociguat er tekid inn sem mulin tafla sem dreift er i
eplamauki eda vatni eda sem heil tafla (sja kafla 4.2).

Born
Born fengu riociguat toflu til inntéku med eda an matar. Lyfjahvarfalikan pydis hefur synt ad riociguat
frasogast audveldlega eftir inntoku hja bérnum, eins og hja fullordnum.

Dreifing

Fullordnir

Protinbinding 1 blodvokva fullordinna er mikil eda sem nemur um 95%, og binst lyfid adallega vid
albumin i sermi og alfa 1-syru glykoproétin. Dreifingarrammalid er i medallagi mikio og
dreifingarrammal vid stodugt astand er u.p.b. 30 1.

Born

Engar upplysingar liggja fyrir um préteinbindingu riociguats i blodvokva sem eru sértaekar fyrir born.
Aetlad Vss samkvamt lyfjahvarfalikani pydis hja bérnum (aldursbil 6 til <18 ara) eftir inntdku
riociguats er 26 | ad medaltali.
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Umbrot

Fullordnir

N-afmetylering, sem hvotud er af CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS og CYP2J2, er megin umbrotsferli
riociguat og leidir af sér helsta virka umbrotsefnid M-1 (lyfjafraedileg virkni: 1/10 til 1/3 af virkni
riociguat), sem sidan umbrotnar i lyfjafredilega 6virkt N-gluktronio.

CYP1A1 hvatar myndun megin umbrotsefnis riociguat i lifur og lungum og pekkt er ad pad orvar
fjolhringja ardmatisk kolefni, sem er medal annars ad finna i sigarettureyk.

Born
Engar upplysingar um umbrot sem eru sértekar fyrir born eru tiltaekar.

Brotthvarf

Fullordnir

Heildarmagn riociguat (moodurefni og umbrotsefni) skilst badi ut um nyru (33-45%) og med
galli/heegdum (48-59%). U.p.b. 4-19% af gefnum skammti skildust ut sem obreytt riociguat um nyrun.
U.p.b. 9-44% af gefnum skammti komu fram sem oObreytt riociguat i haegdum.

Byggt & in vitro gognum eru riociguat og megin umbrotsefni pess hvarfefni flutningsprotinanna P-gp
(P-glykoprotin) og BCRP (breast cancer resistance protein). bar sem pad hefur almenna tthreinsun
sem nemur u.p.b. 3-6 1/klst. ma flokka riociguat sem lyf me0 litla Gthreinsun. Helmingunartimi
brotthvarfs er u.p.b. 7 klst. hj4 heilbrigdum einstaklingum og u.p.b. 12 klist. hja sjuklingum.

Born

Engar magnjafnvegisrannsoknir eda upplysingar um umbrot sem eru sértakar fyrir born eru tiltaekar.
Aztlud tthreinsun samkvamt lyfjahvarfalikani pydis hja bornum (aldursbil 6 til <18 ara) eftir inntoku
riociguats er ad medaltali 2,48 1/klst. Aztlud margfeldismedalgildi fyrir helmingunartima (t1/2)
samkvaemt lyfjahvarfalikani pydis voru 8,24 klst.

Linulegt samband

Lyfjahvorf riociguat eru linuleg fra 0,5 til 2,5 mg. Breytileiki milli einstaklinga (CV) & utsetningu fyrir
riociguat (AUC) vid alla skammta er u.p.b. 60%.
Lyfjahvorf eru svipud hja bérnum og hja fullordnum.

Sérstakir sjuklingahdopar

Kyn
Lyfjahvarfaupplysingar syna engan markteekan mun a kynjum hvad vardar ttsetningu fyrir riociguat.

Aldradir

Aldradir sjuklingar (65 ara eda eldri) syndu heerri styrk 1 blodvokva en yngri sjuklingar og voru medal
AUC gildi u.p.b. 40% heerri hja 6ldrudum, einkum vegna minni (synilegrar) uthreinsunar i heild og um
nyru.

Munur milli kynpéatta
Lyfjahvarfaupplysingar hja fullordnum syna engan marktaekan mun milli kynpatta.

Mismunandi pyngdarflokkar
Lyfjahvarfaupplysingar hja fullordnum syna engan marktaekan mun a atsetningu fyrir riociguat vegna

pyngdar.

Skert lifrarstarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med skorpulifur (sem ekki reykja) med vaegt skerta lifrarstarfsemi
(flokkud sem Child Pugh A) jokst medalgildi AUC fyrir riociguat um 35% samanborid vid heilbrigdan
samanburdarhop, sem er innan marka edlilegs einstaklingsbreytileika. Hja sjuklingum med skorpulifur
(sem ekki reykja) med i medallagi skerta lifrarstarfsemi (flokkud sem Child Pugh B) jokst medalgildi
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AUC fyrir riociguat um 51% samanborid vid heilbrigdan samanburdarhop. Engin gogn liggja fyrir um
sjuklinga me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (flokkud sem Child Pugh C).
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med ALAT >3 x ULN og gallrauda >2 x ULN voru ekki rannsakadir (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

A heildina litid voru medalgildi utsetningar fyrir riociguat, leidrétt med tilliti til skammtastaerdar og
likamspyngdar, heerri hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi en hja einstaklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. Samsvarandi gildi fyrir megin umbrotsefnid voru herri hja einstaklingum med skerta
nyrnastarfsemi en hja heilbrigdum einstaklingum. Hj4 einstaklingum sem ekki reykja med vegt
(kreatinintithreinsun 80-50 ml/min.), i medallagi (kreatinintithreinsun <50-30 ml/min.) eda alvarlega
(kreatinintithreinsun <30 ml/min.) skerta nyrnastarfsemi jokst styrkur riociguat i blodvokva (AUC) um
53%, 139% eda 54%, i pessari r60.

Gogn vardandi sjuklinga med kreatininathreinsun <30 ml/min. eru takmorkud og engin gogn liggja
fyrir vardandi sjuklinga i skilun.

Vegna mikillar prétinbindingar 1 blodvokva er ekki buiist vid ad unnt sé ad fjarleegja riociguat vid
skilun.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bornum med skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka skammta, eiturverkunum af véldum 1joss,
eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

bau ahrif sem fram komu i rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru ad mestu leyti
vega yktra lyfhrifa riociguat (blodflaedisahrif og slokun sléttra vodva).

Hja rottuungum og ungum rottum sem enn voru ad vaxa vard vart vid ahrif & beinmyndun. Hja
rottuungum komu breytingarnar fram i pykknun bjalkabeins og beinauka og endurmoétun beinleggs og
beinfals, en hja ungum rottum kom fram heildaraukning beinmassa vid skammta sem namu 10-f6ldu
obundnu AUC hja bérnum. Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Ekki vard vart vid nein
slik ahrif hja ungum rottum vid skammta sem namu <2-f6ldu 6bundnu AUC hja bérnum eda hja
fullordnum rottum. Engin ny markliffeeri greindust.

[ frjosemisrannsoknum 4 rottum reyndust eistu léttari vid almenna utsetningu sem nam 7-faldri
utsetningu fyrir menn, en engin ahrif komu fram & frjosemi karldyra eda kvendyra. Lyfid barst i
medallagi mikio yfir fylgju. Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum og kaninum syndu fram
a eiturverkanir 4 exlun af voldum riociguat. Hja rottum vard vart vid aukna tidni hjartagalla og
feekkun pungana vegna snemmkomins endursogs (resorption) vid almenna ttsetningu hja moédur sem
nam u.p.b. 8-faldri utsetningu hja ménnum (2,5 mg 3 sinnum 4 dag). Hja kaninum vard vart vid
fosturlat og eiturverkanir 4 fostur frd og med almennri utsetningu sem nam u.p.b. 4-faldri utsetningu
hja ménnum (2,5 mg 3 sinnum & dag).

22



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

orkristalladur sellulosi

krosp6vidon (tegund B)

hypréomellosi 5 cP

magnesium sterat

laktosaeinhydrat

natrium lérilsulfat

Filmuhd:

hydroxypropylsellulosi

hypromellosi 3 cP

propylen glykol (E 1520)

titan tvioxid (E 171)

jarnoxio gult (E 172) (eingéngu i 1 mg, 1,5 mg, 2 mg og 2,5 mg toflum)
jarnoxid rautt (E 172)  (eingdngu i 2 mg og 2,5 mg t6flum)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PP/alpynnupakkning.
Pakkningastaerdir: 42, 84, 90 eda 294 filmuhudadar toflur.
Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bayer AG
51368 Leverkusen
byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Adempas 0.5 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
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EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg filmuhudadar toflur
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

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

Adempas 2.5 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. mars 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markaosleyfis: 18. jantiar 2019

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjornun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna pess
a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Adempas 0,5 mg filmuhuodadar t6flur
Adempas 1 mg filmuhtdadar toflur
Adempas 1,5 mg filmuhudadar toflur
Adempas 2 mg filmuhtdadar toflur
Adempas 2,5 mg filmuhudadar toflur
riociguat

2. VIRKT EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg eda 2,5 mg riociguat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

42 filmuhudadar toflur
84 filmuhuodaodar toflur
90 filmuhudadar toflur
294 filmuhtodadar toflur

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bayer AG
51368 Leverkusen
byskaland

Bayer (kennimerki)

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

Adempas 0,5 mg — pakkning med 42 filmuhtdudum téflum - EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — pakkning med 84 filmuhtidudum t6flum - EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — pakkning med 90 filmuhtidudum toflum - EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg — pakkning med 294 filmuhududum téflum - EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — pakkning med 42 filmuhtdudum téflum - EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — pakkning med 84 filmuhtdudum to6flum - EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — pakkning med 90 filmuhtdudum téflum - EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — pakkning med 294 filmuhududum téflum - EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg — pakkning med 42 filmuhtidudum t6flum - EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — pakkning med 84 filmuhtidudum t6flum - EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — pakkning med 90 filmuhtidudum t6flum - EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg — pakkning med 294 filmuhududum t6flum - EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — pakkning med 42 filmuhtdudum téflum - EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — pakkning med 84 filmuhtdudum to6flum - EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — pakkning med 90 filmuhtdudum to6flum - EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — pakkning med 294 filmuhududum téflum - EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg — pakkning med 42 filmuhtidudum toflum - EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — pakkning med 84 filmuhtdudum toflum - EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — pakkning med 90 filmuhtidudum toflum - EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg — pakkning med 294 filmuhududum téflum - EU/1/13/907/020

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN |

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR |

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg eda 2,5 mg
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

I 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING - PAKKNINGAR MED 42, 84, 90, 294 FILMUHUBPUDUM TOFLUM

| 1.  HEITILYFS

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

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bayer (kennimerki)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

MA
PRI
MI
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Adempas 0,5 mg filmuhudadar toflur
Adempas 1 mg filmuhuodadar téflur
Adempas 1,5 mg filmuhidadar toflur
Adempas 2 mg filmuhuodadar téflur
Adempas 2,5 mg filmuhuodadar toflur

riociguat

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til persénulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Fylgisedillinn hefur verid skrifadur eins og einstaklingurinn sem tekur lyfid sé ad lesa hann. Ef
pt gefur barninu pinu lyfid, skaltu skipta ,,pa“ Gt fyrir ,,barnid pitt* i textanum.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Adempas og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Adempas

Hvernig nota 4 Adempas

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Adempas

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Adempas og vio hverju pad er notad

Adempas inniheldur virka efni0 riociguat, gianylat syklasa (sGC)-6rva. bad verkar 4 pann hatt ad pad
vikkar edarnar sem liggja fra hjartanu til lungnanna.

Adempas er notad til medferdar fyrir fullorona einstaklinga og born me0 tilteknar gerdir
lungnahaprystings, kvilla par sem pessar &dar prengjast, sem gerir hjartanu erfidara fyrir ad deela blodi
um paer og veldur haum prystingi i peim. bar sem hjartad parf a0 starfa af meiri krafti en venjulega
finna einstaklingar med lungnahaprysting fyrir preytu, sundli og madi.

Med pvi ad vikka prongar slagedar baetir Adempas getu pina til likamlegra athafna, p.e. ad ganga
lengri vegalengd.

Adempas er notad vid tveimur gerdum lungnahaprystings:

o Langvinnur lungnahaprystingur vegna segareks.
Adempas toflur eru notadar til medferdar 4 langvinnum lungnahaprystingi vegna segareks hja
fullordnum sjuklingum. Pegar um er a0 reeda langvinnan lungnahaprysting vegna segareks hafa
@Oarnar 1 lungunum stiflast eda prengst vegna blodtappa. Adempas ma nota handa sjiklingum
med langvinnan lungnahaprysting vegna segareks sem ekki er hagt ad laga med skurdadgerd,
e0a eftir skurdadgero hja sjuklingum med vidvarandi eda endurkominn haekkadan bléoprysting i
lungum.

. Tilteknar gerodir lungnaslagedahaprystings.
Adempas toflur eru notadar til medferdar a lungnaslagaedahaprystingi hja fullordnum og
bornum yngri en 18 ara med likamspyngd sem er ad minnsta kosti 50 kg. bPegar um er a0 reda
lungnaslagaedahaprysting hafa &daveggir i lungunum pykknad og @&darnar prengst. Adempas er
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2.

adeins avisad vid tilteknum gerdum lungnaslagaedahaprystings, p.e. lungnaslagadahaprystingi
af 6kunnum orsékum, arfgengum lungnaslagadahaprystingi og lungnaslagaedahdprystingi af
vOldum bandvefskvilla. Laeknirinn mun athuga hvort lyfid hentar pér. Adempas ma taka eitt sér
eda asamt 60rum lyfjum sem notud eru til ad medhondla lungnaslagedahaprysting.

Adur en byrjad er ad nota Adempas

EkKi ma nota Adempas ef pu:

tekur fosfodiesterasa-5 (PDES) hemla (svo sem sildenafil, tadalafil, vardenafil). betta eru lyf
til medferdar a4 haum blooprystingi i slageedum lungna (lungnaslagadahaprystingur) eda
ristruflun.

ert med alvarlegan lifrarkvilla (alvarlega skert lifrarstarfsemi).

ert med ofnzemi fyrir riociguat eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
ert pbungud.

tekur nitrét eda efni sem gefa fra sér kofnunarefnisoxio (svo sem amylnitrit) i hvada formi
sem er; lyf sem oft eru notud til ad medhondla haan blodprysting, verk fyrir brjosti eda
hjartasjukdom. Petta a einnig vid um ,,vellidunarefni* (svokallada ,,poppers”).

tekur onnur lyf svipud Adempas (lyf sem drva leysanlegan gianylat syklasa svo sem
vericiguat). Spyrou leekninn ef pu ert ekki viss.

ert med lagan bléoprysting (slagbilsprysting: hja bérnum a aldrinum 6 til <12 ara lagri en
90 mmHg, hja sjuklingum >12 4ra legri en 95 mmHg) 4dur en medferd er fyrst hafin med
lyfinu.

ert med heekkadan blodprysting i lungum sem tengist ormyndun i lungum af 6pekktum
orsdkum (lungnabdlgu af 6pekktum orsokum).

Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu raeda fyrst vio leekninn og ekki taka Adempas.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en Adempas er notad ef pu

hefur nylega fengid alvarlega bleedingu fra lungum

hefur gengist undir meodferd til pess ad hatta ad hésta upp blédi (stiflun & berkjuslagad).

tekur blédpynningarlyf (segavarnarlyf) par sem pad getur valdio bledingu fra lungum.
Laeknirinn mun reglulega taka blodprufu hja pér og meela blodprystinginn.

finnur fyrir maedi, pad getur stafad af uppsdfnun vokva i lungum. Raddu vid lekninn ef petta
gerist.

feerd einhver einkenni lags bléoprystings (1agprystings) svo sem sundl, yfirlidstilfinningu eda
fellur i yfirlid eda ef pu notar lyf til ad leekka blooprysting eda lyf sem auka pvagmyndun eda ef
pu stridir vid vandamal tengd hjarta eda blodras. Laeknirinn geeti akvedid ad fylgjast med
blodprystingi pinum. Ef pu ert eldri en 65 4ra ert pu i aukinni haettu 4 ad fa lagan bléoprysting.
tekur sveppalyf (t.d. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) eda lyf vido HIV-sykingu (t.d.
abakavir, atazanavir, cobicistat, dartinavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin,
lamivudin, rilpivirin, ritonavir og ten6fovir). Laeknirinn mun fylgjast med heilsufari pinu og etti
ad thuga minni upphafsskammt af Adempas.

gengst undir skilun eda ef nyrun starfa ekki a réttan hatt (kreatininithreinsun <30 ml/min.)
pa er notkun pessa lyfs er ekki radlogo.

ert med midlungs vaegan lifrarkvilla (skert lifrarstarfsemi).

byrjar ad reykja eda hettir pvi medan 4 medferd med lyfinu stendur, par sem pad getur haft
ahrif 4 styrk riociguat i blodinu.

Born og unglingar
Fordast skal notkun Adempas taflna hja bérnum yngri en 6 ara og unglingum med likamspyngd undir
50 kg. Ekki hefur verid synt fram & verkun eda 6ryggi lyfsins hja eftirtdldum hépum barna:

Bornum <6 ara, vegna oryggis.

Bornum med lungnaslagadahaprysting og of lagan blodprysting:

O aaldrinum 6 til <12 4ra og med blodprysting <90 mmHg vid upphaf medferdar.
0 aaldrinum 12 til <18 ara og med blodprysting <95 mmHg vid upphaf medferdar.
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o Bornum og unglingum med adrar gerdir pessa sjukdoms, p.e. langvinnan lungnahédprysting
vegna segareks, <18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Adempas

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud, einkum lyf sem notud eru til ad medhondla:

- haan blodprysting eda hjartasjukdom (svo sem nitrot og amylnitrit i hvada formi sem er eda
onnur lyf sem 6rva leysanlegan gaanylat syklasa (svo sem vericiguat). Ekki ma taka pessi lyf
asamt Adempas.

- haan blodprysting i lungnaedum (lungnaslagaedar) par sem ekki ma taka tiltekin lyf (sildenafil
og tadalafil) asamt Adempas. Nota ma onnur lyf vid haum blodprystingi i lungnaslagaedum, svo
sem bosentan og iloprost, samtimis Adempas, en segja parf lekninum fra pvi.

- ristruflun (svo sem sildenafil, tadalafil, vardenafil), par sem ekki ma taka pessi lyf asamt
Adempas.

- sveppasykingar (svo sem ketokénazoél, posakonazol, itrakonazol) eda HIV sykingu (svo sem
abakavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir,
emtricitabin, rilpivirin eda ritonavir). fhuga ma 6nnur medferdararradi. Ef pti notar einhver
pessara lyfja og byrjar i medferd med Adempas mun leeknirinn fylgjast med heilsufari pinu og
etti a0 thuga minni upphafsskammt af Adempas.

- flogaveiki (t.d. fenytéin, karbamasepin, fenébarbiton)

- punglyndi (johannesarjurt).

- a0 koma 1 veg fyrir hofnun igreddra liffera (ciklésporin).

- verki 1 vodvum og lidum (niflumic syra).

- krabbamein (svo sem erlotinib, gefitinib).

- magasjukdom eda brjostsvida (syrubindandi lyf svo sem alhydroxio/magnesiumhydroxid).
Taka skal pessi lyf minnst 2 klukkustundum fyrir eda 1 klukkustund eftir toku Adempas.

- ogledi, uppkost (flokurleiki eda uppsala) (svo sem granisetron).

Reykingar

Ef pti reykir er pér radlagt ad haetta par sem reykingar geta dregid ur verkun pessara taflna. Lattu
leekninn vita ef pu reykir eda heettir ad reykja medan 4 medferd stendur. Hugsanlega parf ad adlaga
skammtinn.

Getnadarvarnir, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir
Konur og unglingsstilkur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med
Adempas stendur.

Medganga

Ekki ma taka Adempas & medgongu. bér er einnig radlagt ad taka pungunarprof einu sinni i manudi.
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Brjostagjof

Ef pt ert med barn & brjosti eda aformar ad gefa barni brjost skaltu leita rada hja laekninum eda
lyfjafreedingi adur en lyfid er tekid pvi pad geeti skadad barnid. Ekki @tti ad hafa barn 4 brjosti medan
lyfid er notad. Lacknirinn mun akveda pad i samradi vio pig hvort pa skulir heetta brjostagjof eda heetta
a0 taka Adempas.

Akstur og notkun véla

Adempas hefur vaeg ahrif a haefni til hjolreida, aksturs og notkunar véla. bad kann ad valda
aukaverkunum 4 bord vid sundl. bu parft ad pekkja aukaverkanir lyfsins adur en pu hjolar, ekur eda
notar vélar (sja kafla 4).
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Adempas inniheldur laktésa
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en 1yfid er tekid inn.

Adempas inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Adempas

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Adempas toflur eru faanlegar fyrir sjiklinga 6 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti 50 kg.

Meoferd skal adeins hafin og framkveemd undir eftirliti laeeknis sem hefur reynslu af medferd 4 haum
blodprystingi i lungnaslagedum. A fyrstu vikum medferdarinnar parf laeknirinn ad meela
blodprystinginn med reglulegu millibili. Adempas fzst i mismunandi styrkleikum og med pvi ad
athuga blooprystinginn reglulega vid upphaf medferdar tryggir leeknirinn ad pu takir videigandi
skammt.

Muldar toflur:

Ef pu att erfitt med ad gleypa heila toflu skaltu reeda vid lekninn um adrar adferdir til ad taka
Adempas. Mylja ma t6fluna og blanda henni vid vatn eda mjuka feedu, svo sem eplamauk, rétt adur en
huan er tekin.

Skammtur

Radlagdur upphafsskammtur er ein 1 mg tafla tekin 3 sinnum 4 dag 1 2 vikur.

Toflurnar skal taka 3 sinnum 4 dag 4 6 til 8§ klst. fresti. Paer ma almennt taka med eda an matar.

Hafir pt1 hins vegar tilhneigingu til lagprystings, er ekki malt med ad taka Adempas stundum med mat
og stundum an matar par sem pad getur haft ahrif & hvernig pu bregst vid Adempas.

A fyrstu vikum medferdar mun laeknirinn purfa ad maela blodprystinginn hja pér ad minnsta kosti 4
tveggja vikna fresti. Laeknirinn mun auka skammtinn a 2 vikna fresti 1 ad hamarki 2,5 mg 3 sinnum a
dag (hamarksdagsskammtur nemur 7,5 mg) nema pu finnir fyrir mjog lagum blodprystingi. Ef svo er
mun leeknirinn avisa pér Adempas af hasta skammti sem pér lidur vel af. Leeknirinn mun velja besta
skammtinn. Hja sumum sjuklingum kunna minni skammtar 3 sinnum & dag ad naegja.

Sérstok atridi tengd sjuklingum med nyrna- eda lifrarkvilla
Lattu leekninn vita ef pu ert med nyrna- eda lifrarkvilla. Laeknirinn geeti adlagad skammtinn.
Ef bu ert med alvarlegan lifrarkvilla skalt pu ekki taka Adempas.

65 ara eda eldri
Efpt ert 65 ara eda eldri mun laknirinn gaeta sérstakrar varadar pegar hann akvedur skammt pinn af
Adempas, par sem pu geetir verid 1 aukinni heettu a ldgum blodprystingi.

Til athugunar fyrir sjuklinga sem reykja
Segou lekninum fré pvi ef pu byrjar ad reykja eda haettir pvi medan 4 medferd med lyfinu stendur.
Leaeknirinn gaeti adlagad skammtinn.

Ef tekinn er steerri skammtur af Adempas en mzelt er fyrir um

Hafdu samband vid lekninn ef pu tokst sterri skammt af Adempas en @tlunin var og ef pu tekur eftir
aukaverkunum (sja kafla 4). Ef blodprystingurinn fellur (sem getur valdid sundli) er hugsanlegt ad pu
purfir tafarlaust a lacknishjalp ad halda.
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Ef gleymist ad taka Adempas
Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Ef pti gleymir skammti
skaltu taka neesta skammt samkvamt aatlun.

Ef hzett er ad nota Adempas

Ekki heetta a0 taka lyfid nema tala fyrst vid laekninn par sem petta lyf kemur i veg fyrir ad
sjukdomurinn proéist afram. Ef pu heettir ad taka lyfio 1 3 daga eda lengur skaltu lata laekninn vita adur
en pu byrjar aftur ad taka lyfid.

Ef pu skiptir milli medferdar med sildenafili eda tadalafili og medferdar med Adempas

bu parft ad gera hlé 4 milli inntdku fyrra lyfsins og nyja lyfsins til ad fordast milliverkanir:

Skipt yfir i Adempas

— Ekki taka eda gefa Adempas fyrr en 1 fyrsta lagi 24 klukkustundum eftir ad notkun sildenafil er
heett.

— Ekki taka eda gefa Adempas fyrr en i fyrsta lagi 48 klukkustundum eftir ad notkun tadalafil er
haett hja fullordnum og 72 klukkustundum hja bérnum.

Skipt Ur Adempas

— Heettu a0 taka eda gefa Adempas ad lagmarki 24 klukkustundum adur en pt byrjar ad nota PDES
hemil (t.d. sildenafil eda tadalafil).

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 0ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegustu aukaverkanirnar hja fulloronum eru:

o bloohosti (algeng aukaverkun, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10),

o brad blaeoding fra lungum (lungnablaeding) sem getur valdid bl6ohosta, banvaen tilvik komu
fram (sjaldgeef aukaverkun, getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100).

Ef petta gerist skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn par sem pu parft hugsanlega 4 braori

leeknismedferd ad halda.

Heildarlisti yfir hugsanlegar aukaverkanir:

Mjog algengar: kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- hofudverkur

- sundl

- meltingartruflanir

- proti i utlimum (Gtlimabjtigur)

- nidurgangur

- ogledi eda uppkost

Algengar: kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

- boélga i maga (magabdlga)

- boélga i meltingarfaerum (maga- og garnabdlga)

- feekkun raudra blookorna (blodleysi) sem lysir sér i folri hto, slappleika eda andnaud
- tilfinning um oreglulegan, 6flugan eda hradan hjartslatt (hjartslattaronot)
- lagur blodprystingur (lagprystingur)

- blodnasir

- erfidleikar vid dndun um nef (nefstifla)

- verkir i maga, pormum eda kvid

- brjostsvidi (vélindabakfladi)

- erfidleikar vid kyngingu

- haegdatregda
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- upppemba (paninn kvidur)

Aukaverkanir hja bérnum
Almennt séd voru aukaverkanir sem komu fram hja bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara sem fengu
medferd med Adempas svipadar og hja fulloronum. Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum voru:
- lagur blodprystingur (lagprystingur) (kann ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum),
- hofudverkur (kann ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a4 Adempas
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnupakkningunni og 6skjunni 4
eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Adempas inniheldur

- Virka innihaldsefnid er riociguat.

Adempas 0,5 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 0,5 mg af riociguat.
Adempas 1 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 1 mg af riociguat.
Adempas 1,5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 1,5 mg af riociguat.
Adempas 2 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 2 mg af riociguat.
Adempas 2,5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 2,5 mg af riociguat.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: orkristalladur selluldsi, krospovidon (tegund B), hypromellosi S cP,
laktdsaeinhydrat, magnesium sterat og natrium larilsalfat (sja frekari upplysingar um laktosa
aftast i kafla 2).
Filmuhud: hydroxypropylselltlosi, hypromellosi 3 cP, propylen glykol (E 1520) og titan
tvioxid (E 171).
Adempas 1 mg og 1,5 mg toflur innihalda einnig gult jarnoxio (E 172).
Adempas 2 mg og 2,5 mg toflur innihalda einnig gult jarnoxio (E 172) og rautt jarnoxid (E 172).
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Lysing a ttliti Adempas og pakkningastaeroir

Adempas er filmuhuoud tafla:

Adempas 0,5 mg filmuhtdadar toflur

o 0,5 mg tafla: hvitar, kringlottar, tvikuptar 6 mm toflur, merktar med Bayer krossinum & annarri
hlidinni og med 0,5 og ,,R* 4 hinni hlidinni.

Adempas 1 mg filmuhadadar toflur

o 1 mg tafla: folgular, kringlottar, tvikaptar 6 mm t6flur, merktar med Bayer krossinum & annarri
hlidinni og med 1 og ,,R* & hinni hlidinni.

Adempas 1,5 mg filmuhtdadar toflur

o 1,5 mg tafla: gul-appelsinugular, kringlottar, tvikuptar 6 mm toflur, merktar med Bayer
krossinum & annarri hlidinni og med 1,5 og ,,R* 4 hinni hlidinni.

Adempas 2 mg filmuhudadar toflur

. 2 mg tafla: folappelsinugular, kringlottar, tvikaptar 6 mm toflur, merktar med Bayer krossinum
4 annarri hlidinni og med 2 og ,,R“ & hinni hlidinni.

Adempas 2,5 mg filmuhtdadar toflur

o 2,5 mg tafla: raud-appelsinugular, kringléttar, tvikiptar 6 mm toflur, merktar med Bayer
krossinum & annarri hlidinni og med 2,5 og ,,R* & hinni hlidinni.

beer fast 1 pakkningum meo:

o 42 toflum: tveer gegnsejar dagatalspynnur, hver med 21 toflu.

o 84 toflum: fjorar gegnsajar dagatalspynnur, hver med 21 toflu.

o 90 toflum: fimm gegnsajar dagatalspynnur, hver med 18 toflum.

o 294 t6flum: fjortan gegnsajar dagatalspynnur, hver med 21 toflu.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Bayer AG
51368 Leverkusen
byskaland

Framleioandi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: +370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbnarapus Luxembourg / Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

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

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

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA)LGoa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: +33(0) 1 80464040

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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


mailto:dpoc_austria@merck.com

Latvija

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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