I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Adempas 0.5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg riociguato (riociguatum).

Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg riociguato (riociguatum).

Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,5 mg riociguato (riociguatum).

Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg riociguato (riociguatum).

Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg riociguato (riociguatum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 0,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 37,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 1 mg plévele dengtoje tabletéje yra 37,2 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 1,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 36,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 2 mg plévele dengtoje tabletéje yra 36,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje 2,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 35,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

- 0,5 mg tabletés: baltos, apvalios, abipus iSgaubtos 6 mm tabletés, vienoje pusé€je pazymétos
,Bayer” kryZiumi, kitoje —,,0.5“ bei ,,R*.

- 1 mg tabletés: gelsvos, apvalios, abipus i§gaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje pazZymétos
,»Bayer* kryziumi, kitoje —,,1“ bei ,,R*.

- 1,5 mg tabletés: geltonai oranzinés, apvalios, abipus iSgaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje
pazymétos ,,Bayer kryziumi, kitoje —,,1.5 bei ,,R".

- 2 mg tabletés: $viesiai oranzinés, apvalios, abipus i§gaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje
pazymétos ,,Bayer kryZiumi, kitoje —,,2 bei ,,R*.
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- 2,5 mg tabletés: raudonai oranzinés, apvalios, abipus i§gaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje
pazymétos ,,Bayer* kryziumi, kitoje —,,2.5* bei ,,R*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTEPH)

Adempas skirtas suaugusiems pacientams, kuriems nustatyta [I-III funkcinés klasés (FK) pagal PSO:
o neoperuotina LTEPH,

o nepraeinanti arba pasikartojanti LTEPH po chirurginio gydymo,

gydyti, siekiant pagerinti fizinj pajéguma (Zr. 5.1 skyriy).

Plautiné arteriné hipertenzija (PAH)

Suaugusieji

Adempas, vartojamas vienas arba kartu su endotelino receptoriy antagonistais, yra skirtas

II-IIT funkcinés klasés (FK) pagal PSO plautine arterine hipertenzija (PAH) sergantiems suaugusiems
pacientams gydyti, siekiant pagerinti fizinj pajéguma (zr. 5.1 skyriy).

Vaikai ir paaugliai
Adempas, vartojant kartu su endotelino receptoriy antagonistais, skirtas nuo 6 mety iki jaunesniy kaip
18 mety vaiky ir paaugliy II-III funkcinés klasés (FK) pagal PSO PAH gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Pradéti gydyma ir stebéti pacienta gali tik gydytojas, turintis LTEPH arba PAH gydymo patirties.
Dozavimas

Pradineé doze
Rekomenduojama pradiné dozé yra po 1 mg 3 kartus per parg 2 savaites. Tabletes reikia vartoti
3 kartus per para, tarp vartojimy turi buiti mazdaug 6-8 valandy pertrauka (zr. 5.2 skyriy).

Titravimas (laipsniskas dozés keitimas, nustatant tinkamq doze)

Suauge pacientai

Jei sistolinis kraujosptidis yra > 95 mmHg ir néra hipotenzijos poZymiy ar simptomy, doze, vartojama
3 kartus per para, 2 savaiciy intervalais reikia didinti po 0,5 mg, kol bus pasiekta didziausia dozé — po
2,5 mg 3 kartus per parg. Vertinant pagal atstumg, nueinama per 6 minutes (60MET), kai kuriems PAH
sergantiems pacientams tinkama poveikj galima pasiekti skiriant po 1,5 mg 3 kartus per parg (Zr.

5.1 skyriy). Jei sistolinis kraujospiidis sumazéja iki maziau kaip 95 mmHg, toliau turi bati skiriama
tokia dozé, kurig vartojant pacientui neatsiranda jokiy hipotenzijos pozymiy ar simptomy. Jei kuriuo
nors metu didinant dozeg sistolinis kraujospiidis sumazéja iki maziau kaip 95 mmHg ir pacientui
atsiranda hipotenzijos pozymiy ar simptomy, esamg doze, vartojamg 3 kartus per parg, reikia
sumazinti 0,5 mg.

PAH sergantys nuo 6 iki < 18 mety amziaus pacientai vaikai ir paaugliai, kuriy kiino svoris > 50 kg
Adempas tiekiamas tabletémis vaikams ir paaugliams, sveriantiems > 50 kg.

Riociguato dozé turi biiti titruojama gydancio gydytojo ir (arba) sveikatos priezitiros paslaugy teikéjo
nuoziiira, atsizvelgiant j paciento sistolinj kraujospiidj ir bendrajj toleravimga. Jeigu pacientas neturi
hipotenzijos pozymiy, o jo sistolinis kraujospiidis > 90 mmHg (nuo 6 iki < 12 mety amziaus grupéje)
arba > 95 mmHg (nuo 12 iki < 18 mety amziaus grupéje), doze 2 savaiciy intervalais reikia didinti po
0,5 mg 3 kartus per parg iki didziausios 3 kartus po 2,5 mg per parg dozés.



Jei sistolinis kraujospiidis sumazéja iki mazesnio nei §is nurodytas intervalas, toliau turi biiti skiriama
tokia doz¢, jeigu ja vartojant pacientui neatsiranda jokiy hipotenzijos pozymiy ar simptomy. Jei kuriuo
nors metu didinant doze¢ sistolinis kraujosptidis sumaz¢ja iki mazesnio nei Sis nurodytas lygis ir
pacientui atsiranda hipotenzijos pozymiy arba simptomy, esamg dozg, vartojamg 3 kartus per para,
reikia mazinti 0,5 mg.

Palaikomoji dozé

Jei neatsiranda hipotenzijos pozymiy ir simptomy, reikia toliau vartoti nustatytg individualig doze.
DidZiausia bendra paros dozé yra 7,5 mg (t. y. po 2,5 mg 3 kartus per para) suaugusiesiems ir vaikams,
sveriantiems ne maziau kaip 50 kg.

Praleidus dozg, kitg doze reikia vartoti kaip numatyta.

Jei palaikomoji dozé netoleruojama, reikia bet kuriuo metu apsvarstyti dozés mazinima.

PAH sergantys pacientai vaikai, sveriantys maziau kaip 50 kg

PAH sergantiems bent 6 mety pacientams vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau kaip 50 kg,
gydyti skirtas granuliy geriamajai suspensijai farmacinés formos Adempas — tolesnius nurodymus Zr.
Adempas granuliy geriamajai suspensijai preparato charakteristiky santraukoje. Gydymo metu pakitus
ktino svoriui, pacientams galima keisti gydyma tabletémis j gydyma geriamaja suspensija arba
atvirksciai.

Gydymo nutraukimas
Jei reikia gydyma nutraukti 3 arba daugiau pary, gydymas vél turi biiti pradétas, skiriant po 1 mg
3 kartus per para 2 savaites ir tesiamas, taikant pirmiau aprasyta dozés titravimo schema.

Fosfodiesterazés-5 (FDES) inhibitoriy keitimas riociguatu

Sildenafilio vartojimas suaugusiesiems ir vaikams turi biiti nutrauktas maziausiai prie§ 24 valandas iki
riociguato vartojimo.

Tadalafilio vartojimas suaugusiesiems turi buti nutrauktas maziausiai prie§ 48 valandas, vaikams —
pries 72 valandas iki riociguato vartojimo.

Riociguato vartojimas suaugusiesiems ir vaikams turi buti nutrauktas maziausiai prie§ 24 valandas iki
FDES inhibitoriaus vartojimo.

Po bet kurio keitimo rekomenduojama stebéti, ar nepasireiskia hipotenzijos pozymiy ir simptomy (Zr.
4.3,4.51r 5.1 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Individualus dozés titravimas gydymo pradzioje leidzia koreguoti doze pagal paciento poreikius.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (65 mety ar vyresniems) yra didesné hipotenzijos rizika, todél titruoti
individualias dozes reikia ypac¢ atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C), tyrimy neatlikta, todél
Siems pacientams riociguato vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B), nustatyta didesné §io vaistinio preparato
ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Titruoti individualias dozes reikia ypac atsargiai.

Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min), nepakanka, o duomeny apie pacientus, kuriems atlickama dializé, néra. Taigi Siems
pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas < 80-30 ml/min), nustatyta didesné §io vaistinio preparato ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy).



Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, yra didesné hipotenzijos rizika, todél titruoti individualias
dozes reikia ypac atsargiai.

Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, néra.

Pacientai, vartojantys pastovias dozes stipriy jvairiuose metabolininiuose procesuose dalyvaujanciy
CYP / P—glikoproteino (P-gp) ir krities véZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance
protein (BCRP)) inhibitoriy

Vartojant riociguatg kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciais CYP ir
P-gp / BCRP inhibitoriais, tokiais kaip azolo grupés prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz.,
ketokonazolu, itrakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru), didéja riociguato
ekspozicija (zr. 4.5 skyriy). Pradedant gydyti riociguatu pacientus, vartojancius pastovias dozes stipriy
Ivairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciy CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriy, siekiant sumazinti
hipotenzijos rizika, reikia apsvarstyti pradinés dozés po 0,5 mg 3 kartus per parg skyrima. Pradedant
gydyma ir gydymo metu reikia stebéti, ar neatsirado hipotenzijos poZymiy ir simptomy. Jeigu
pasireiSkia hipotenzijos pozymiy ir simptomy, pacientams, vartojantiems 1 mg ir didesnes riociguato
dozes, reikia apsvarstyti galimybg sumazinti dozg¢ (zr. 4.5 skyrius).

Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems kartu taikomas
sisteminis gydymas stipriais CYP/P-gp ir BCRP inhibitoriais, néra.

Vaiky populiacija

Riociguato saugumas ir veiksmingumas neistirti Sioms vaiky populiacijoms:

- < 6 mety vaikams (Zr. 4.1 skyriy) dél susirtipinimo saugumu. Ikiklinikiniai duomenys rodo
nepageidaujama poveikj auganc¢iam kaului (zr. 5.3 skyriy);

- nuo 6 iki 12 mety vaikams, sergantiems PAH, kuriy sistolinis kraujospiidis gydymo pradzioje
yra <90 mmHg (Zr. 4.3 skyriy);

- nuo 12 iki < 18 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems PAH, kuriy sistolinis kraujosptdis
gydymo pradzioje yra < 95 mmHg (Zr. 4.3 skyriy);

- < 18 mety LTEPH sergantiems vaikams ir paaugliams (zr. 4.1 skyriy).

Klinikiniy tyrimy duomeny néra. Todél Sioms populiacijoms riociguato vartoti nerekomenduojama.

Ritkantys Zzmonés

Rilkantiems Zmonéms reikia patarti mesti riikyti, nes yra silpnesnio poveikio rizika. Riociguato
koncentracija rukanc¢iy Zzmoniy kraujo plazmoje yra mazesné nei nertikan¢iy zmoniy. Pacientams,
kurie riikko arba pradeda riikyti gydymo metu, gali reikéti padidinti dozg iki didZiausios paros dozés —
po 2,5 mg 3 kartus per parg (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kurie nustojo ritkyti, gali reikéti sumazinti doze.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Maistas

Paprastai riociguato galima vartoti valgio metu arba nevalgius. | hipotenzija linkusiems pacientams,
laikantis atsargumo priemoniy, nerekomenduojama daznai keisti riociguato vartojimo laiko (vartoti tai
valgio metu, tai nevalgius), nes nevalgius plazmoje susidaro didesné maksimali riociguato
koncentracija, negu pavalgius (zr. 5.2 skyriy).

Sutraiskytos tabletés
Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, pries pat vartojant Adempas tabletes galima sutraiskyti
ir sumaiSyti su vandeniu arba mink§tu maistu ir i§gerti (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Vartojimas kartu su FDES inhibitoriais (pvz., sildenafiliu, tadalafiliu, vardenafiliu) (zr. 4.2 ir
4.5 skyriy).

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C).
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- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Néstumas (zr. 4.4, 4.5 ir 4.6 skyrius).

- Vartojimas kartu su nitratais ar azoto oksido donorais (pvz., amilnitritu) bet kokia forma,
iskaitant narkotikus, vadinamus ,,popersu® (angl. ,, poppers ) (zr. 4.5 skyriy).

- Vartojimas kartu su kitais tirpiais guanilatciklazés stimuliatoriais.

- Gydymo pradzia
o] nuo 6 iki < 12 mety vaikams, kuriy sistolinis kraujospudis < 90 mmHg,
o] > 12 mety pacientams, kuriy sistolinis kraujospiidis < 95 mmHg.

- Su idiopatine intersticine pneumonija susijusia plautine hipertenzija (IIP-PH) sergantys
pacientai (zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Riociguato tyrimai daugiausiai atlikti plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
nustatytos idiopatinés ar paveldimos PAH ir su jungiamojo audinio liga susijusios PAH formos.
Sergant kity, neistirty formy PAH, riociguato vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Esant létinei tromboembolinei plautinei hipertenzijai, galima pasirinktinai taikyti plauciy
endarterektomijg, nes tai yra vienas i$ galimy gydymo metody. Remiantis standartine medicinos
praktika, prie$ gydant riociguatu, ekspertas turéty jvertinti chirurginés operacijos galimybg.

Plauciy veny okliuziné liga

Plauciy vazodilatatoriai gali reik§Smingai pabloginti pacienty, serganciy plauciy veny okliuzine liga
(PVOL), sirdies ir kraujagysliy biikle. Taigi tokiems pacientams riociguato skirti nerekomenduojama.
Pasireiskus plauciy edemos pozymiams, reikia apsvarstyti su ja susijusios PVOL galimybe ir nutraukti
gydyma riociguatu.

Kraujavimas 1§ kvépavimo taky

Plautine hipertenzija sergantiems pacientams, ypa¢ gydomiems antikoaguliantais, yra padidéjusi
kraujavimo i§ kvépavimo taky tikimybé. Pacientus, vartojancius antikoaguliantus, rekomenduojama
atidziai stebéti vadovaujantis jprasta medicinine praktika.

Gydant riociguatu, gali dar labiau padidéti sunkaus ir mirtino kraujavimo i§ kvépavimo taky tikimybe,
ypac jei yra rizikos veiksniy, pvz., neseniai pasireiské sunkiy skrepliavimo krauju epizody, jskaitant
epizodus, kai prireiké gydymo bronchy arterijy embolizacija. Reikia vengti skirti riociguata
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo sunkiy skrepliavimo krauju epizody arba kuriems anksc¢iau buvo
atlikta arterijy embolizacija. Pasireiskus kraujavimui i$ kvépavimo taky, vaistinj preparatg skiriantis
gydytojas turi periodiskai vertinti tgsiamo gydymo naudg ir rizika.

Sunkus kraujavimas pasireiské 2,4 % (12 i§ 490) pacienty, vartojusiy riociguatg, palyginti su 0 i§
214 placebg vartojusiy pacienty. Sunkus skrepliavimas krauju pasireiské 1 % (5 i§ 490) pacienty,
vartojusiy riociguata, palyginti su 0 i§ 214 placebg vartojusiy pacienty, jskaitant vieng reiskinj,
pasibaigusj mirtimi. Be to, pasireiské sunkaus kraujavimo reiskiniai: 2 pacientéms — kraujavimas i$
maksties, 2 pacientams — kateterio vietos kraujavimas, po 1 pacientg — subduraliné hematoma,
vémimas krauju ir kraujavimas j pilvo ertme.

Hipotenzija

Riociguatas pasizymi vazodilatacinémis savybémis, kuris gali sumazinti kraujospidj. Prie§ skirdami
riociguata, gydytojai turi atidziai apsvarstyti, ar vazodilatacinis poveikis negali pakenkti tam tikromis
gretutinémis ligomis sergantiems pacientams (pvz., pacientams, kurie gydomi antihipertenziniais
vaistiniais preparatais arba kuriems yra ramybés hipotenzija, hipovolemija, sunki kairiojo skilvelio
i§stimimo trakto obstrukcija arba autonoming¢ disfunkcija).

Riociguato negalima vartoti pacientams, kuriy sistolinis kraujospiidis mazesnis nei 95 mmHg (Zr.

4.3 skyriy). Vyresniems nei 65 mety pacientams yra padidéjusi hipotenzijos rizika. Taigi Siems
pacientams riociguatg reikia skirti atsargiai.



Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra

< 30 ml/min), duomeny nepakanka, o pacientams, kuriems atlickama dializé, duomeny néra, todél
Siems pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama. Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, buvo jtraukti j pagrindinius tyrimus. Siems pacientams nustatyta
padidéjusi riociguato ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Jiems yra didesné hipotenzijos rizika ir titruoti
individualias dozes reikia ypac¢ atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Patirties gydant suaugusius pacientus, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(Child Pugh C), néra; Siems pacientams riociguato vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Farmakokinetikos
duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas

(Child Pugh B), nustatoma didesné riociguato ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Titruoti individualias dozes
reikia ypac atsargiai.

Pacienty, kuriems gydymo pradzioje yra padidéjes kepeny aminotransferaziy aktyvumas
(> 3 x virSutiné normos riba (VNR)) arba tiesioginio bilirubino kiekis (> 2 x VNR) gydymo riociguatu

klinikinés patirties néra; Siems pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama.

NésStumas / kontracepcija

Riociguata draudziama vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Todél vaisingos moterys turi naudoti
veiksminga kontracepcijos metodg. Rekomenduojama kas ménes;j atlikti néStumo testus.

Rikantys Zmonés

Rilkantiems Zmonéms yra nustatyta mazesné riociguato koncentracija plazmoje negu neriikantiems.
Pacientams, kurie gydant riociguatu pradeda arba meta rukyti, gali prireikti koreguoti doze (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos, kuriu poveikis zinomas

Adempas sudétyje yra laktozes
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Adempas sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Todé¢l absoliuti sgveiky apimtis vaiky populiacijoje
nezinoma. Skiriant vaiky populiacijai reikia atsizvelgti | suaugusiesiems nustatytus sgveikos duomenis

ir 4.4 skyriuje pateiktus jspéjimus.

Farmakodinaminé saveika

Nitratai

Klinikinio tyrimo metu didziausia riociguato dozé (po 2,5 mg tablete 3 kartus per parg) sustiprino po
liezuviu vartojamo nitroglicerino (0,4 mg) kraujospiidj mazinantj poveikj, kai pastarasis vaistinis
preparatas buvo skiriamas praéjus 4 ir 8 valandoms. Taigi riociguato negalima vartoti kartu su nitratais
ar azoto oksido donorais (pvz., amilnitritu) bet kokia forma, jskaitant narkotikus, vadinamus



,popersais“ (angl. ,, poppers ) (zr. 4.3 skyriy).

FDES inhibitoriai

Ikiklinikiniais tyrimais, taikant gyviing modelius, nustatytas suminis sisteminj kraujospiidi mazinantis
poveikis, kai riociguatas buvo vartojamas kartu su sildenafiliu arba vardenafiliu. Vartojant didesnes
dozes, kai kuriais atvejais pastebétas didesnis nei suminis poveikis sisteminiam kraujospiidZiui.
Atliekant zvalgomajj saveikos tyrima, 7 pacientams, sergantiems PAH ir nekintamomis dozémis
vartojantiems sildenafilj (po 20 mg 3 kartus per para), skiriant vienkartines riociguato dozes (0,5 mg ir
1 mg paeiliui), nustatytas suminis poveikis hemodinamikai. Didesnés nei 1 mg riociguato dozés $io
tyrimo metu netirtos.

12-o0s savaiciy trukmés tyrime, kuriame dalyvavo 18 PAH serganciy pacienty, buvo lyginamas
gydymas nekintamos dozés sildenafilio bei riociguato deriniu (vartojant po 20 mg sildenafilio 3 kartus
per para ir 1,0-2,5 mg riociguato 3 kartus per para) ir gydymas vien sildenafiliu. Ilgalaikés testinés §io
tyrimo (nekontroliuojamo) dalies metu, kartu vartojant sildenafilj ir riociguata, daugelis tiriamyjy
nutrauké gydyma, daugiausiai dél hipotenzijos. Duomeny apie palanky Sio derinio poveik] tirtai
populiacijai néra.

Riociguato negalima vartoti kartu su FDES inhibitoriais (pvz., sildenafiliu, tadalafiliu, vardenafiliu)
(Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

24-1y savaic¢iy trukmés nekontroliuojamame RESPITE tyrime, kuriame dalyvavo 61 suauges PAH
sergantis pacientas, pastoviomis dozémis vartojes FDES5 inhibitoriy, buvo tiriamas FDES5 inhibitoriy
keitimas riociguatu. Visy pacienty biiklé buvo priskirta III funkcinei klasei pagal PSO klasifikacija;

82 % pacienty anksc¢iau buvo gydyti endotelino receptoriy antagonistu (ERA). Keic¢iant

FDES inhibitoriy riociguatu, laikotarpio, kurio metu pacientai negavo gydymo sildenafiliu, mediana
buvo viena para, o tadalafiliu — trys paros. Apskritai, Siame tyrime stebéti saugumo duomenys buvo
panasiis j pagrindiniy tyrimy: pereinamuoju laikotarpiu nebuvo nustatyta jokiy sunkiy nepageidaujamy
reakcijy. Sesiems pacientams (10 %) pasireiské maziausiai vienas klinikinis pablogéjimo reigkinys,
iskaitant du mirties atvejus, nesusijusius su tiriamuoju vaistiniu preparatu. Poky¢iai, palyginti su
tyrimo pradzia, parodé teigiama poveikj atrinktiems pacientams, pvz., 6MET pageréjimas (+31 m),
smegeny natriuretinio peptido N-terminalinio prohormono (angl. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide, NT-proBNP) koncentracija (-347 pg/ml) ir I / I / II1 / IV funkcinés klasés pagal
PSO procentinis skirstinys (2 % / 52 % / 46 % / 0 %) bei Sirdies indeksas (+0,3 1/min/m?).

Tirpis guanilatciklazes stimuliatoriai
Riociguato draudziama vartoti kartu su kitais tirpiais guanilatciklazés stimuliatoriais (Zr. 4.3 skyriy).

Varfarinas ir (arba) fenprokumonas

Kartu vartojant riociguatga ir varfaring, antikoagulianto veikiamas protrombino laikas nepakito.
Riociguata vartojant kartu su kitas kumarino dariniais (pvz., fenprokumonu), protrombino laikas taip
pat neturéty pakisti.

In vivo nustatyta, kad farmakokinetinés sgveikos tarp riociguato ir CYP2C9 substrato varfarino néra.

Acetilsalicilo rugstis
Riociguatas neprisidéjo prie acetilsalicilo riigSties sukeliamo kraujavimo laiko ilgéjimo ir neturéjo

itakos trombocity agregacijai zmogaus organizme.

Kity preparaty poveikis riociguatui

Pagrindiniai riociguato Salinimo i$ organizmo btidai yra citochromo P450 nulemtas (CYP1A1l,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2) oksidacinis metabolizmas, tiesioginis nepakitusio riociguato i§skyrimas
per tulzj ir (arba) su iSmatomis ir nepakitusio riociguato iSskyrimas per inkstus vykstant glomeruly
filtracijai.

Vartojimas kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose kelivose dalyvaujanciais CYP ir P-gp / BCRP
inhibitoriais

Riociguato vartojimas kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose procesuose dalyvaujanciais CYP ir
P-gp / BCRP inhibitoriais, tokiais kaip azolo prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz.,
ketokonazolu, pozakonazolu, itrakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru), lemia



riociguato ekspozicijos padidéjima. Kartu vartojant HAART deriniy, buvo stebimas riociguato
vidutinio AUC padid¢jimas iki mazdaug 160 % ir vidutinés Cmax padidéjimas apytikriai 30 %. Stebéti
ZIV serganéiy pacienty, vartojusiy vienkartine 0,5 mg riociguato doze kartu su jvairiais ZIV gydymui
skirty vaistiniy preparaty deriniais, vartojamais HAART, saugumo duomenys buvo i§ esmés panasis |
stebétus kity pacienty populiacijose. Kartg per parg kartu vartojant 400 mg ketokonazolo, 150 %
(intervalas sieké 370 %) padidéjo vidutinis riociguato AUC ir 46 % padidéjo vidutiné Cuax. Galutinis
pusings eliminacijos laikas pailgéjo nuo 7,3 iki 9,2 valandos, bendras klirensas sumazéjo nuo 6,1 iki
2,4 1/val.

Pries skiriant riociguato, kiekvienam pacientui, vartojanciam pastovias dozes stipriy jvairiuose
metaboliniuose procesuose dalyvaujanciy CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriy, reikia individualiai jvertinti
naudos ir rizikos santykj.

Pradedant gydyti riociguatu pacientus, vartojancius pastovias dozes stipriy jvairiuose metaboliniuose
keliuose dalyvaujanc¢iy CYP (ypac CYP1A1 ir CYP3A4) ir P-gp / BCRP inhibitoriy, siekiant
sumazinti hipotenzijos rizikg. reikia apsvarstyti galimybe skirti mazesne prading doze.
Rekomenduojama stebéti, ar Siems pacientams neatsirado hipotenzijos pozymiy ir simptomy (Zr.

4.2 skyriy).

Pacientams, vartojantiems pastovias riociguato dozes, nerekomenduojama pradéti gydymo stipriais
jvairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciais CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriais, nes nepakanka
duomeny, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima. Reikia apsvarstyti alternatyvius gydymo
bidus.

Vartojimas su CYPIAI, UGTIAI ir UGTI1AY inhibitoriais

I§ in vitro tirty rekombinantiniy CYP izoformy riociguato pagrindinio metabolito susidaryma
veiksmingiausiai katalizavo CYP1A1. Nustatyta, kad tirozino kinazés inhibitoriy klasés vaistiniai
preparatai yra stipriis CYP1A1 inhibitoriai, o stipriausi inhibitoriai in vitro — erlotinibas ir gefitinibas.
Taigi vaistiniy preparaty tarpusavio saveika dél CYP1A1 slopinimo gali padidinti riociguato
ekspozicija, ypac rikantiems zmonéms (Zr. 5.2 skyriy). Stiprius CYP1A1 inhibitorius reikia vartoti
atsargiai.

UDP-glikoziltransferazés (UGT) inhibitoriai 1A1 ir 1A9 gali potencialiai padidinti farmakologiskai
aktyvaus riociguato metabolito M1 ekspozicijg (M1 farmakologinis aktyvumas: nuo 1/10 iki

1/3 riociguato). Jeigu kartu vartojama §iy medziagy, vadovaukités dozés titravimo rekomendacijomis

(zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriais
Vaistinius preparatus, kurie yra stipriis P-gp ir BCRP inhibitoriai, pvz., imuning sistemg slopinantj
preparatg ciklosporing A, reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, didinanciais skrandzio sulciy pH

Neutralaus pH terpéje riociguatas tirpsta blogiau nei riigscioje terpéje. Kartu gydant vaistiniais
preparatais, kurie didina virSutinés virskinimo trakto dalies pH, gali sumaZzéti iSgerto vaistinio
preparato biologinis prieinamumas.

Kartu vartojant antacidinj aliuminio hidroksidg ar magnio hidroksidg, vidutiné riociguato AUC
sumaz&jo 34 %, vidutiné Cpax — 56 % (zr. 4.2 skyriy). Antacidinius preparatus reikia vartoti likus ne
maziau kaip 2 valandoms iki riociguato vartojimo arba pra¢jus ne maziau kaip 1 valandai po jo.

Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais

PAH sergantiems pacientams vartojant bozentang, kuris yra vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius,
riociguato pastoviosios busenos koncentracija plazmoje sumazéjo 27 % (zr. 4.1 ir 5.1 skyrius). Jeigu
kartu vartojama bozentano, vadovaukités dozés titravimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).

Riociguatg vartojant kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., fenitoinu, karbamazepinu,
fenobarbitonu ar jonazolés preparatais), taip pat gali sumazéti riociguato koncentracija plazmoje. Jeigu
kartu vartojama stipriy CYP3A4 induktoriy, vadovaukités dozés titravimo rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy).



Ritkymas
Cigaretes rukanciy Zmoniy organizme riociguato ekspozicija yra sumazéjusi 50-60 % (zr. 5.2 skyriy).
Taigi pacientams patartina mesti rukyti (zZr. 4.2 skyriy).

Riociguato poveikis kitiems preparatams

Riociguatas ir pagrindinis jo metabolitas in vitro yra stipris CYP1Al inhibitoriai. Taigi negalima
atmesti kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos galimybés, jei riociguatas
vartojamas kartu su vaistais, kuriy i$siskyrimg Zenkliai nulemia CYP1A1 sukeliama biotransformacija,
pvz., su erlotinibu ar granisetronu.

Esant terapinéms plazmos koncentracijoms, riociguatas ir pagrindinis jo metabolitas in vitro néra
pagrindiniy CYP izoformy (pvz., CYP3A4) inhibitoriai, induktoriai arba transporteriai (pvz.,
P-gp / BCRP).

Riociguato vartojimo metu pacientéms negalima pastoti (zr. 4.3 skyriy). Sveiky savanoriy motery,
vartojusiy riociguato po 2,5 mg 3 kartus per parg kartu su sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais,
kuriy sudétyje yra levonorgestrelio ir etinilestradiolio, sudétiniy kontraceptiky koncentracijai plazmoje
kliniskai reik§mingo poveikio nebuvo. Remiantis §iuo tyrimu ir tuo, kad riociguatas néra metabolizme
dalyvaujanciy fermenty induktorius, nesitikima jokios farmakokinetinés sgveikos ir su kitais
hormoniniais kontraceptikais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir (arba) kontracepcija

Vaisingos moterys ir paauglés gydymo riociguatu metu turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda.

Néstumas

Duomeny apie riociguato vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai ir vaistinio preparato prasiskverbimg per placentg (zr. 5.3 skyriy). Todél
riociguato draudziama vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Rekomenduojama kas ménes;j atlikti
néStumo testus.

Zindymas

Duomeny apie riociguato vartojimg Zindymo metu néra. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad
riociguato iSsiskiria j pieng. Riociguatas gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas zindomiems
kudikiams, todél zindymo metu jo vartoti negalima. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima
atmesti. Gydant $iuo vaistiniu preparatu, Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Specialiy riociguato poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Su Ziurkémis atliktas toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimas parodé sumazéjusj séklidziy svorj, tac¢iau poveikio vaisingumui
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Siy duomeny reik§mé Zmogui nezinoma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Riociguatas geb¢jima vaziuoti dviraciu, vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini$kai. Pranesta
apie svaigulj, kuris gali veikti geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Prie$

vaziuodami dviraciu, vairuodami ir naudodamiesi mechanizmais, pacientai turi zinoti, kaip jie
reaguoja j §j vaistinj preparatg.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Riociguato saugumas suaugusiesiems buvo vertinamas atliekant III fazés tyrimus, kuriuose dalyvavo
650 pacienty, serganc¢iy LTEPH ir PAH ir pavartojusiy bent vieng riociguato doze (zr. 5.1 skyriy).
Ilgiau stebint nekontroliuojamus ilgalaikius testinius tyrimus, saugumo duomenys buvo panasis |
stebétus placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy sukelia kraujagysliy sistemos arba virskinimo trakto lygiyjy
raumeny lgsteliy atsipalaidavimas.

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskiancios > 10 % pacienty, vartojanciy
riociguato (iki 2,5 mg 3 kartus per para), buvo galvos skausmas, svaigulys, dispepsija, periferiné
edema, pykinimas, viduriavimas ir vémimas.

Riociguatu gydomiems pacientams, sergantiems LTEPH arba PAH, nustatyta sunkaus skrepliavimo
krauju ir kraujavimo i§ plauciy atvejy, jskaitant atvejus, kurie baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Riociguato saugumo savybés pacientams, sergantiems LTEPH arba PAH, buvo panasios, todél 12 ir
16 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos

reakcijos toliau lentel¢je pateikiamos kaip jungtiniai daznio duomenys (Zr. 1 lentele).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant riociguato, yra i§vardytos lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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1 lentelé. III fazés tyrimy metu vartojant riociguato suaugusiems pacientams nustatytos
nepageidaujamos reakcijos (jungtiniai tyrimy CHEST 1 ir PATENT 1 duomenys)

MedDRA Labai daznas Daznas NedaZnas
organy sistemos klasé
Infekcijos ir Gastroenteritas
infestacijos
Kraujo ir limfinés Anemija (jsk.
sistemos sutrikimai atitinkamus

laboratorinius

parametrus)
Nervy sistemos Svaigulys,
sutrikimai galvos skausmas
Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Atsikosé¢jimas krauju Kraujavimas i$
kriitinés Igstos ir (Haemoptysis), plauciy*
tarpuplaucio kraujavimas iS nosies,
sutrikimai uzsikimSusi nosis
Virskinimo trakto Dispepsija, Gastritas,
sutrikimai viduriavimas, gastroezofaginio

pykinimas, refliukso liga,
vémimas rijimo sutrikimas,

virskinimo trakto ir

pilvo skausmai,

viduriy uzkietéjimas,

pilvo piitimas
Bendrieji sutrikimai ir | Periferiné edema
vartojimo vietos
pazeidimai

*  nekontroliuojamy ilgalaikiy testiniy tyrimy metu nustatytas mirtinas kraujavimas i§ plauciy

Pacientai vaikai ir paaugliai

Riociguato saugumas vertintas 24 vaikams ir paaugliams, kuriy amzius nuo 6 iki maziau kaip 18 mety
ir kurie 24 savaites dalyvavo atvirame, nekontroliuojamame tyrime (PATENT-CHILD), kurj sudaré
individualios dozés titravimo fazé, kurios metu 8 savaites skirta 1 mg doz¢ (koreguota pagal kiino
svorj), ir palaikomosios dozés faze, trukusi iki 16 savaiiy (zr. 4.2 skyriy), po kurios buvo neprivaloma
ilgalaiké tgstiné fazé. Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, jskaitant pasireiSkusias
ilgalaikés testinés fazés metu, buvo hipotenzija ir galvos skausmas, pasireisSkiantis atitinkamai 4 i§ 24
ir 2 1§ 24 pacienty.

IS esmés, saugumo duomenys buvo tokie pat, kaip nustatyti suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Suaugusiesiems nustatyta nety¢inio perdozavimo atvejy, 2-32 paras vartojant po 9-25 mg riociguato
per para. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos, panasios kaip ir vartojant mazesnes dozes (Zr.

4.8 skyriy).

Perdozavus reikia pagal poreikj taikyti standartines palaikomasias priemones.

Pasireiskus sunkiai hipotenzijai, gali reikéti taikyti aktyvias Sirdies ir kraujagysliy funkcijos palaikymo
priemones.

Riociguatas gerai jungiasi su plazmos baltymais, todél néra tikétina, kad jis pasisalins atliekant dialize.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai preparatai (antihipertenziniai preparatai nuo plautinés
arterinés hipertenzijos), ATC kodas — C02KX05

Veikimo mechanizmas

Riociguatas yra tirpios guanilatciklazés (tGC) — Sirdies ir plauciy sistemos fermento bei azoto oksido
(NO) receptoriaus — stimuliatorius. NO jungiantis su tGC, Sis fermentas katalizuoja signalinés
molekulés ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) sintezg. Intraceliulinis cGMF vaidina svarby
vaidmenj reguliavimo procesuose, kurie veikia kraujagysliy tonusa, proliferacija, fibroze ir uzdegima.

Plauciy hipertenzija yra susijusi su endotelio disfunkcija, sutrikusia NO sinteze ir nepakankama
NO-tGC-cGMF metabolinio kelio stimuliacija.

Riociguato veikimas yra dvejopas. Guanilatciklazg (tGC) jis jjautrina endogeniniam NO,
stabilizuodamas NO-tGC jungimasi. Be to, riociguatas stimuliuoja guanilatciklazg (tGC) tiesiogiai,
nepriklausomai nuo NO.

Riociguatas atkuria NO-tGC-cGMF metabolin;j kelig ir lemia padidéjusia cGMF gamyba.

Farmakodinaminis poveikis

Riociguatas atkuria NO-tGC-cGMF metabolinj kelig ir labai pagerina plauciy kraujagysliy
hemodinamika bei fizinj pajéguma.

Nustatytas tiesioginis rySys tarp riociguato koncentracijos plazmoje ir hemodinaminiy parametry, pvz.,
sisteminio ir plauciy kraujagysliy rezistentiSkumo, sistolinio kraujospiidzio bei Sirdies funkcinés
buklés.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas LTEPH sergantiems suaugusiems pacientams

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas, tarptautinis, placebu kontroliuojamas III fazés
tyrimas (CHEST-1), kuriame dalyvavo 261 suauges pacientas, sergantis neoperuojama létine
tromboemboline plautine hipertenzija (LTEPH) (72 %) arba nepraeinancia ar pasikartojan¢ia LTEPH
po plauciy endarterektomijos (PEA; 28 %). Pirmasias 8§ savaites, atsizvelgiant j paciento sistolinj
kraujospiidj ir hipotenzijos pozymius ar simptomus, riociguatas kas 2 savaites buvo titruojamas iki
optimalios individualios dozés (nuo 0,5 mg iki 2,5 mg 3 kartus per parg), kuri po to buvo vartojama
dar 8 savaites. Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo placebu koreguotas per 6 minutes nueinamo
atstumo (6MET) pokytis nuo pradinio jvertinimo iki jvertinimo per paskutinj apsilankyma

(16 savaite).
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Paskutinio apsilankymo metu nustatytas riociguatu gydyty pacienty 6MET padidéjimas, palyginti su
placebu, buvo 46 m (95 % pasikliovimo intervalas (PI): nuo 25 m iki 67 m; p < 0,0001). Pagrindiniy
tirty pogrupiy rezultatai buvo nuosekliis (ITT analizé, Zr. 2 lentele).

2 lentelé: Riociguato poveikis 6MET, nustatytas per paskutinj apsilankyma CHEST-1 tyrimo metu

Visa pacienty populiacija Riociguatas Placebas
(n=173) (n=88)
Pradinis jvertinimas (m) 342 356
[SN] [82] [75]
Vidutinis pokytis nuo pradinio 39 -6
jvertinimo (m) [79] [84]
[SN]
Placebu koreguotas skirtumas (m) 46
95 % PI, [p verté] nuo 25 iki 67 [< 0,0001]
FK III pacienty populiacija Riociguatas Placebas
(n=107) (n=60)
Pradinis jvertinimas (m) 326 345
[SN] [81] [73]
Vidutinis pokytis nuo pradinio 38 -17
jvertinimo (m) [75] [95]
[SN]
Placebu koreguotas skirtumas (m) 56
95 % PI nuo 29 iki 83
FK II pacienty populiacija Riociguatas Placebas
(n=155) (n=25)
Pradinis jvertinimas (m) 387 386
[SN] [59] [64]
Vidutinis pokytis nuo pradinio 45 20
jvertinimo (m) [82] [51]
[SN]
Placebu koreguotas skirtumas (m) 25
95 % PI nuo -10 iki 61
Neoperuotiny pacienty Riociguatas Placebas
populiacija (n=121) (n =68)
Pradinis jvertinimas (m) 335 351
[SN] [83] [75]
Vidutinis pokytis nuo pradinio 44 -8
jvertinimo (m) [84] [88]
[SN]
Placebu koreguotas skirtumas (m) 54
95 % PI nuo 29 iki 79
Pacienty, serganc¢iy LTEPH po Riociguatas Placebas
PEA, populiacija (n=52) (n=20)
Pradinis jvertinimas (m) 360 374
[SN] [78] [72]
Vidutinis pokytis nuo pradinio 27 1,8
jvertinimo (m) [68] [73]
[SN]
Placebu koreguotas skirtumas (m) 27
95 % PI nuo -10 iki 63
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Geréjant fiziniam pajégumui, kartu geréjo ir jvairios kliniSkai svarbios antrinés vertinamosios baigtys.
Sie duomenys atitiko papildomy hemodinamikos parametry geréjima.

3 lentelé. Riociguato poveikis plauciy kraujagysliy pasipriesinimui (PKP), NT-proBNP ir PSO
funkcinei klasei, nustatytas per paskutinj apsilankyma CHEST-1 tyrimo metu

Riociguatas Placebas
PKP (n=151) (n=282)
Pradinis jvertinimas (din.-s-cm™) 790,7 779,3
[SN] [431,6] [400,9]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -225,7 23,1
jvertinimo (din.-s-cm?)
[SN] [247,5] [273,5]

Placebu koreguotas skirtumas
(din.-s-cm™)
95 % PI, [p verté]

2464

nuo -303,3 iki -189,5 [< 0,0001]

NT-proBNP Riociguatas Placebas
(n=150) (n=73)
Pradinis jvertinimas (ng/l) 1508,3 1705,8
[SN] [2337,8] [2567,2]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -290,7 76,4
jvertinimo (ng/l) [SN] [1716,9] [1446,6]

Placebu koreguotas skirtumas (ng/1)
95 % PI, [p verté]

“444.0

nuo -843,0 iki -45,0 [< 0,0001]

PSO funkcinés klasés pokytis Riociguatas Placebas
(n=173) (n=87)
Pageréjo 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Nepakito 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Pabloge¢jo 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
p verté 0,0026

PKP — plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas

Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy prireiké nutraukti gydyma, daznis buvo panasus abiejose gydymo
grupése (riociguato individualiai titruota dozé (ITD) 1,0-2,5 mg — 2,9 %; placebo — 2,3 %).

Ilgalaikis LTEPH gydymas

Atvirame testiniame tyrime (CHEST-2) dalyvavo 237 suaugg pacientai, kurie anks¢iau dalyvavo ir
CHEST-1 tyrime iki jo pabaigos. Tyrimo pabaigoje vidutin¢ (SN) gydymo trukmeé visoje grupéje buvo
1285 (709) dienos, o trukmés mediana — 1174 dienos (svyravo nuo 15 iki 3 512 dieny). IS viso

221 pacientas (93,2 %) buvo gydomas mazdaug 1 metus (maziausiai 48 savaites), 205 pacientai

(86,5 %) mazdaug 2 metus (maziausiai 96 savaites) ir 142 pacientai (59,9 %) mazdaug 3 metus
(maziausiai 144 savaités). Bendra gydymo ekspozicija buvo 834 zmogaus gyvenimo metai.

CHEST-2 saugumo profilis buvo panasus j stebétg pagrindiniy tyrimy metu. Po gydymo riociguatu,
vidutinis bendrosios tyrimo populiacijos 6MET pageréjo 53 metrais po 12 ménesiy (n = 208),

48 metrais po 24 ménesiy (n = 182) ir 49 metrais po 36 ménesiy (n = 117), palyginti su pradiniu lygiu.
6MET pageréjimas isliko iki tyrimo pabaigos.

4 lenteléje nurodyta pacienty* dalis, kuriy PSO funkciné klasé pasikeité gydymo riociguatu metu,
palyginti su pradiniu jvertinimu.
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4 lentelé. CHEST-2: PSO funkcinés klasés pokyciai

PSO funkcinés klasés pokyciai

(n (%) visy pacienty)
CHEST-2 gydymo trukmé Pageréjo Nepakito Pablogé¢jo
1 metai (n=217) 100 (46 %) 109 (50 %) 6 (3 %)
2 metai (n = 193) 76 (39 %) 111 (58 %) 53 %)
3 metai (n = 128) 48 (38 %) 65 (51 %) 14 (11 %)
*Pacientai tyrime dalyvavo tol, kol vaistinis preparatas buvo patvirtintas ir komerciskai
prieinamas jy Salyse.

ISgyvenimo tikimybé po 1 mety buvo 97 %, po 2 mety — 93 % ir 89 % po 3 mety gydymo riociguatu.
Veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiesiems PAH

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, tarptautinis, placebu kontroliuojamas III fazés
tyrimas (PATENT-1), kuriame dalyvavo 443 suaugg pacientai, sergantys PAH (individualus
riociguato dozés titravimas iki 2,5 mg 3 kartus per para: n = 254; placebas: n = 126; apribotas
(fiksuotas) riociguato dozés titravimas (fiksuotas titravimas, FT) iki 1,5 mg (zZvalgomosios dozés
grupé, statistinis tyrimas nevykdytas): n = 63). Pacientai arba anks¢iau nebuvo gydyti (50 %), arba
buvo gydyti ERA (43 %) ar prostaciklino analogu (jkvepiamuoju (iloprostu), geriamuoju (beraprostu)
arba leidziamu po oda (treprostiniliu); 7 %) ir jiems buvo diagnozuota idiopatiné arba paveldima PAH
(63,4 %), su jungiamojo audinio liga susijusi PAH (25,1 %) ir jgimta Sirdies liga (7,9 %).

Pirmasias 8 savaites, atsizvelgiant ] paciento sistolinj kraujospiid] ir hipotenzijos pozymius ar
simptomus, riociguatas kas 2 savaites buvo titruojamas iki optimalios individualios dozés (nuo 0,5 mg
iki 2,5 mg 3 kartus per para), kuri po to buvo vartojama dar 4 savaites. Pagrindiné tyrimo vertinamoji
baigtis buvo placebu koreguotas 6MET pokytis nuo pradinio jvertinimo iki jvertinimo per paskutinj
apsilankyma (12 savaite).

Paskutinio apsilankymo metu nustatytas 6MET padidéjimas, vartojant individualiai titruota riociguato
dozg (ITD), palyginti su placebu, buvo 36 m (95 % PI: nuo 20 m iki 52 m; p < 0,0001). Anksciau
negydyty pacienty (n = 189) rodiklis pageréjo 38 m, anksCiau gydyty pacienty (n =191) — 36 m

(ITT analizg, zr. 5 lentelg). Tolesné Zvalgomoji pogrupiy analizé parodé 26 m gydymo poveiki

(95 % PI: nuo 5 m iki 46 m) anks¢iau ERA gydytiems pacientams (n = 167) ir 101 m gydymo poveikj
(95 % PI: nuo 27 m iki 176 m) anks¢iau prostaciklino analogais gydytiems pacientams (n = 27).
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5 lentelé: Riociguato poveikis 6MET, nustatytas per paskutinj apsilankyma PATENT-1 tyrimo metu

Visa pacienty populiacija Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n=254) (n=126) (n=63)
Pradinis jvertinimas (m) 361 368 363
[SN] [68] [75] [67]
Vidutinis pokytis nuo 30 -6 31
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [66] [86] [79]
Placebu koreguotas 36
skirtumas (m)
95 % PI, [p verté] nuo 20 iki 52 [< 0,0001]
FK III pacientai Riociguatas ITD Placebas Riociguatas FT
(n =140) (n=58) (n=39)
Pradinis jvertinimas (m) 338 347 351
[SN] [70] [78] [68]
Vidutinis pokytis nuo 31 -27 29
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [64] [98] [94]
Placebu koreguotas 58
skirtumas (m)
95 % PI nuo 35 iki 81
FK II pacientai Riociguatas ITD Placebas Riociguat FT
(n=108) (n=60) n=19)
Pradinis jvertinimas (m) 392 393 378
[SN] [51] [61] [64]
Vidutinis pokytis nuo 29 19 43
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [69] [63] [50]
Placebu koreguotas 10
skirtumas (m)
95 % PI nuo -11 iki 31
Anksciau negydytuy Riociguatas ITD Placebas Riociguat FT
pacienty populiacija (n=123) (n = 66) (n=32)
Pradinis jvertinimas (m) 370 360 347
[SN] [66] [80] [72]
Vidutinis pokytis nuo 32 -6 49
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [74] [88] [47]
Placebu koreguotas 38
;1;2“;1‘35 (m) nuo 14 iki 62
Anksc¢iau gydyty pacienty Riociguatas I'TD Placebas Riociguatas FT
populiacija (n=131) (n = 60) (n=31)
Pradinis jvertinimas (m) 353 376 380
[SN] [69] [68] [57]
Vidutinis pokytis nuo 27 -5 12
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [58] [83] [100]
Placebu koreguotas 36
skirtumas (m)
95 % PI nuo 15 iki 56

Ger¢jant fiziniam pajégumui, nuosekliai ger¢jo ir jvairios kliniskai svarbios antrinés vertinamosios
baigtys. Sie duomenys atitiko papildomy hemodinamikos parametry geréjimg (Zr. 6 lentele).
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6 lentelé. Riociguato poveikis PKP ir NT-proBNP, nustatytas per paskutinj apsilankyma tyrimo

PATENT-1 metu

Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
PKP (n=232) (n=107) (n=58)
Pradinis jvertinimas (din.-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SN] [452,6] [476,7] [548,2]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -223 -8,9 -167,8
PKP (din.-s-cm?)
[SN] [260,1] [316,6] [320,2]
Placebu koreguotas skirtumas -225,7
(din.-s-cm™)
95 % PI, [p verté] nuo -281,4 iki -170,1 [< 0,0001]
NT-proBNP Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n=228) (n=106) (n=54)
Pradinis jvertinimas (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SN] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -197.9 2324 -471,5
jvertinimo (ng/l) [SN] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Placebu koreguotas skirtumas -431,8
(ng/) nuo -781,5 iki -82,1 [< 0,0001]
95 % PI, [p verté]
PSO funkcinés klasés pokytis Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n =254) (n=125) (n=63)
Pageréjo 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Nepakito 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
Pablog¢jo 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 57,9 %)
p verté 0,0033

Riociguatu gydytiems pacientams nustatytas reikSmingai ilgesnis laikas iki klinikinés buiklés
pablogejimo nei placebu gydytiems pacientams (p = 0,0046; sluoksniuotasis logaritminio rango

kriterijus) (zr. 7 lentelg).

7 lentelé. Riociguato poveikis klinikinés biiklés pablogéjima rodantiems reiskiniams PATENT-1

tyrimo metu

Klinikinés buiklés pablogéjima Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
rodantys rei$kiniai (n =254) (n=126) (n=63)
Pacientai, kuriy klinikiné buklé bent 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
Siek tiek pablogéjo
Mirtis 2 (0,8 %) 3(24%) 1(1,6 %)
Hospitalizacija dé¢l PH 1 (04 %) 4(3,2%) 0
6MET sumazéjimas dél PH 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
Nuolatinis funkcinés klasés 0 1 (0,8 %) 0
blogéjimas dél PH
Naujai pradétas PH gydymas 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1(1,6 %)

Riociguatu gydytiems pacientams nustatytas reikSmingas Borg CR 10 dispnéjos balo pageré¢jimas
(vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo (SN): riociguatas -0,4 (2), placebas 0,1 (2); p = 0,0022).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma, abiejose riociguato grupése pasireiské
reciau nei placebo grupgje (riociguato ITD 1,0-2,5 mg — 3,1 %; riociguato FT — 1,6 %; placebo —

7,1 %).
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Ilgalaikis PAH gydymas

Atvirame testiniame tyrime (PATENT-2) dalyvavo 396 suauge pacientai, kurie anksciau dalyvavo ir
PATENT-1 tyrime.

Tyrimo PATENT-2 metu vidutiné (SN) gydymo trukmé visoje grupéje (nejskaitant ekspozicijos
PATENT-1 metu) buvo 1375 (772) dienos, o trukmés mediana buvo 1 331 diena (svyravo nuo 1 iki
3565 dieny). IS viso 90 % pacienty buvo gydomi mazdaug 1 metus (maZziausiai 48 savaites), 85 %
pacienty — mazdaug 2 metus (maziausiai 96 savaites) ir 70 % pacienty — 3 metus (maziausiai

144 savaites). Bendra gydymo trukmé buvo 1491 zmogaus gyvenimo metai.

PATENT-2 saugumo profilis buvo panasus j stebéta pagrindiniy tyrimy metu. Po gydymo riociguatu,
vidutinis bendrosios tyrimo populiacijos 6MET pageréjo 50 metry po 12 ménesiy (n = 347),

46 metrais po 24 ménesiy (n = 311) ir 46 metrais po 36 ménesiy (n = 238), palyginti su pradiniu lygiu.
6MET pageréjimas iSliko iki tyrimo pabaigos.

8 lenteléje parodyta pacienty* dalis, kuriy PSO funkciné klasé¢ pasikeité gydymo riociguatu metu,
palyginti su pradiniu jvertinimu.

8 lentelé. PATENT-2: PSO funkcinés klasés pokyc¢iai

PSO funkcinés klasés pokyciai

(n (%) visy pacienty)
PATENT-2 gydymo trukmé Pageréjo Nepakito Pablogéjo
1 metai (n = 358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 metai (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 metai (n = 257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)
*Pacientai tyrime dalyvavo tol, kol vaistinis preparatas buvo patvirtintas ir komerciskai
prieinamas jy Salyse.

ISgyvenimo tikimybée po 1 mety buvo 97 %, po 2 mety — 93 % ir 88 % po 3 mety gydymo riociguatu.
Veiksmingumas PAH sergantiems vaikams ir paaugliams

PATENT-CHILD

Riociguato, vartojamo 3 kartus per parg saugumas ir toleravimas 24 savaites vertinti atliekant atvira,
nekontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 24 vaikai ir paaugliai, kuriy amzius nuo 6 iki maziau kaip
18 mety (mediana — 9,5 mety). | tyrimg jtraukti tik pacientai, kuriems skirtos stabilios ERA dozés
(n=15; 62,5 %) arba ERA + prostaciklino analogas (PCA) (n =9; 37,5 %); tyrimo metu jiems toliau
taikytas ankstesnis PAH gydymas. Pagrindiné tyrimo vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo fizinis
pajégumas (6MET).

PAH buvo idiopatinés kilmés (n = 18; 75,0 %); persistuojanti jgimta PAH, nepaisant Sunto uzdarymo
(n=4; 16,7 %); paveldima (n = 1; 4,2 %) ir plautiné hipertenzija, susijusi su vystymosi defektais
(n=1; 4,2 %). Itrauktos dvi skirtingo amziaus grupés (nuo > 6 iki < 12 mety [n = 6] ir nuo > 12 iki

< 18 mety [n = 18]).

Pradinio jvertinimo metu daugumos pacienty btiklé buvo II funkcines klasés pagal PSO klasifikacija
(n=18; 75 %), vieno paciento (4,2 %) biiklé buvo I funkcinés klasés, o penkiy pacienty (20,8 %)
biiklé — I1I funkcinés klasés pagal PSO klasifikacijg. Vidutinis 6MET rodiklis pradinio jvertinimo
metu buvo 442,12 m.

24 savaiciy gydymo laikotarpj uzbaigé 21 pacientas, 3 pacientai nutrauké dalyvavimg tyrime deél
nepageidaujamy reakcijy.
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Pacientai, kuriems atlikti jvertinimai pradinio jvertinimo metu ir 24 savaite:
e Vidutinis 6MET pokytis nuo pradinio jvertinimo +23,01 m (SN 68,8) (n = 19)
¢ Funkciné klasé pagal PSO klasifikacija i$liko stabili, palyginti su pradiniu jvertinimu (n = 21)
e NT-proBNP pokyc¢io mediana buvo -12,05 pg/ml (n = 14)

Du pacientai buvo hospitalizuoti dé¢l desiniojo skilvelio nepakankamumo.

Gauti ilgalaikiai duomenys apie 21 pacienta, kuris tyrimo PATENT-CHILD metu uzbaigeé 24 savaiciy
gydyma. Visiems pacientams toliau skirtas riociguatas kartu su ERA arba ERA + PCA. Vidutiné
bendroji gydymo riociguatu ekspozicijos trukmé buvo 109,79 (+80,38) savaites (iki 311,9 savaiciy),
37,5 % (n = 9) pacienty gydyti bent 104 savaites, o 8,3 % (n = 2) — bent 208 savaites.

llgalaikés testinés (IT) fazés metu 6MET pageréjimas arba stabilizavimasis isliko gydomiems
pacientams, kuriems nustatyti vidutiniai pokyc¢iai nuo pradinio jvertinimo (prie§ pradedant gydyma
[PATENT-CHILD]) buvo +5,86 m po 6 ménesiy, -3,43 m po 12 ménesiy, +28,98 m po 18 ménesiy
ir -11,80 m po 24 ménesiy.

Daugumos pacienty II funkcinés klasés biiklé pagal PSO klasifikacijg isliko stabili 24 ménesius nuo
pradinio jvertinimo. Klinikinés biiklés pablogéjimas i viso nustatytas 8 (33,3 %) pacientams, jskaitant
pagrindine faze. Hospitalizacija dél deSiniojo skilvelio nepakankamumo nustatyta 5 (20,8 %)
pacientams. Stebéjimo laikotarpiu mirties atvejy nenustatyta.

Su idiopatine intersticine pneumonija susijusia plautine hipertenzija (IIP-PH) sergantys pacientai

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas II fazés tyrimas (RISE-IIP), kurio
tikslas buvo jvertinti riociguato veiksminguma ir sauguma suaugusiems pacientams, sergantiems su
idiopatine intersticine pneumonija susijusia simptomine plautine hipertenzija (IIP-PH), buvo
nutrauktas pirmiau laiko dél nepakankamo veiksmingumo, padidéjusio mirtingumo ir sunkiy
nepageidaujamy reakcijy rizikos pacientams, gydytiems riociguatu. Pagrindinés klinikinio tyrimo
fazés metu daugiau pacienty, vartojusiy riociguatg, miré (11 % palyginti su 4 %) ir patyré sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (37 % palyginti su 23 %). Ilgalaikio testinio tyrimo metu daugiau pacienty
mire, jiems peréjus i§ placebo grupés i riociguato grupe (21 %), palyginti su pacientais, kurie tgsé
gydyma riociguato grupéje (3 %).

Todél riociguato negalima vartoti pacientams, sergantiems su idiopatine intersticine pneumonija
susijusia plautine hipertenzija (zr. 4.3 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suaugusieji

Absoliutus riociguato biologinis prieinamumas yra didelis (94 %). Riociguatas greitai absorbuojamas,
didziausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 1-1,5 valandos po tabletés vartojimo. Riociguato
vartojimas valgio metu Siek tiek sumazina AUC: Cpax sumazéja 35 %.

Riociguato tableciy, kurios suvartojamos per burng, jas sutraiSkius ir iSmaisius su minkstu maistu arba
i§tirpinus vandenyje, biologinis prieinamumas (AUC ir Cmax), palyginti su nepazeista tablete, buvo
panasus (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai riociguato tablete arba geriamaja suspensija vartojo valgio metu arba nevalge. Populiacijos
farmakokinetinis modeliavimas parod¢, kad per burng tabletés arba geriamosios suspensijos pavidalu
suvartotas riociguatas vaiky, kaip ir suaugusiyjy, organizme absorbuojamas greitai. Absorbcijos
greiio ar absorbcijos apimties skirtumy vartojant tableciy ir geriamosios suspensijos formos vaistinj
preparatg nestebéta.
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Pasiskirstymas

Suaugusieji

Suaugusiyjy organizme su plazmos baltymais jungiasi didelé vaistinio preparato dalis — mazdaug
95 %, daugiausiai su serumo albuminu ir alfa 1-rig§¢iuoju glikoproteinu. Pasiskirstymo tiris yra
vidutinis, pastoviosios blisenos pasiskirstymo tiiris sudaro mazdaug 30 1.

Vaiky populiacija

Duomeny apie riociguato jungimasi su plazmos baltymais vaiky organizme néra. Vidutinis tiiris
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai (angl. Volume at steady-state, Vss), apskaiCiuotas atliekant
farmakokinetinj modeliavima vaiky populiacijai (amzius — nuo 6 iki < 18 mety) iSgérus riociguato yra
261.

Biotransformacija

Suaugusieji

Riociguatas daugiausiai metabolizuojamas N-demetilinimo btidu, dalyvaujant CYP1A1, CYP3A4,
CYP3AS5 ir CYP2J2. Taip susidaro jo pagrindinis cirkuliuojantis aktyvus metabolitas M-1
(farmakologinis aktyvumas: nuo 1/10 iki 1/3 riociguato), kuris po to metabolizuojamas |
farmakologiskai neaktyvy N-gliukuronida.

CYP1ALl katalizuoja riociguato pagrindinio metabolito susidaryma kepenyse ir plauciuose. Yra
zinoma, kad policikliniai aromatiniai angliavandeniliai, kuriy yra, pvz., cigareciy dimuose, aktyvina
CYPI1AL.

Vaiky populiacija
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams specifiniy metabolizmo duomeny néra.

Eliminacija

Suaugusieji

Bendras riociguatas (pirminis junginys ir metabolitai) iSskiriamas per inkstus (33-45 %) ir tulzj, ir
(arba) su iSmatomis (48-59 %). Mazdaug 4-19 % vartotos dozés iSsiskiria nepakitusio riociguato forma
per inkstus. Mazdaug 9-44 % vartotos dozés buvo aptinkama nepakitusio riociguato forma iSmatose.
Remiantis in vitro duomenimis, riociguatas ir jo pagrindinis metabolitas yra pernaSos baltymy P-gp
(P-glikoproteino) ir BCRP (krities véZiui atsparaus baltymo) substratai. Riociguata, kurio sisteminis
klirensas yra mazdaug 3-6 1/val., galima priskirti mazo klirenso vaistiniy preparaty kategorijai. Pusinés
eliminacijos laikas sveikiems savanoriams yra mazdaug 7 valandos, pacientams — mazdaug

12 valandy.

Vaiky ir paaugliy populiacija

Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams specifiniy masés pusiausvyros tyrimo ir
metabolizmo duomeny néra. Vidutinis klirensas (KL), apskai¢iuotas atlieckant FK modeliavima
vaikams (amziaus intervalas — nuo 6 iki < 18 mety) iSgérus riociguato, yra 2,48 1/val. Pusinés
eliminacijos laiko (t1/2) geometrinio vidurkio verté, apskaiciuota atliekant FK modeliavimg, buvo
8,24 val.

Tiesinis pobudis

Riociguato, vartojamo po 0,5-2,5 mg, farmakokinetika yra tiesinio pobiidzio. Visy riociguato doziy
ekspozicijos (AUC) variantiSkumas tarp atskiry asmeny yra mazdaug 60 %.
Vaiky FK profilis buvo panaSus j suaugusiyjy.

Ypatingos populiacijos

Lytis
Farmakokinetikos duomenys reikSmingy riociguato ekspozicijos skirtumy dél lyties nerodo.
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Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (65 mety ar vyresniems) vaistinio preparato koncentracija plazmoje yra
didesné nei jauniems; daugiausiai dél sumazéjusio (aiskaus) bendro ir inksty klirenso senyvy pacienty
vidutiné AUC verté yra mazdaug 40 % didesné.

Skirtumai tarp etniniy grupiy
Suaugusiyjy farmakokinetikos duomenys reik§Smingy skirtumy tarp etniniy grupiy nerodo.

Skirtingos svorio kategorijos
Suaugusiyjy farmakokinetikos duomenys reikSmingy riociguato ekspozicijos skirtumy dél svorio
nerodo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems suaugusiems pacientams (neriikantiems), kuriems nustatytas nesunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), vidutiné riociguato AUC, palyginti su sveikais kontrolinés
grupés tiriamaisiais, buvo padidéjusi 35 %, ir Sis padid¢jimas atitinka jprastus skirtumus tarp individy.
Ciroze sergantiems pacientams (neriikantiems), kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas (Child Pugh B), vidutiné riociguato AUC, palyginti su sveikais kontrolinés grupés
tiriamaisiais, buvo padidéjusi 51 %. Duomeny apie pacientus, kuriems nustatytas sunkus kepeny
sutrikimas (Child Pugh C), néra.

Klinikiniy duomeny apie vartojima vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Pacientams, kuriy ALT >3 x VNR ir bilirubinas > 2 x VNR, vartojimo tyrimy neatlikta (zr.
4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Riociguato ekspozicijos vertés, apskaiciuotos pagal viduting dozg ir normalizuota svorj, pacientams,
kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, apskritai buvo didesnés, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija normali. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, atitinkamos pagrindinio
metabolito vertés buvo didesnés nei sveikiems savanoriams. Neriikantiems Zmonéms, kuriems buvo
nesunkus (kreatinino klirensas 80-50 ml/min), vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas

< 50-30 ml/min) arba sunkus (kreatinino klirensas < 30 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas,
riociguato koncentracija plazmoje (AUC) buvo padidéjusi atitinkamai 53 %, 139 % arba 54 %.
Duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min, nepakanka, o duomeny apie
pacientus, kuriems atlickama dializé, néra.

Riociguatas gerai jungiasi su plazmos baltymais, todél néra tikétina, kad jis pasisalins atliekant dializg.
Klinikiniy duomeny apie vartojimg vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams,
kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, néra.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo ir
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimy metu nustatyta poveikj daugiausiai sukélé padidéjes
farmakodinaminis riociguato aktyvumas (hemodinaminis ir lygiyjy raumeny atpalaiduojamasis
poveikis).

Augan¢ioms, jaunikléms ir paaugusioms Ziurkéms pastebétas poveikis kauly formavimuisi. Ziurkiy
jaunikliams nustatytas trabekuliniy kauly suplonéjimas ir hiperostozé, kauly metafiziy bei diafiziy
pakitimai, o paaugusioms ziurkéms — bendras kauly masés padidéjimas, skiriant dozes, 10 karty
didesnes uz neprisijungusio vaistinio preparato AUC vaiky populiacijai. Siy duomeny klinikiné
reik§mé nezinoma. Ziurkiy jaunikliams skiriant dozes, < 2 kartus didesnes uZ neprisijungusio vaistinio
preparato AUC vaiky populiacijai, arba suaugusioms ziurkéms tokio poveikio nenustatyta. Naujy
organy-taikiniy nenustatyta.
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Atliekant poveikio ziurkiy vaisingumui tyrima, kai sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 7 kartus
didesné uz ekspozicijg Zmogui, nustatytas sumazgjes séklidziy svoris, bet poveikio patiny ir pateliy
vaisingumui nenustatyta. Pastebéta, kad vaistinis preparatas vidutinisSkai prasiskverbia per placentos
barjera. Su ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai parodé toksinj riociguato
poveikj reprodukcijai. Kai sisteminé ekspozicija vaikingai ziurkiy patelei buvo mazdaug 8 kartus
didesné uz ekspozicija zmogui (po 2,5 mg doze 3 kartus per para), nustatytas padidéjes Sirdies ydy
daznis ir sumazéjes vaikingumo daznis dél vaisiaus rezorbcijos ankstyvoje stadijoje. Triusiy pateléms,
pradedant sistemine ekspozicija, kuri mazdaug 4 kartus didesné uz ekspozicijg zmogui (po 2,5 mg

3 kartus per para), nustatyti persileidimai ir toksinis poveikis vaisiui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas (B tipo)

Hipromelioze 5 cP

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas
Natrio laurilsulfatas

Tabletés danga

Hidroksipropilceliuliozé

Hipromeliozé 3 cP

Propilenglikolis (E 1520)

Titano dioksidas (E 171)

Geltonasis gelezies oksidas (E 172) (tik 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ir 2,5 mg tabletése)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172) (tik 2 mg ir 2,5 mg tabletése)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PP / aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Pakuociy dydziai: 42, 84, 90 arba 294 plévele dengtos tabletés.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. kovo 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. sausio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Adempas 0,15 mg/ml granulés geriamajai suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Paruosus su vandeniu, viename geriamosios suspensijos ml yra 0,15 mg riociguato (riociguatum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename geriamosios suspensijos ml yra 1,8 mg natrio benzoato (E 211) (Zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Granulés geriamajai suspensijai

Baltos arba balk$vos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Adempas, vartojant kartu su endotelino receptoriy antagonistais, skirtas nuo 6 mety iki jaunesniy kaip
18 mety vaiky ir paaugliy II-III funkcinés klasés (FK) pagal PSO plautinés arterinés hipertenzijos
(PAH) gydymui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti gydyma ir stebéti pacienta gali tik gydytojas, turintis PAH gydymo patirties. Biitina stebéti
vaiko kiino svorj ir sistolinj kraujospiidj bei reguliariai tikrinti dozg.

Dozavimas

PAH sergantys pacientai vaikai ir paaugliai (nuo 6 mety iki jaunesniy kaip 18 mety, sveriantys maziau
kaip 50 kg).

Pradiné doze

Pacientai pradeda vartoti pagal kiino svorj koreguotg riociguato geriamosios suspensijos doze (Zr.

1 lentelg), kad susidaryty sisteminé ekspozicija, atitinkanti ekspozicija, kuri susidaryty suaugusiesiems
vartojant prading doz¢ (1,0 mg 3 kartus per parg). Geriamaja suspensija reikia vartoti 3 kartus per para,
tarp vartojimy turi biiti mazdaug 6-8 valandy pertrauka.

Titravimas (laipsniskas dozés keitimas, nustatant tinkamq doze)
Titravimo schema

Riociguato dozé turi biiti titruojama gydancio sveikatos prieziiiros specialisto nuoziiira, atsizvelgiant j
paciento sistolinj kraujospiidj ir bendrajj toleravima.

Geriamosios suspensijos doz¢ 2 savaiciy intervalais reikia didinti pagal kiino svorj koreguotu 0,5 mg

3 kartus per parg atitikmeniu iki didziausios dozés — pagal kiino svorj koreguotu 2,5 mg 3 kartus per
para atitikmens, jeigu pacientui néra hipotenzijos pozymiy, o jo sistolinis kraujospiidis yra

25



- > 90 mmHg (nuo 6 iki < 12 mety amziaus grupéje);
- > 95 mmHg (nuo 12 iki < 18 mety amZziaus grupéje).

Jei sistolinis kraujosptidis sumazéja iki mazesnio nei Sie nurodyti dydziai, toliau turi biiti vartojama
paskirta dozg, jeigu ja vartojant pacientui neatsiranda jokiy hipotenzijos pozymiy ar simptomy. Jei
kuriuo nors metu didinant dozg sistolinis kraujosptidis sumaz¢ja iki mazesnio nei Sis nurodytas lygis ir
pacientui atsiranda hipotenzijos pozymiy ir simptomy, esamg doz¢ palaipsniui reikia mazinti pagal
kiino svorj koreguotu 0,5 mg 3 kartus per parg dozés atitikmeniu.

Palaikomoji dozé
Jei neatsiranda hipotenzijos poZymiy ir simptomy, reikia toliau vartoti nustatytg individualig dozg.
Didziausia dozé priklauso nuo kiino svorio, ji pateikta 1 lenteléje.

Jei palaikomoji doz¢é netoleruojama, reikia bet kuriuo metu apsvarstyti dozés mazinima.

1 lentelé. Pagal kiino svorj koreguota Adempas dozé vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau
kaip 50 kg, kad biity pasiekta ekspozicija kaip suaugusiesiems

Kiino svoris (kg) 1,0 mg 1,5 mg 2,0 mg 2,5 mg
atitikmuo* (ml) | atitikmuo* atitikmuo* (ml) atitikmuo*
(ml) (ml))
Nuo 12 kg iki < 14 kg 1,8 2,6 3,4 4,2
Nuo 14 kg iki < 16 kg 1,8 2,8 3,8 4.6
Nuo 16 kg iki < 18 kg 2,0 3,2 4,2 5,0
Nuo 18 kg iki <20 kg 2,2 3.4 4,4 5,5
Nuo 20 kg iki <25 kg 2,6 3.8 5,0 6,5
Nuo 25 kg iki <30 kg 3,0 4,4 6,0 7,5
Nuo 30 kg iki <35 kg 3.4 5,0 6,5 8,5
Nuo 35 kg iki <40 kg 3.8 5,5 7,5 9,5
Nuo 40 kg iki <50 kg 4.4 6,5 9,0 11,0

* vienkartiné dozé (ml), skiriama 3 kartus per para

Praleista dozé

Praleidus dozg, kita doze reikia vartoti kaip numatyta.

Gydymo sustabdymas

Jei reikia gydyma nutraukti 3 arba daugiau pary, gydymas vél turi biiti pradétas, skiriant pagal kiino

svor] koreguotg 1 mg 3 kartus per parg dozés atitikmenj 2 savaites ir tgsiamas, taikant pirmiau aprasyta
dozés titravimo schema.
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Fosfodiesterazés-5 (FDES) inhibitoriy keitimas riociguatu
Sildenafilio vartojimas turi biiti nutrauktas maziausiai prie§ 24 valandas iki riociguato vartojimo.
Tadalafilio vartojimas turi biiti nutrauktas maziausiai prie§ 72 valandas iki riociguato vartojimo.

Riociguato vartojimas turi biiti nutrauktas maziausiai prie§ 24 valandas iki FDES inhibitoriaus
vartojimo.

Po bet kurio keitimo rekomenduojama stebéti, ar nepasireiskia hipotenzijos pozymiy ir simptomy (Zr.
4.3,4.5ir 5.1 skyrius).

PAH sergantys pacientai, sveriantys 50 kg ir daugiau

Pacientams vaikams ir paaugliams, sveriantiems 50 kg ir daugiau, gydyti Adempas taip pat tiekiamas
tabletémis — tolesnius nurodymus zr. Adempas tableCiy preparato charakteristiky santraukoje. Gydymo
metu pakitus kiino svoriui, pacientams galima keisti gydyma tabletémis j gydyma geriamaja suspensija
arba atvirksciai.

Ypatingos populiacijos

Individualus dozés titravimas gydymo pradzioje leidzia koreguoti doze¢ pagal paciento poreikius.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C), tyrimy neatlikta, todél
Siems pacientams riociguato vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B), nustatyta didesné §io vaistinio preparato
ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Titruoti individualias dozes reikia ypac atsargiai.

Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas

< 30 ml/min), nepakanka, o duomeny apie pacientus, kuriems atlickama dializé, néra. Taigi Siems
pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas < 80-30 ml/min), nustatyta didesné §io vaistinio preparato ekspozicija (Zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, yra didesné hipotenzijos rizika, todél titruoti individualias
dozes reikia ypac atsargiai.

Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, néra.

Pacientai, vartojantys pastovias dozes stipriy jvairiuose metabolininiuose procesuose dalyvaujanciy
CYP / P—glikoproteino (P-gp) ir krities vézZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance
protein (BCRP)) inhibitoriy

Vartojant riociguatg kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciais CYP ir
P-gp / BCRP inhibitoriais, tokiais kaip azolo grupés prieSgrybeliniai vaistiniai preparatai (pvz.,
ketokonazolu, itrakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru), didéja riociguato
ekspozicija (zr. 4.5 skyriy). Pradedant gydyti riociguatu pacientus, vartojancius pastovias dozes stipriy
jvairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciy CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriy, siekiant sumazinti
hipotenzijos rizika, reikia apsvarstyti pradinés pagal kiino svorj koreguotos geriamosios suspensijos
dozés, atitinkancios 0,5 mg 3 kartus per parg dozg, skyrimg (Zr. 2 lentelg). Pradedant gydyma ir
gydymo metu reikia stebéti, ar neatsirado hipotenzijos pozymiy ir simptomy. Jeigu pasireiskia
hipotenzijos pozymiy ir simptomy, pacientams, vartojantiems pagal kiino svorj koreguotos 1,0 mg ir
didesnés riociguato dozés geriamosios suspensijos atitikmen; (Zr. 2 lentele), reikia apsvarstyti
galimybe sumazinti dozg (zr. 4.5 skyrius).
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Klinikiniy duomeny apie vaikus ir jaunesnius kaip 18 mety paauglius, kuriems kartu taikomas
sisteminis gydymas stipriais CYP/P-gp ir BCRP inhibitoriais, néra.

2 lentelé. Pagal kiino svorj pritaikyta Adempas dozé vaikams ir paaugliams, sveriantiems
maziau nei 50 kg, kad biity pasiekta ekspozicija, atitinkanti 0,5 mg suaugusiesiems ekspozicijg

Kiino svoris Nuo 12 kg Nuo 20 kg Nuo 25 kg Nuo 30 kg Nuo 40 kg
iki <20 kg iki <25 kg iki <30 kg iki <40 kg iki <50 kg

0,5 mg atitikmuo | 1,0 1,2 1,4 1,8 2,2

(mh*

*vienkartiné dozé (ml) skiriama 3 kartus per para

Ritkantys zmonés

Riikantiems Zzmonéms reikia patarti mesti riikkyti, nes yra silpnesnio poveikio rizika. Riociguato
koncentracija rikan¢iy zmoniy kraujo plazmoje yra mazesné nei neriikan¢iy zmoniy. Pacientams,
kurie ruko arba pradeda rikyti gydymo metu, gali reikéti padidinti dozg iki didziausios paros dozés,
pagal kiino svorj koreguotos 2,5 mg 3 kartus per parg dozés atitikmens (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).
Pacientams, kurie nustojo rukyti, gali reikéti sumazinti doze.

Vaiky ir paaugliy populiacija

Riociguato saugumas ir veiksmingumas neistirti Sioms vaiky ir paaugliy populiacijoms:

- < 6 mety vaikams (zr. 4.1 skyriy) dél susirtipinimo saugumu. Ikiklinikiniai duomenys rodo
nepageidaujama poveikj auganc¢iam kaului (zr. 5.3 skyriy);

- nuo 6 iki 12 mety vaikams, sergantiems PAH, kuriy sistolinis kraujospiidis gydymo pradzioje
yra <90 mmHg (zr. 4.3 skyriy);

- nuo 12 iki < 18 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems PAH, kuriy sistolinis kraujosptdis
gydymo pradzioje yra < 95 mmHg (Zr. 4.3 skyriy);

- < 18 mety vaikams ir paaugliams, sergantiems létine tromboemboline plauciy hipertenzija
(LTEPH) (zr. 4.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Sveikatos prieziiiros specialistas turi nurodyti individualia doz¢ mililitrais ant iSorinés dézutés po
zodzio ,,.Dozé*.

Kad biity suvartojama tinkama dozé, sveikatos priezitiros specialistas turi paaiskinti pacientui arba
prizitrin¢iajam asmeniui, kurj mélyng Svirksta (skysciy dozavimo priemong¢ be Luer jungties) naudoti:

- dozes iki 5 ml reikia vartoti, naudojant 5 ml §virksta;
- didesnes kaip 5 ml dozes reikia vartoti, naudojant 10 ml §virksta;
- 11 ml dozes reikia vartoti, naudojant10 ml Svirksta (2 x 5,5 ml).

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Pacientai, tévai ir (arba) globéjai turi biiti apmokyti prie§ pirma kartg vartojant Adempas ir pries
vartojant kiekvieng doze, atidZiai perskaityti ,,Vartojimo instrukcija“. Pacientas privalo praryti visg
vaisto doze.

Detali ,,Vartojimo instrukcija“ pateikiama pakuotés lapelio pabaigoje.

Maistas

Paprastai riociguato galima vartoti valgio metu arba nevalgius. | hipotenzijg linkusiems pacientams,
laikantis atsargumo priemoniy, nerekomenduojama daznai keisti riociguato vartojimo laiko (vartoti tai
valgio metu, tai nevalgius), nes nevalgius plazmoje susidaro didesné maksimali riociguato
koncentracija, negu pavalgius (zr. 5.2 skyriy).
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4.3 Kontraindikacijos

- Vartojimas kartu su FDES inhibitoriais (pvz., sildenafiliu, tadalafiliu, vardenafiliu) (zr. 4.2 ir
4.5 skyriy).

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C).

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Néstumas (zr. 4.4, 4.5 ir 4.6 skyrius).

- Vartojimas kartu su nitratais ar azoto oksido donorais (pvz., amilnitritu) bet kokia forma,
iskaitant narkotikus, vadinamus ,,popersu® (angl. ,, poppers ) (zr. 4.5 skyriy).

- Vartojimas kartu su kitais tirpiais guanilatciklazés stimuliatoriais.

- Gydymo pradzia
o] nuo 6 iki < 12 mety vaikams, kuriy sistolinis kraujospiidis < 90 mmHg,
o] nuo > 12 mety iki < 18 mety pacientams, kuriy sistolinis kraujosptidis < 95 mmHg.

- Su idiopatine intersticine pneumonija susijusia plautine hipertenzija (IIP-PH) sergantys
pacientai (zr. 5.1 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Riociguato tyrimai daugiausiai atlikti plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
nustatytos idiopatinés ar paveldimos PAH ir su jungiamojo audinio liga susijusios PAH formos.

Sergant kity, neistirty formy PAH, riociguato vartoti nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Plauciy venuy okliuziné liga

Plauciy vazodilatatoriai gali reik§mingai pabloginti pacienty, serganciy plauciy veny okliuzine liga
(PVOL), sirdies ir kraujagysliy biikle. Taigi tokiems pacientams riociguato skirti nerekomenduojama.
Pasireiskus plau¢iy edemos pozymiams, reikia apsvarstyti su ja susijusios PVOL galimybe ir nutraukti
gydyma riociguatu.

Kraujavimas i§ kvépavimo taky

Plautine hipertenzija sergantiems pacientams, ypa¢ gydomiems antikoaguliantais, yra padidéjusi
kraujavimo i§ kvépavimo taky tikimybé. Pacientus, vartojancius antikoaguliantus, rekomenduojama
atidziai stebéti vadovaujantis jprasta medicinine praktika.

Gydant riociguatu, gali dar labiau padidéti sunkaus ir mirtino kraujavimo i§ kvépavimo taky tikimybe,
ypac jei yra rizikos veiksniy, pvz., neseniai pasireiské sunkiy skrepliavimo krauju epizody, jskaitant
epizodus, kai prireiké gydymo bronchy arterijy embolizacija. Reikia vengti skirti riociguata
pacientams, kuriems anks¢iau buvo sunkiy skrepliavimo krauju epizody arba kuriems anks¢iau buvo
atlikta arterijy embolizacija. Pasireiskus kraujavimui i§ kvépavimo taky, vaistinj preparata skiriantis
gydytojas turi periodiskai vertinti tgsiamo gydymo naudg ir rizika.

Sunkus kraujavimas pasireiské 2,4 % (12 i§ 490) pacienty, vartojusiy riociguata, palyginti su 0 i§
214 placebg vartojusiy pacienty. Sunkus skrepliavimas krauju pasireiske 1 % (5 18 490) pacienty,
vartojusiy riociguatg, palyginti su 0 i§ 214 placebg vartojusiy pacienty, jskaitant vieng reiskinj,
pasibaigusj mirtimi. Be to, pasireiské sunkaus kraujavimo reiskiniai: 2 pacientéms — kraujavimas i$
maksties, 2 pacientams — kateterio vietos kraujavimas, po 1 pacientg — subduraliné hematoma,
vémimas krauju ir kraujavimas j pilvo ertme.

Hipotenzija

Riociguatas pasizymi vazodilatacinémis savybémis, kuris gali sumazinti kraujosptidj. Prie§ skirdami
riociguata, gydytojai turi atidziai apsvarstyti, ar vazodilatacinis poveikis negali pakenkti tam tikromis
gretutinémis ligomis sergantiems pacientams (pvz., pacientams, kurie gydomi antihipertenziniais
vaistiniais preparatais arba kuriems yra ramybés hipotenzija, hipovolemija, sunki kairiojo skilvelio
i§stimimo trakto obstrukcija arba autonominé¢ disfunkcija).

29



Riociguato negalima vartoti pacientams, kuriy sistolinis kraujospiidis mazesnis nei 95 mmHg (Zr.
4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra

< 30 ml/min), duomeny nepakanka, o pacientams, kuriems atlickama dializé, duomeny néra, todél
Siems pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama. Pacientai, kuriems yra lengvas arba vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, buvo jtraukti j pagrindinius tyrimus. Siems pacientams nustatyta
padidéjusi riociguato ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Jiems yra didesné hipotenzijos rizika ir titruoti
individualias dozes reikia ypac atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Patirties gydant pacientus, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh C),
néra; Siems pacientams riociguato vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Farmakokinetikos duomenys rodo,
kad pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (Child Pugh B),
nustatoma didesné riociguato ekspozicija (zr. 5.2 skyriy). Titruoti individualias dozes reikia ypaé
atsargiai.

Pacienty, kuriems gydymo pradzioje yra padidéjes kepeny aminotransferaziy aktyvumas
(> 3 x virSutiné normos riba (VNR)) arba tiesioginio bilirubino kiekis (> 2 x VNR) gydymo riociguatu

klinikinés patirties néra; Siems pacientams riociguato vartoti nerekomenduojama.

Néstumas / kontracepcija

Adempas draudziama vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Todél vaisingos moterys turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg. Rekomenduojama kas ménesj atlikti néStumo testus.

Rukantys Zmonés

Riikantiems Zmonéms yra nustatyta mazesné riociguato koncentracija plazmoje negu nertikantiems.
Pacientams, kurie gydant riociguatu pradeda arba meta rukyti, gali prireikti koreguoti doze (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Adempas sudétyje yra natrio benzoato
Paruosus granules geriamajai suspensijai, kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 1,8 mg
natrio benzoato (E 211).

Adempas sudétyje yra natrio

Paruosus granules geriamajai suspensijai, kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 0,5 mg
natrio. Viename §io vaistinio preparato geriamosios suspensijos ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg)
natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Todél absoliuti sgveiky apimtis vaiky populiacijoje
nezinoma. Skiriant vaiky populiacijai reikia atsizvelgti | suaugusiesiems nustatytus sgveikos duomenis

ir 4.4 skyriuje pateiktus jspé&jimus.

Farmakodinaminé saveika

Nitratai
Klinikinio tyrimo metu didziausia riociguato dozé (po 2,5 mg tablete 3 kartus per parg) sustiprino po
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liezuviu vartojamo nitroglicerino (0,4 mg) kraujospiidj mazinantj poveikj, kai pastarasis vaistinis
preparatas buvo skiriamas praéjus 4 ir 8 valandoms. Taigi riociguato negalima vartoti kartu su nitratais
ar azoto oksido donorais (pvz., amilnitritu) bet kokia forma, jskaitant narkotikus, vadinamus
»popersais“ (angl. ,, poppers ) (zr. 4.3 skyriy).

FDES inhibitoriai

Ikiklinikiniais tyrimais, taikant gyviing modelius, nustatytas suminis sisteminj kraujospiidi mazinantis
poveikis, kai riociguatas buvo vartojamas kartu su sildenafiliu arba vardenafiliu. Vartojant didesnes
dozes, kai kuriais atvejais pastebétas didesnis nei suminis poveikis sisteminiam kraujospiidZiui.
Atliekant zvalgomajj saveikos tyrima, 7 pacientams, sergantiems PAH ir nekintamomis dozémis
vartojantiems sildenafilj (po 20 mg 3 kartus per para), skiriant vienkartines riociguato dozes (0,5 mg ir
1 mg paeiliui), nustatytas suminis poveikis hemodinamikai. Didesnés nei 1 mg riociguato dozés $io
tyrimo metu netirtos.

12-o0s savaiciy trukmés tyrime, kuriame dalyvavo 18 PAH serganciy pacienty, buvo lyginamas
gydymas nekintamos dozés sildenafilio bei riociguato deriniu (vartojant po 20 mg sildenafilio 3 kartus
per parg ir 1,0-2,5 mg riociguato 3 kartus per parg) ir gydymas vien sildenafiliu. Iigalaikés testinés Sio
tyrimo (nekontroliuojamo) dalies metu, kartu vartojant sildenafilj ir riociguata, daugelis tiriamyjy
nutrauké gydyma, daugiausiai dél hipotenzijos. Duomeny apie palanky Sio derinio poveik] tirtai
populiacijai néra.

Riociguato negalima vartoti kartu su FDES inhibitoriais (pvz., sildenafiliu, tadalafiliu, vardenafiliu)
(zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

24-iy savaiciy trukmés nekontroliuojamame RESPITE tyrime, kuriame dalyvavo 61 suauges PAH
sergantis pacientas, pastoviomis dozémis vartojes FDES5 inhibitoriy, buvo tiriamas FDES inhibitoriy
keitimas riociguatu. Visy pacienty biiklé buvo priskirta III funkcinei klasei pagal PSO klasifikacija;
82 % pacienty anks¢iau buvo gydyti endotelino receptoriy antagonistu (ERA). Kei¢iant

FDES inhibitoriy riociguatu, laikotarpio, kurio metu pacientai negavo gydymo sildenafiliu, mediana
buvo viena para, o tadalafiliu — trys paros. Apskritai, Siame tyrime stebéti saugumo duomenys buvo
panasiis j pagrindiniy tyrimy: pereinamuoju laikotarpiu nebuvo nustatyta jokiy sunkiy nepageidaujamy
reakcijy. Sesiems pacientams (10 %) pasireiské maziausiai vienas klinikinis pablogéjimo reigkinys,
iskaitant du mirties atvejus, nesusijusius su tiriamuoju vaistiniu preparatu. Poky¢iai, palyginti su
tyrimo pradzia, parodé teigiama poveikj atrinktiems pacientams, pvz., 6SMET pageréjimas (+31 m),
smegeny natriuretinio peptido N-terminalinio prohormono (angl. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide, NT-proBNP) koncentracija (-347 pg/ml) ir I / I / II1 / IV funkcinés klasés pagal
PSO procentinis skirstinys (2 % / 52 % / 46 % / 0 %) bei Sirdies indeksas (+0,3 1/min/m?).

Tirpis guanilatciklazés stimuliatoriai
Riociguato draudziama vartoti kartu su kitais tirpiais guanilatciklazés stimuliatoriais (Zr. 4.3 skyriy).

Varfarinas ir (arba) fenprokumonas

Kartu vartojant riociguatg ir varfaring, antikoagulianto veikiamas protrombino laikas nepakito.
Riociguata vartojant kartu su kitas kumarino dariniais (pvz., fenprokumonu), protrombino laikas taip
pat neturéty pakisti.

In vivo nustatyta, kad farmakokinetinés sgveikos tarp riociguato ir CYP2C9 substrato varfarino néra.

Acetilsalicilo rugstis
Riociguatas neprisidéjo prie acetilsalicilo riigSties sukeliamo kraujavimo laiko ilgéjimo ir neturéjo

itakos trombocity agregacijai zmogaus organizme.

Kity preparaty poveikis riociguatui

Pagrindiniai riociguato Salinimo i$ organizmo btidai yra citochromo P450 nulemtas (CYP1AI,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2) oksidacinis metabolizmas, tiesioginis nepakitusio riociguato i§skyrimas
per tulZj ir (arba) su iSmatomis ir nepakitusio riociguato iSskyrimas per inkstus vykstant glomeruly
filtracijai.
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Vartojimas kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose kelivose dalyvaujanciais CYP ir P-gp / BCRP
inhibitoriais

Riociguato vartojimas kartu su stipriais jvairiuose metaboliniuose procesuose dalyvaujanciais CYP ir
P-gp / BCRP inhibitoriais, tokiais kaip azolo prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais (pvz.,
ketokonazolu, pozakonazolu, itrakonazolu) arba ZIV proteazés inhibitoriais (pvz., ritonaviru), lemia
riociguato ekspozicijos padidéjima. Kartu vartojant HAART deriniy, buvo stebimas riociguato
vidutinio AUC padidéjimas iki mazdaug 160 % ir vidutinés Cmax padidéjimas apytikriai 30 %. Stebéti
ZIV serganéiy pacienty, vartojusiy vienkartine 0,5 mg riociguato doze kartu su jvairiais ZIV gydymui
skirty vaistiniy preparaty deriniais, vartojamais HAART, saugumo duomenys buvo i§ esmés panasis |
stebétus kity pacienty populiacijose. Kartg per parg kartu vartojant 400 mg ketokonazolo, 150 %
(intervalas sieké 370 %) padidéjo vidutinis riociguato AUC ir 46 % padidéjo vidutiné Cpmax. Galutinis
pusings eliminacijos laikas pailgéjo nuo 7,3 iki 9,2 valandos, bendras klirensas sumazéjo nuo 6,1 iki
2,4 1/val.

Pries skiriant riociguato, kiekvienam pacientui, vartojanciam pastovias dozes stipriy jvairiuose
metaboliniuose procesuose dalyvaujanciy CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriy, reikia individualiai jvertinti
naudos ir rizikos santykj.

Pradedant gydyti riociguatu pacientus, vartojancius pastovias dozes stipriy jvairiuose metaboliniuose
keliuose dalyvaujanc¢iy CYP (ypac CYP1A1 ir CYP3A4) ir P-gp / BCRP inhibitoriy, siekiant
sumazinti hipotenzijos rizika, reikia apsvarstyti galimybe skirti mazesne pradine doze.
Rekomenduojama stebéti, ar Siems pacientams neatsirado hipotenzijos pozymiy ir simptomy (Zr.

4.2 skyriy).

Pacientams, vartojantiems pastovias riociguato dozes, nerekomenduojama pradéti gydymo stipriais
jvairiuose metaboliniuose keliuose dalyvaujanciais CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriais, nes nepakanka
duomeny, todél dozavimo rekomendacijy pateikti negalima. Reikia apsvarstyti alternatyvius gydymo
budus.

Vartojimas su CYPIAI, UGTI1AI ir UGTI1AY inhibitoriais

I§ in vitro tirty rekombinantiniy CYP izoformy riociguato pagrindinio metabolito susidaryma
veiksmingiausiai katalizavo CYP1A1. Nustatyta, kad tirozinkinazes inhibitoriy klasés vaistiniai
preparatai yra stipris CYP1A1 inhibitoriai, o stipriausi inhibitoriai in vitro — erlotinibas ir gefitinibas.
Taigi vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika dél CYP1A1 slopinimo gali padidinti riociguato
ekspozicija, ypac rikantiems Zmonéms (Zr. 5.2 skyriy). Stiprius CYP1A1 inhibitorius reikia vartoti
atsargiai.

UDP-glikoziltransferazés (UGT) inhibitoriai 1A1 ir 1A9 gali potencialiai padidinti farmakologiskai
aktyvaus riociguato metabolito M1 ekspozicijag (M1 farmakologinis aktyvumas: nuo 1/10 iki

1/3 riociguato). Jeigu kartu vartojama §iy medziagy, vadovaukités dozes titravimo rekomendacijomis
(zr. 4.2 skyriy).

Vartojimas kartu su kitais CYP ir P-gp / BCRP inhibitoriais
Vaistinius preparatus, kurie yra stipriis P-gp ir BCRP inhibitoriai, pvz., imuning sistemg slopinantj
preparatg ciklosporing A, reikia vartoti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, didinanciais skrandzio sulciy pH

Neutralaus pH terpéje riociguatas tirpsta blogiau nei rigscioje terpéje. Kartu gydant vaistiniais
preparatais, kurie didina virSutinés virskinimo trakto dalies pH, gali sumazéti iSgerto vaistinio
preparato biologinis prieinamumas.

Kartu vartojant antacidinj aliuminio hidroksida ar magnio hidroksida, vidutiné riociguato AUC
sumazejo 34 %, vidutiné Cmax — 56 % (Zr. 4.2 skyriy). Antacidinius preparatus reikia vartoti likus ne
maziau kaip 2 valandoms iki riociguato vartojimo arba praéjus ne maziau kaip 1 valandai po jo.

Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais

PAH sergantiems pacientams vartojant bozentang, kuris yra vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius,
riociguato pastoviosios biisenos koncentracija plazmoje sumazéjo 27 % (Zr. 4.1 ir 5.1 skyrius). Jeigu
kartu vartojama bozentano, vadovaukités dozés titravimo rekomendacijomis (zr. 4.2 skyriy).
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Riociguatg vartojant kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz., fenitoinu, karbamazepinu,
fenobarbitonu ar jonazolés preparatais), taip pat gali sumazéti riociguato koncentracija plazmoje. Jeigu
kartu vartojama stipriy CYP3A4 induktoriy, vadovaukités dozés titravimo rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy).

Ritkymas
Cigaretes rukanc¢iy Zmoniy organizme riociguato ekspozicija yra sumazéjusi 50-60 % (Zr. 5.2 skyriy).

Taigi pacientams patartina mesti rukyti (Zr. 4.2 skyriy).

Riociguato poveikis kitiems preparatams

Riociguatas ir pagrindinis jo metabolitas in vitro yra stipris CYP1A1 inhibitoriai. Taigi negalima
atmesti kliniSkai reikSmingos vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos galimybés, jei riociguatas
vartojamas kartu su vaistais, kuriy i$siskyrima zenkliai nulemia CYP1A1 sukeliama biotransformacija,
pvz., su erlotinibu ar granisetronu.

Esant terapinéms plazmos koncentracijoms, riociguatas ir pagrindinis jo metabolitas in vitro néra
pagrindiniy CYP izoformy (pvz., CYP 3A4) inhibitoriai, induktoriai arba transporteriai (pvz.,
P-gp / BCRP).

Riociguato vartojimo metu pacientéms negalima pastoti (Zr. 4.3 skyriy). Sveiky savanoriy motery,
vartojusiy riociguato po 2,5 mg 3 kartus per parg kartu su sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais,
kuriy sudétyje yra levonorgestrelio ir etinilestradiolio, sudétiniy kontraceptiky koncentracijai plazmoje
kliniskai reik§mingo poveikio nebuvo. Remiantis $iuo tyrimu ir tuo, kad riociguatas néra metabolizme
dalyvaujanéiy fermenty induktorius, nesitikima jokios farmakokinetinés sgveikos ir su kitais
hormoniniais kontraceptikais.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir (arba) kontracepcija

Vaisingos moterys ir paauglés gydymo riociguatu metu turi naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda.

Néstumas

Duomeny apie riociguato vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai ir vaistinio preparato prasiskverbima per placentg (zr. 5.3 skyriy). Todél
riociguato draudziama vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Rekomenduojama kas ménesj atlikti
néstumo testus.

~

Zindymas

Duomeny apie riociguato vartojimg zindymo metu néra. Tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad
riociguato iSsiskiria  pieng. Riociguatas gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas zindomiems
kiidikiams, todél zindymo metu jo vartoti negalima. Pavojaus zindomiems kuidikiams negalima
atmesti. Gydant §iuo vaistiniu preparatu, zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Specialiy riociguato poveikio zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta. Su Ziurkémis atliktas toksinio

poveikio reprodukcijai tyrimas parodé sumazéjusj séklidziy svorj, taciau poveikio vaisingumui
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Siy duomeny reik§mé zmogui neZinoma.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Riociguatas gebéjima vaziuoti dviraciu, vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Pranesta
apie svaigulj, kuris gali veikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Prie$
vaziuodami dviraciu, vairuodami ir naudodamiesi mechanizmais, pacientai turi Zinoti, kaip jie
reaguoja j §j vaistinj preparata.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Riociguato saugumas suaugusiesiems buvo vertinamas atliekant III fazés tyrimus, kuriuose dalyvavo
650 pacienty, serganc¢iy LTEPH ir PAH ir pavartojusiy bent vieng riociguato dozg (zr. 5.1 skyriy).
Ilgiau stebint nekontroliuojamus ilgalaikius testinius tyrimus, saugumo duomenys buvo panasis i
stebétus placebu kontroliuojamy III fazés tyrimy metu.

Dauguma nepageidaujamy reakcijy sukelia kraujagysliy sistemos arba virskinimo trakto lygiyjy
raumeny lasteliy atsipalaidavimas.

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios > 10 % pacienty, vartojanciy
riociguato (iki 2,5 mg 3 kartus per para), buvo galvos skausmas, svaigulys, dispepsija, periferiné
edema, pykinimas, viduriavimas ir vémimas.

Riociguatu gydomiems pacientams, sergantiems LTEPH arba PAH, nustatyta sunkaus skrepliavimo
krauju ir kraujavimo i§ plauc¢iy atvejy, jskaitant atvejus, kurie baigési mirtimi (zr. 4.4 skyriy).

Riociguato saugumo savybés pacientams, sergantiems LTEPH arba PAH, buvo panasios, todél 12 ir
16 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos

reakcijos toliau lenteléje pateikiamos kaip jungtiniai daznio duomenys (Zr. 3 lentele).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant riociguato, yra i§vardytos lenteléje pagal MedDRA
organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
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3 lentelé. III fazés tyrimy metu vartojant riociguato suaugusiems pacientams nustatytos
nepageidaujamos reakcijos (jungtiniai tyrimy CHEST 1 ir PATENT 1 duomenys)

MedDRA Labai daZnas DazZnas NedaZnas
organy sistemos klasé
Infekcijos ir Gastroenteritas
infestacijos
Kraujo ir limfinés Anemija (jsk.
sistemos sutrikimai atitinkamus

laboratorinius

parametrus)
Nervy sistemos Svaigulys,
sutrikimai galvos skausmas
Sirdies sutrikimai Palpitacija
Kraujagysliy Hipotenzija
sutrikimai
Kvépavimo sistemos, Atsikosé¢jimas krauju Kraujavimas i$
kriitinés Igstos ir (Haemoptysis), plauciy*
tarpuplaucio kraujavimas iS nosies,
sutrikimai uzsikimSusi nosis
Virskinimo trakto Dispepsija, Gastritas,
sutrikimai viduriavimas, gastroezofaginio

pykinimas, refliukso liga,
vémimas rijimo sutrikimas,

virskinimo trakto ir

pilvo skausmai,

viduriy uzkietéjimas,

pilvo piitimas
Bendrieji sutrikimai ir | Periferiné edema
vartojimo vietos
pazeidimai

*  nekontroliuojamy ilgalaikiy testiniy tyrimy metu nustatytas mirtinas kraujavimas i plauciy

Pacientai vaikai ir paaugliai

Riociguato saugumas vertintas 24 vaikams ir paaugliams, kuriy amzius nuo 6 iki maziau kaip 18 mety
ir kurie 24 savaites dalyvavo atvirame, nekontroliuojamame tyrime (PATENT-CHILD), kurj sudaré
individualios dozés titravimo fazé, kurios metu 8 savaites skirta 1 mg doz¢ (koreguota pagal kiino
svorj), ir palaikomosios dozés faze, trukusi iki 16 savaiiy (zr. 4.2 skyriy), po kurios buvo neprivaloma
ilgalaiké tgstiné fazé. Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos, jskaitant pasireiSkusias
ilgalaikés testinés fazés metu, buvo hipotenzija ir galvos skausmas, pasireisSkiantis atitinkamai 4 i§ 24
ir 2 1§ 24 pacienty.

IS esmés, saugumo duomenys buvo tokie pat, kaip nustatyti suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Suaugusiesiems nustatyta netyc¢inio perdozavimo atvejy, 2-32 paras vartojant po 9-25 mg riociguato
per para. Nustatytos nepageidaujamos reakcijos, panasios kaip ir vartojant mazesnes dozes (Zr.

4.8 skyriy).

Perdozavus reikia pagal poreikj taikyti standartines palaikomasias priemones.

Pasireiskus sunkiai hipotenzijai, gali reikéti taikyti aktyvias Sirdies ir kraujagysliy funkcijos palaikymo
priemones.

Riociguatas gerai jungiasi su plazmos baltymais, todél néra tikétina, kad jis pasisalins atliekant dialize.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai preparatai (antihipertenziniai preparatai nuo plautinés
arterinés hipertenzijos), ATC kodas — C02KX05

Veikimo mechanizmas

Riociguatas yra tirpios guanilatciklazés (tGC) — Sirdies ir plauciy sistemos fermento bei azoto oksido
(NO) receptoriaus — stimuliatorius. NO jungiantis su tGC, Sis fermentas katalizuoja signalinés
molekulés ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) sintezg. Intraceliulinis cGMF vaidina svarby
vaidmenj reguliavimo procesuose, kurie veikia kraujagysliy tonusa, proliferacija, fibroze ir uzdegima.

Plauciy hipertenzija yra susijusi su endotelio disfunkcija, sutrikusia NO sinteze ir nepakankama
NO-tGC-cGMF metabolinio kelio stimuliacija.

Riociguato veikimas yra dvejopas. Guanilatciklazg (tGC) jis jjautrina endogeniniam NO,
stabilizuodamas NO-tGC jungimasi. Be to, riociguatas stimuliuoja guanilatciklazg (tGC) tiesiogiai,
nepriklausomai nuo NO.

Riociguatas atkuria NO-tGC-cGMF metabolin;j kelig ir lemia padidéjusia cGMF gamyba.

Farmakodinaminis poveikis

Riociguatas atkuria NO-tGC-cGMF metabolinj kelig ir labai pagerina plauciy kraujagysliy
hemodinamika bei fizinj pajéguma.

Nustatytas tiesioginis rySys tarp riociguato koncentracijos plazmoje ir hemodinaminiy parametry, pvz.,
sisteminio ir plauciy kraujagysliy rezistentiSkumo, sistolinio kraujospiidzio bei Sirdies funkcinés
buklés.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiesiems PAH

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, tarptautinis, placebu kontroliuojamas III fazés
tyrimas (PATENT-1), kuriame dalyvavo 443 suauge pacientai, sergantys PAH (individualus
riociguato dozes titravimas iki 2,5 mg 3 kartus per para: n = 254; placebas: n = 126; apribotas
(fiksuotas) riociguato dozés titravimas (fiksuotas titravimas, FT) iki 1,5 mg (zZvalgomosios dozés
grupé, statistinis tyrimas nevykdytas): n = 63). Pacientai arba anks¢iau nebuvo gydyti (50 %), arba
buvo gydyti ERA (43 %) ar prostaciklino analogu (jkvepiamuoju (iloprostu), geriamuoju (beraprostu)
arba leidziamu po oda (treprostiniliu); 7 %) ir jiems buvo diagnozuota idiopatiné arba paveldima PAH
(63,4 %), su jungiamojo audinio liga susijusi PAH (25,1 %) ir jgimta Sirdies liga (7,9 %).

Pirmasias 8 savaites, atsizvelgiant j paciento sistolinj kraujospiid;j ir hipotenzijos poZymius ar
simptomus, riociguatas kas 2 savaites buvo titruojamas iki optimalios individualios dozés (nuo 0,5 mg
iki 2,5 mg 3 kartus per parg), kuri po to buvo vartojama dar 4 savaites. Pagrindiné tyrimo vertinamoji
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baigtis buvo placebu koreguotas 6MET pokytis nuo pradinio jvertinimo iki jvertinimo per paskutinj
apsilankyma (12 savaite).

Paskutinio apsilankymo metu nustatytas 6MET padidéjimas, vartojant individualiai titruotg riociguato
doze (ITD), palyginti su placebu, buvo 36 m (95 % PI: nuo 20 m iki 52 m; p < 0,0001). Anksciau
negydyty pacienty (n = 189) rodiklis pageréjo 38 m, anksCiau gydyty pacienty (n = 191) — 36 m

(ITT analizg, zr. 4 lentelg). Tolesné Zvalgomoji pogrupiy analizé parodé 26 m gydymo poveikij

(95 % PI: nuo 5 m iki 46 m) anks¢iau ERA gydytiems pacientams (n = 167) ir 101 m gydymo poveikj
(95 % PI: nuo 27 m iki 176 m) anksc¢iau prostaciklino analogais gydytiems pacientams (n = 27).
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4 lentelé. Riociguato poveikis 6MET, nustatytas per paskutinj apsilankyma PATENT-1 tyrimo metu

Visa pacienty populiacija Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n=254) (n=126) (n=63)
Pradinis jvertinimas (m) 361 368 363
[SN] [68] [75] [67]
Vidutinis pokytis nuo 30 -6 31
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [66] [86] [79]
Placebu koreguotas 36
skirtumas (m)
95 % PI, [p verté] nuo 20 iki 52 [< 0,0001]
FK III pacientai Riociguatas ITD Placebas Riociguatas FT
(n =140) (n=58) (n=39)
Pradinis jvertinimas (m) 338 347 351
[SN] [70] [78] [68]
Vidutinis pokytis nuo 31 -27 29
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [64] [98] [94]
Placebu koreguotas 58
skirtumas (m)
95 % PI nuo 35 iki 81
FK II pacientai Riociguatas ITD Placebas Riociguat FT
(n=108) (n=60) n=19)
Pradinis jvertinimas (m) 392 393 378
[SN] [51] [61] [64]
Vidutinis pokytis nuo 29 19 43
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [69] [63] [50]
Placebu koreguotas 10
skirtumas (m)
95 % PI nuo -11 iki 31
Anksciau negydytuy Riociguatas ITD Placebas Riociguat FT
pacienty populiacija (n=123) (n = 66) (n=32)
Pradinis jvertinimas (m) 370 360 347
[SN] [66] [80] [72]
Vidutinis pokytis nuo 32 -6 49
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [74] [88] [47]
Placebu koreguotas 38
;1;2“;1‘35 (m) nuo 14 iki 62
Anksc¢iau gydyty pacienty Riociguatas I'TD Placebas Riociguatas FT
populiacija (n=131) (n = 60) (n=31)
Pradinis jvertinimas (m) 353 376 380
[SN] [69] [68] [57]
Vidutinis pokytis nuo 27 -5 12
pradinio jvertinimo (m)
[SN] [58] [83] [100]
Placebu koreguotas 36
skirtumas (m)
95 % PI nuo 15 iki 56

Ger¢jant fiziniam pajégumui, nuosekliai ger¢jo ir jvairios kliniskai svarbios antrinés vertinamosios
baigtys. Sie duomenys atitiko papildomy hemodinamikos parametry geréjima (zr. 5 lentele).
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5 lentelé. Riociguato poveikis PKP ir NT-proBNP, nustatytas per paskutinj apsilankyma tyrimo

PATENT-1 metu

Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
PKP (n=232) (n=107) (n=58)
Pradinis jvertinimas (din.-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SN] [452,6] [476,7] [548,2]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -223 -8,9 -167,8
PKP (din.-s-cm?)
[SN] [260,1] [316,6] [320,2]
Placebu koreguotas skirtumas -225,7
(din.-s-cm™)
95 % PI, [p verté] nuo -281,4 iki -170,1 [< 0,0001]
NT-proBNP Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n=228) (n=106) (n=54)
Pradinis jvertinimas (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SN] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Vidutinis pokytis nuo pradinio -197.9 2324 -471,5
jvertinimo (ng/l) [SN] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Placebu koreguotas skirtumas -431,8
(ng/) nuo -781,5 iki -82,1 [< 0,0001]
95 % PI, [p verté]
PSO funkcinés klasés pokytis Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
(n =254) (n=125) (n=63)
Pageréjo 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Nepakito 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
Pablog¢jo 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 57,9 %)
p verté 0,0033

Riociguatu gydytiems pacientams nustatytas reikSmingai ilgesnis laikas iki klinikinés buiklés
pablogejimo nei placebu gydytiems pacientams (p = 0,0046; sluoksniuotasis logaritminio rango

kriterijus) (zr. 6 lentelg).

6 lentelé. Riociguato poveikis klinikinés biiklés pablogéjima rodantiems reiskiniams PATENT-1

tyrimo metu

Klinikinés buiklés pablogéjima Riociguato ITD Placebas Riociguato FT
rodantys rei$kiniai (n =254) (n=126) (n=63)
Pacientai, kuriy klinikiné buklé bent 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
Siek tiek pablogéjo
Mirtis 2 (0,8 %) 3(24%) 1(1,6 %)
Hospitalizacija dé¢l PH 1 (04 %) 4(3,2%) 0
6MET sumazéjimas dél PH 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
Nuolatinis funkcinés klasés 0 1 (0,8 %) 0
blogéjimas dél PH
Naujai pradétas PH gydymas 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1(1,6 %)

Riociguatu gydytiems pacientams nustatytas reikSmingas Borg CR 10 dispnéjos balo pageré¢jimas
(vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo (SN): riociguatas -0,4 (2), placebas 0,1 (2); p = 0,0022).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma, abiejose riociguato grupése pasireiské
reciau nei placebo grupgje (riociguato ITD 1,0-2,5 mg — 3,1 %; riociguato FT — 1,6 %; placebo —

7,1 %).
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llgalaikis PAH gydymas

Atvirame testiniame tyrime (PATENT-2) dalyvavo 396 suauge pacientai, kurie anksciau dalyvavo ir
PATENT-1 tyrime.

Tyrimo PATENT-2 metu vidutiné (SN) gydymo trukmé visoje grupéje (nejskaitant ekspozicijos
PATENT-1 metu) buvo 1375 (772) dienos, o trukmés mediana buvo 1 331 diena (svyravo nuo 1 iki
3565 dieny). IS viso 90 % pacienty buvo gydomi mazdaug 1 metus (maZziausiai 48 savaites), 85 %
pacienty — mazdaug 2 metus (maziausiai 96 savaites) ir 70 % pacienty — 3 metus (maziausiai

144 savaites). Bendra gydymo trukmé buvo 1491 zmogaus gyvenimo metai.

PATENT-2 saugumo profilis buvo panasus j stebéta pagrindiniy tyrimy metu. Po gydymo riociguatu,
vidutinis bendrosios tyrimo populiacijos 6MET pageréjo 50 metry po 12 ménesiy (n = 347),

46 metrais po 24 ménesiy (n = 311) ir 46 metrais po 36 ménesiy (n = 238), palyginti su pradiniu lygiu.
6MET pageréjimas iSliko iki tyrimo pabaigos.

7 lenteléje parodyta pacienty* dalis, kuriy PSO funkciné klasé¢ pasikeité gydymo riociguatu metu,
palyginti su pradiniu jvertinimu.

7 lentelé. PATENT-2: PSO funkcinés klasés pokyc¢iai

PSO funkcinés klasés pokyciai

(n (%) visy pacienty)
PATENT-2 gydymo trukmé Pageréjo Nepakito Pablogéjo
1 metai (n = 358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 metai (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 metai (n = 257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)
*Pacientai tyrime dalyvavo tol, kol vaistinis preparatas buvo patvirtintas ir komerciskai
prieinamas jy Salyse.

ISgyvenimo tikimybe po 1 mety buvo 97 %, po 2 mety — 93 % ir 88 % po 3 mety gydymo riociguatu.

Veiksmingumas PAH sergantiems vaikams ir paaugliams
PATENT-CHILD

Riociguato, vartojamo 3 kartus per parg saugumas ir toleravimas 24 savaites vertinti atliekant atvira,
nekontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 24 vaikai ir paaugliai, kuriy amzius nuo 6 iki maZziau kaip
18 mety (mediana — 9,5 mety). | tyrima jtraukti tik pacientai, kuriems skirtos stabilios ERA dozés
(n=15; 62,5 %) arba ERA + prostaciklino analogas (PCA) (n =9; 37,5 %); tyrimo metu jiems toliau
taikytas ankstesnis PAH gydymas. Pagrindiné tyrimo vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo fizinis
pajégumas (6MET).

PAH buvo idiopatinés kilmés (n = 18; 75,0 %); persistuojanti jgimta PAH, nepaisant Sunto uzdarymo
(n=4; 16,7 %); paveldima (n = 1; 4,2 %) ir plautiné hipertenzija, susijusi su vystymosi defektais
(n=1; 4,2 %). Itrauktos dvi skirtingo amziaus grupés (nuo > 6 iki < 12 mety [n = 6] ir nuo > 12 iki

< 18 mety [n = 18]).

Pradinio jvertinimo metu daugumos pacienty btiklé buvo II funkcinés klasés pagal PSO klasifikacija
(n=18; 75 %), vieno paciento (4,2 %) biiklé buvo I funkcinés klasés, o penkiy pacienty (20,8 %)
biiklé — III funkcinés klasés pagal PSO klasifikacijg. Vidutinis 6MET rodiklis pradinio jvertinimo
metu buvo 442,12 m.

24 savai¢iy gydymo laikotarpj uzbaigé 21 pacientas, 3 pacientai nutrauké dalyvavimg tyrime dél
nepageidaujamy reakcijy.
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Pacientai, kuriems atlikti jvertinimai pradinio jvertinimo metu ir 24 savaite:

- Vidutinis 6MET pokytis nuo pradinio jvertinimo +23,01 m (SN 68,8) (n = 19)

- Funkciné klasé pagal PSO klasifikacija isliko stabili, palyginti su pradiniu jvertinimu (n = 21).
- NT-proBNP pokyc¢io mediana buvo -12,05 pg/ml (n = 14)

Du pacientai buvo hospitalizuoti dél deSiniojo skilvelio nepakankamumo.

Gauti ilgalaikiai duomenys apie 21 pacienta, kuris tyrimo PATENT-CHILD metu uzbaigeé 24 savaiciy
gydyma. Visiems pacientams toliau skirtas riociguatas kartu su ERA arba ERA + PCA. Vidutiné
bendroji gydymo riociguatu ekspozicijos trukmé buvo 109,79 (+£80,38) savaités (iki 311,9 savaiciy),
37,5 % (n = 9) pacienty gydyti bent 104 savaites, o 8,3 % (n = 2) — bent 208 savaites.

llgalaikeés testinés (IT) fazés metu 6MET pageréjimas arba stabilizavimasis isliko gydomiems
pacientams, kuriems nustatyti vidutiniai poky¢iai nuo pradinio jvertinimo (prie§ pradedant gydyma
[PATENT-CHILD]) buvo +5,86 m po 6 ménesiy, -3,43 m po 12 ménesiy, +28,98 m po 18 ménesiy
ir -11,80 m po 24 ménesiy.

Daugumos pacienty II funkcinés klasés biiklé pagal PSO klasifikacija isliko stabili 24 ménesius nuo
pradinio jvertinimo. Klinikinés biiklés pablogéjimas i§ viso nustatytas 8 (33,3 %) pacientams, jskaitant
pagrindine faze. Hospitalizacija dél deSiniojo skilvelio nepakankamumo nustatyta 5 (20,8 %)
pacientams. Stebéjimo laikotarpiu mirties atvejy nenustatyta.

Su idiopatine intersticine pneumonija susijusia plautine hipertenzija (IIP-PH) sergantys pacientai
Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas II fazés tyrimas (RISE-IIP), kurio
tikslas buvo jvertinti riociguato veiksmingumg ir sauguma suaugusiems pacientams, sergantiems su
idiopatine intersticine pneumonija susijusia simptomine plautine hipertenzija (IIP-PH), buvo
nutrauktas pirmiau laiko dél nepakankamo veiksmingumo, padidéjusio mirtingumo ir sunkiy
nepageidaujamy reakcijy rizikos pacientams, gydytiems riociguatu. Pagrindinés klinikinio tyrimo
fazés metu daugiau pacienty, vartojusiy riociguata, miré (11 % palyginti su 4 %) ir patyré sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (37 % palyginti su 23 %). Ilgalaikio testinio tyrimo metu daugiau pacienty
mire, jiems peréjus i§ placebo grupés i riociguato grupe (21 %), palyginti su pacientais, kurie tgsé
gydyma riociguato grupéje (3 %).

Todél riociguato negalima vartoti pacientams, sergantiems su idiopatine intersticine pneumonija
susijusia plautine hipertenzija (zr. 4.3 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suaugusieji

Absoliutus riociguato biologinis prieinamumas yra didelis (94 %). Riociguatas greitai absorbuojamas,
didziausia koncentracija (Cmax) susidaro praéjus 1-1,5 valandos po tabletés vartojimo. Riociguato
vartojimas valgio metu Siek tiek sumazina AUC: Cnax sumazéja 35 %.

Riociguato tableciy, kurios suvartojamos per burng, jas sutraiskius ir iSmaisius su mink$tu maistu arba
i§tirpinus vandenyje, biologinis prieinamumas (AUC ir Cmax), palyginti su nepazeista tablete, buvo
panasus (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Vaikai riociguato tablet¢ arba geriamajg suspensija vartojo valgio metu arba nevalge. Populiacijos
farmakokinetinis modeliavimas parodé, kad per burng tabletés arba geriamosios suspensijos pavidalu
suvartotas riociguatas vaiky, kaip ir suaugusiyjy, organizme absorbuojamas greitai. Absorbcijos
greiio ar absorbcijos apimties skirtumy vartojant tableciy ir geriamosios suspensijos formos vaistinj
preparatg nestebéta.
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Pasiskirstymas

Suaugusieji

Suaugusiyjy organizme su plazmos baltymais jungiasi didelé vaistinio preparato dalis — mazdaug
95 %, daugiausiai su serumo albuminu ir alfa 1-rig§¢iuoju glikoproteinu. Pasiskirstymo tiris yra
vidutinis, pastoviosios blisenos pasiskirstymo tiiris sudaro mazdaug 30 1.

Vaiky populiacija

Duomeny apie riociguato jungimasi su plazmos baltymais vaiky organizme néra. Vidutinis turis
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai (angl. Volume at steady-state, Vss), apskaiCiuotas atliekant
farmakokinetinj modeliavima vaiky populiacijai (amzius — nuo 6 iki < 18 mety) iSgérus riociguato yra
261.

Biotransformacija

Suaugusieji

Riociguatas daugiausiai metabolizuojamas N-demetilinimo btidu, dalyvaujant CYP1A1, CYP3A4,
CYP3AS5 ir CYP2J2. Taip susidaro jo pagrindinis cirkuliuojantis aktyvus metabolitas M-1
(farmakologinis aktyvumas: nuo 1/10 iki 1/3 riociguato), kuris po to metabolizuojamas |
farmakologiskai neaktyvy N-gliukuronida.

CYP1ALl katalizuoja riociguato pagrindinio metabolito susidaryma kepenyse ir plauciuose. Yra
zinoma, kad policikliniai aromatiniai angliavandeniliai, kuriy yra, pvz., cigareciy dimuose, aktyvina
CYPI1AL.

Vaiky populiacija
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams specifiniy metabolizmo duomeny néra.

Eliminacija

Suaugusieji

Bendras riociguatas (pirminis junginys ir metabolitai) iSskiriamas per inkstus (33-45 %) ir tulzj, ir
(arba) su iSmatomis (48-59 %). Mazdaug 4-19 % vartotos dozés iSsiskiria nepakitusio riociguato forma
per inkstus. Mazdaug 9-44 % vartotos dozés buvo aptinkama nepakitusio riociguato forma iSmatose.
Remiantis in vitro duomenimis, riociguatas ir jo pagrindinis metabolitas yra pernaSos baltymy P-gp
(P-glikoproteino) ir BCRP (krities véZiui atsparaus baltymo) substratai. Riociguata, kurio sisteminis
klirensas yra mazdaug 3-6 1/val., galima priskirti mazo klirenso vaistiniy preparaty kategorijai. Pusinés
eliminacijos laikas sveikiems savanoriams yra mazdaug 7 valandos, pacientams — mazdaug

12 valandy.

Vaiky ir paaugliy populiacija

Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams specifiniy masés pusiausvyros tyrimo ir
metabolizmo duomeny néra. Vidutinis klirensas (KL), apskai¢iuotas atlieckant FK modeliavima
vaikams (amziaus intervalas — nuo 6 iki < 18 mety) iSgérus riociguato, yra 2,48 1/val. Pusinés
eliminacijos laiko (t1/2) geometrinio vidurkio verté, apskaiciuota atliekant FK modeliavimg, buvo
8,24 val.

Tiesinis pobudis

Riociguato, vartojamo po 0,5-2,5 mg, farmakokinetika yra tiesinio pobiidzio. Visy riociguato doziy
ekspozicijos (AUC) variantiSkumas tarp atskiry asmeny yra mazdaug 60 %.
Vaiky FK profilis buvo panaSus j suaugusiyjy.

Ypatingos populiacijos

Lytis
Farmakokinetikos duomenys reikSmingy riociguato ekspozicijos skirtumy dél lyties nerodo.
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Skirtumai tarp etniniy grupiy
Suaugusiyjy farmakokinetikos duomenys reik§mingy skirtumy tarp etniniy grupiy nerodo.

Skirtingos svorio kategorijos
Suaugusiyjy farmakokinetikos duomenys reikSmingy riociguato ekspozicijos skirtumy dél svorio
nerodo.

Sutrikusi kepeny funkcija

Ciroze sergantiems suaugusiems pacientams (neriikantiems), kuriems nustatytas nesunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (Child Pugh A), vidutiné riociguato AUC, palyginti su sveikais kontrolinés
grupés tiriamaisiais, buvo padidéjusi 35 %, ir Sis padidéjimas atitinka jprastus skirtumus tarp individy.
Ciroze sergantiems pacientams (neriikantiems), kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
sutrikimas (Child Pugh B), vidutiné riociguato AUC, palyginti su sveikais kontrolinés grupés
tiriamaisiais, buvo padidéjusi 51 %. Duomeny apie pacientus, kuriems nustatytas sunkus kepeny
sutrikimas (Child Pugh C), néra.

Klinikiniy duomeny apie vartojimg vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Pacientams, kuriy ALT > 3 x VNR ir bilirubinas > 2 x VNR, vartojimo tyrimy neatlikta (Zr.
4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Riociguato ekspozicijos vertés, apskaiciuotos pagal viduting dozg ir normalizuotg svorj, pacientams,
kuriems nustatytas inksty funkcijos sutrikimas, apskritai buvo didesnés, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija normali. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, atitinkamos pagrindinio
metabolito vertés buvo didesnés nei sveikiems savanoriams. Nerukantiems zmonéms, kuriems buvo
nesunkus (kreatinino klirensas 80-50 ml/min), vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas

< 50-30 ml/min) arba sunkus (kreatinino klirensas < 30 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas,
riociguato koncentracija plazmoje (AUC) buvo padidéjusi atitinkamai 53 %, 139 % arba 54 %.
Duomeny apie pacientus, kuriy kreatinino klirensas < 30 ml/min, nepakanka, o duomeny apie
pacientus, kuriems atliekama dializé, néra.

Riociguatas gerai jungiasi su plazmos baltymais, todél néra tikétina, kad jis pasisalins atliekant dialize.
Klinikiniy duomeny apie vartojima vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams,
kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienkartiniy doziy toksiskumo, fototoksiskumo, genotoksiskumo ir
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu nustatyta poveikj daugiausiai sukélé padidéjes
farmakodinaminis riociguato aktyvumas (hemodinaminis ir lygiyjy raumeny atpalaiduojamasis
poveikis).

Augancioms, jaunikléms ir paaugusioms Ziurkéms pastebétas poveikis kauly formavimuisi. Ziurkiy
jaunikliams nustatytas trabekuliniy kauly suplon¢jimas ir hiperostoze, kauly metafiziy bei diafiziy
pakitimai, o paaugusioms ziurkéms — bendras kauly masés padidéjimas, skiriant dozes, 10 karty
didesnes uZ neprisijungusio vaistinio preparato AUC vaiky populiacijai. Siy duomeny klinikiné
reik§mé nezinoma. Ziurkiy jaunikliams skiriant dozes, < 2 kartus didesnes uZ neprisijungusio vaistinio
preparato AUC vaiky populiacijai, arba suaugusioms Ziurkéms tokio poveikio nenustatyta. Naujy
organy-taikiniy nenustatyta.

Atliekant poveikio ziurkiy vaisingumui tyrima, kai sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 7 kartus
didesné uz ekspozicijg Zmogui, nustatytas sumazéjes séklidziy svoris, bet poveikio patiny ir pateliy
vaisingumui nenustatyta. Pastebéta, kad vaistinis preparatas vidutiniSkai prasiskverbia per placentos
barjerg. Su ziurkémis ir triusiais atlikti toksinio poveikio vystymuisi tyrimai parodé toksinj riociguato
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poveikj reprodukcijai. Kai sisteminé ekspozicija vaikingai ziurkiy patelei buvo mazdaug 8 kartus
didesné uz ekspozicijg zmogui (po 2,5 mg dozé 3 kartus per para), nustatytas padidéjes Sirdies ydy
daznis ir sumazéjes vaikingumo daznis dél vaisiaus rezorbcijos ankstyvoje stadijoje. Triusiy pateléms,
pradedant sistemine ekspozicija, kuri mazdaug 4 kartus didesné uz ekspozicijg zmogui (po 2,5 mg

3 kartus per parg), nustatyti persileidimai ir toksinis poveikis vaisiui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Bevandeneé citriny ragstis, (E 330)

Braskiy skonio aromatiné medziaga: sudétyje yra maltodekstrino, propilenglikolio (E 1520), trietilo
citrato (E 1505), kvapiyjy medziagy ir kvapiyjy medziagy preparaty

Hipromeliozé

Manitolis (E 421)

Mikrokristaling celiuliozé ir kroskarmeliozés natrio druska

Natrio benzoatas (E 211)

Sukralozé (E 955)

Ksantano lipai (E 415)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai

Po paruos§imo

Po paruosimo suspensija iSlieka stabili 14 pary laikant kambario temperatiiroje.
Paruosta suspensija laikyti vertikalioje padétyje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienoje kartono dézutéje yra:

- vienas 250 ml tiirio gintaro stiklo (III tipo) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju
(polipropileniniu) dangteliu;

- vienas 100 ml tiirio vandens §virkstas (polipropileninis);

- vienas adapteris buteliukui (polipropileninis / polietileninis / silikoninis);

- du 5 ml tiirio sugraduoti mélyni Svirkstai (polipropileniniai) vartojimui per burna;
5 ml thirio mélyno Svirksto skalé prasideda 1 ml. Skalé sugraduota 0,2 ml padalomis.

- du mélyni 10 ml tario $virkstai (polipropileniniai) vartojimui per burng;
10 ml tirio mélyno Svirksto skalé prasideda 2 ml. Skalé sugraduota 0,5 ml padalomis.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

I$sami informacija, kaip ruosti ir vartoti geriamaja suspensijg, pateikiama ,,Vartojimo instrukcijoje*
pakuotés lapelio pabaigoje.
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Paruos$imo instrukcijos

Pries ruosiant pacientai, tévai ir (arba) globéjai turéty atidziai nusiplauti rankas su muilu ir po to jas

nusisausinti.

Pries vartojima granules reikia paruosti su negazuotu geriamuoju vandeniu j homogening suspensija.
Detalesné informacija pateikiama ,,Vartojimo instrukcijoje* pakuotés lapelio gale.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/907/021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. kovo 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. sausio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés
riociguatum

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg arba 2,5 mg riociguato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Placiau skaitykite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

42 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletes
90 plévele dengty tableciy
294 plévele dengtos tabletés

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

Bayer (logotipas)

[12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

Adempas 0,5 mg — 42 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — 84 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — 90 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg — 294 plévele dengty tableciy pakuote — EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — 42 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — 84 plévele dengty tableCiy pakuoté — EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — 90 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — 294 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg — 42 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — 84 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — 90 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg — 294 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — 42 plévele dengty table¢iy pakuoté — EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — 84 plévele dengty table¢iy pakuoté — EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — 90 plévele dengty tableciy pakuoté¢ — EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — 294 plévele dengty tableciy pakuote — EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg — 42 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — 84 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — 90 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg — 294 plévele dengty tableciy pakuoté — EU/1/13/907/020

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg arba 2,5 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE — PAKUOTES SU 42, 84, 90, 294 PLEVELE DENGTOMIS
TABLETEMIS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bayer (logotipas)

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

STIKLINIO BUTELIUKO ISORINE DEZUTE (GRANULKS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Adempas 0,15 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
riociguatum

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml paruostos geriamosios suspensijos yra 0,15 mg riociguato.

[3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E 211).Placiau skaitykite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
Buteliuke yra 10,5 g granuliy arba 208 ml po paruosimo.

1 vandens $virkstas, 100 ml
2 mélyni Svirkstai, 5 ml

2 mélyni Svirkstai, 10 ml

1 buteliuko adapteris

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paprasykite vaistininko arba gydytojo uzpildyti $iuos duomenis:
Dozé: ...l ml
3 kartus per parg

Vaikams ir paaugliams, kuriy svoris mazesnis kaip 50 kg

Ruosiant pakratykite ne trumpiau nei 60 sekundziy.
Kiekvieng kartg prie§ vartojimg pakratykite ne trumpiau nei 10 sekundziy.

Paruosus vartoti tik per burng.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

Paruosta suspensija iSlieka stabili 14 pary laikant kambario temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti. Paruosta suspensija laikyti
vertikalioje padétyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/13/907/021

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Adempas 0,15 mg/ml
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

STIKLINIO BUTELIUKO ETIKETE (GRANULES)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Adempas 0,15 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
riociguatum

[2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Buteliuke yra 10,5 g granuliy, kurias reikia iStirpinti 200 ml vandens. 1 ml paruostos geriamosios
suspensijos yra 0,15 mg riociguato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio benzoato (E 211). Placiau skaitykite pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai
Buteliuke yra 10,5 g granuliy arba 208 ml po paruos$imo.

1 vandens §virkstas, 100 ml
2 mélyni Svirkstai, 5 ml

2 mélyni Svirkstai, 10 ml

1 buteliuko adapteris

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosus vartoti tik per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ruosiant pakratykite ne trumpiau nei 60 sekundziy.
Kiekvieng kartg prie§ vartojima pakratykite ne trumpiau nei 10 sekundziy.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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[ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinkamumo laikas (paruosimo data + 14 pary):

EXP

[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattroje. Negalima uzsaldyti. Paruosta suspensija laikyti
vertikalioje padétyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/13/907/021

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés

riociguatas (riociguatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

- Sis lapelis parasytas taip, tarsi jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu duodate §j vaista savo

S ade

vaikui, visame lapelyje vietoj ,,Juis“ skaitykite ,,vaikas*.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Adempas ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Adempas
3. Kaip vartoti Adempas

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Adempas

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Adempas ir kam jis vartojamas
Adempas sudétyje yra veikliosios medziagos riociguato — guanilatciklazés (tGC) stimuliatoriaus.

Jis vartojamas gydyti suaugusiesiems ir 6 mety bei vyresniems vaikams ir paaugliams esant tam

tikriems plautinés hipertenzijos tipams:

. Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTEPH)
Adempas skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems LTEPH, gydyti. Pacientams,
sergantiems LTEPH, dél kraujo kreSuliy uZsikemsa arba susiauréja plauciy kraujagyslés. Vaistg
galima vartoti LTEPH sergantiems pacientams, kuriy negalima operuoti, arba pacientams po
operacijos, kuriems islieka plautiné hipertenzija arba ji atsinaujina.

o Plautiné arteriné hipertenzija (PAH)
Adempas skirtas suaugusiesiems ir 6 mety arba vyresniems vaikams ar paaugliams, sergantiems
plautine arterine hipertenzija, gydyti. Siems pacientams sustoréja plauciy kraujagysliy sienelés
ir susiauréja kraujagyslés. PAH sergantiems pacientams Adempas vartojamas kartu su tam
tikrais kitais vaistais (taip vadinamais endotelino receptoriy antagonistais). Suaugusieji vaista
gali vartoti vieng (monoterapija).

Pacientams, sergantiems plautine hipertenzija, susiauréja kraujagyslés, tiekiancios krauja is Sirdies j
plaucius; Sirdziai tampa sunkiau tiekti krauja j plaucius, todél kraujagyslése padidéja kraujospiidis.
Sirdis turi dirbti sunkiau negu sveiko zmogaus, todél plautine hipertenzija sergantys pacientai jau¢ia
nuovargj, svaigulj ir dusulj. Adempas iSplecia susiauréjusias kraujagysles, kuriomis kraujas teka i$
Sirdies ] plaucius, ir taip susilpnina ligos simptomus ir pagerina pacienty fizinj pajéguma.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Adempas

Adempas vartoti draudZiama, jeigu

- vartojate FDES inhibitoriy, tokiy kaip sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio. Tai vaistai, skirti
padidéjusiam kraujospiidziui plauciy arterijose arba erekcijos sutrikimui gydyti;

- sunkiai susilpnéjusi kepeny funkcija;

- yra alergija riociguatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- esate néscia;

- vartojate nitraty arba azoto oksido donory, pvz., amilnitrito. Sie vaistai daZnai vartojami
padidéjusiam kraujosptidziui, krttinés skausmui ar Sirdies ligai gydyti. Jiems priskiriami ir
narkotikai, vadinami ,,popersais‘ (angl. ,, poppers “);

- vartojate kity vaisty, panasiy j Adempas, vadinamy tirpiy guanilatciklaziy stimuliatoriy, pvz.,
vericiguato. Kreipkités | gydytoja, jei nesate tikri;

- Jiisy Zemas kraujospiidis pries vartojant Adempas pirmg kartg. Norint pradéti vartoti

- Adempas, sistolinis kraujosptdis turi bati:

- 90 mmHg arba aukstesnis, jei esate nuo 6 iki 12 mety amziaus,
- 95 mmHg arba aukstesnis, jei esate 12 mety amzZiaus ar vyresni.

- dél nezinomos priezasties sukelto plau¢iy audinio surandéjimo, vadinamo idiopatiniu plauciy
uzdegimu, kraujospiudis Jusy plauciuose padidéjes;

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ Siy saglygy, pirma pasitarkite su gydytoju ir Adempas nevartokite.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries§ pradedant vartoti Adempas, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:

- sergate plauciy veny okliuzine liga — tai liga, pasireiskianti dusuliu dél plauciuose
susikaupusio skyscio. Jis ar Ji gali Jums skirti alternatyvy vaista;

- neseniai patyréte sunky kraujavima i$ plauciy ir oro taky;

- taikytas gydymas, sickiant sustabdyti koséjima krauju (bronchy arterijy embolizacija);

- vartojate kraujo kreséjima stabdanciy vaisty, nes tai gali sukelti kraujavima i§ plauciy.

Gydytojas periodiskai atliks Jums kraujo tyrimus ir matuos kraujospudj;

Gydytojas gali nuspresti stebéti kraujospiidj, jeigu:

- pasireiSkia Zemo kraujospudZzio simptomai, pvz., svaigulys, liguistas galvos lengvumo
pojiitis arba apalpimas, ar

- vartojami vaistai kraujospiidziui mazinti arba $lapinimuisi padazninti, ar

- pasireiskia Sirdies ar kraujotakos sutrikimy;

- esate vyresni kaip 65 mety amziaus, kadangi zemas kraujospiidis labiau biidingas Siai

amziaus grupei.

Pasakykite gydytojui, jeigu

- Jums atlieckama dializé arba inkstai neveikia tinkamai, nes tokiais atvejais §io vaisto vartoti
nerekomenduojama;

- Jusy kepenys neveikia tinkamai.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojant Adempas

- jauciate dusulj gydymo Siuo vaistu metu. Tai gali sukelti skys¢iy kaupimasis plauciuose. Jeigu
tai sukelé plauciy veny okliuziné liga, gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma Adempas;

- vartodami §j vaistg pradéjote arba metéte riikyti, nes tai gali turéti jtakos riociguato
koncentracijai kraujyje.

Vaikams ir paaugliams
- Létiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (LTEPH)
- Adempas nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety LTEPH sergantiems
pacientams.
- Plautiné arteriné hipertenzija (PAH)
- Jums buvo iSrasyta Adempas tabletés. Vyresniems kaip 6 mety vaikams ir paaugliams,
PAH pacientams, sveriantiems maziau kaip 50 kg, Adempa taip pat yra tickiamas
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granulémis geriamajai suspensija. Dél kiino svorio poky¢iy gydymo metu pacientai gali
keisti tabletes ir granules geriamajai suspensijai.

Veiksmingumas ir saugumas nejrodyti Sioms vaiky grupéms:

- jaunesniems kaip 6 mety vaikams dél susiriipinimo saugumu.

Kiti vaistai ir Adempas

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, ypac vaisty toliau i§vardytoms bukléms gydyti, arba
dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

- Nevartokite vaisty nuo

- padidéjusio kraujosptdZzio arba Sirdies ligos, pvz., nitraty ir amilnitrito arba kity tirpiy
guanilatciklaziy stimuliatoriy, pvz., vericiguato. Siy vaisty negalima vartoti kartu su
Adempeas;

- padidéjusio kraujospiidZio plauciy arterijose, nes tam tikry vaisty, pvz., sildenafilio ir
tadalafilio, negalima vartoti kartu su Adempas. Kity vaisty nuo padidéjusio
kraujospiidzio plauciy arterijose, pvz., bozentano ir iloprosto, galima vartoti, bet Jis
turite pasakyti apie tai gydytojui;

- erekcijos sutrikimo, pvz., sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio. Siy vaisty negalima
vartoti kartu su Adempas.

- Toliau iSvardinti vaistai gali padidinti Adempas koncentracija kraujyje, taip padidindami

Salutinio poveikio rizika. Vaistai, skirti gydyti:

- grybelinéms infekcijoms, pvz., ketokonazolas, pozakonazolas, itrakonazolas;

- A% infekcijai, pvz., abakaviras, atazanaviras, kobicistatas, darunaviras,
dolutegraviras, efavirenzas, elvitegraviras, emtricitabinas, rilpivirinas arba
ritonaviras;

- epilepsijai, pvz., fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitonas;

- depresijai (pvz., jonaZolés preparatai);

- persodinty organy atmetimo prevencijai, pvz., ciklosporinas;

- sgnariy ir raumeny skausmui, pvz., niflumo rugstis;

- véziui, pvz., erlotinibas, gefitinibas;

- pykinimui, vémimui, pvz., granisetronas;

- skrandzio ligai ar rémeniui, vadinamieji antacidiniai vaistai, pvz., aliuminio
hidroksidas / magnio hidroksidas. Vartokite antacidiniy vaisty bent 2 valandas prie§
vartodami Adempas arba 1 valanda po jo pavartojimo.

Adempas vartojimas su maistu

Adempas paprastai galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Taciau jei jusy kraujospiidis linkes biti Zemas, vartokite Adempas arba visada su maistu, arba visada
nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Kontracepcija. Vaisingos moterys ir paauglés gydymo Adempas metu turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metodg. Pasitarkite su gydytoju apie tinkamus kontracepcijos metodus, kuriuos
galétuméte taikyti néStumui iSvengti. Be to, turite kas ménes;j atlikti néStumo testus.

- Neéstumas. Nevartokite Adempas néStumo metu.

- Zindymo laikotarpis. Vartojant §j vaista zindyti nerekomenduojama, nes vaistas gali pakenkti
kudikiui. Pasakykite gydytojui, jeigu S§iuo metu zindote arba planuojate Zindyti prie$ pradédama
vartoti §j vaistg. Gydytojas kartu su Jumis nuspres, ar reikia nutraukti Zindyma, ar Adempas
vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Adempas gebéjimg vaziuoti dviraciu, vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini§kai. Vaistas gali
sukelti Salutinj poveiki, pvz., svaigulj. Prie§ vaziuodami dviraciu, vairuodami ar valdydami
mechanizmus, turite zinoti apie $io vaisto Salutinj poveikj (zr. 4 skyriy).
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Adempas sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkites j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Adempas sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Adempas

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Adempas tickiamas tablémis arba granulémis geriamajai suspensijai.

Tabletes gali vartoti suaugusieji ir vaikai bei paaugliai, sveriantys bent 50 kg. Geriamosios suspensijos
granulés yra skirtos vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg.

Gydyma pradéti gali tik gydytojas, turintis padidéjusio kraujosptidzio plautinése arterijose gydymo
patirties; jis stebés pacientg gydymo metu. Pirmasias gydymo savaites gydytojas turés periodiskai
matuoti Jisy kraujosptidj. Adempas tickiamas jvairiomis dozémis, tod¢l periodiskai matuodamas Jiisy
kraujospiidj gydymo pradzioje, gydytojas uztikrins, kad vartotuméte tinkamg dozg.

Kaip pradéti gydyma

Gydytojas pasakys, kokiag Adempas doze turite vartoti.

- Paprastai gydymas pradedamas maza doze.

- Gydytojas létai didins dozg, atsizvelgdamas j Jlisy organizmo atsakg j gydyma.

- Pirmosiomis gydymo savaitémis gydytojas turés matuoti Jusy kraujospudj bent kas dvi savaites.
To reikia norint nustatyti tinkama vaisto doze.

Kaip vartoti vaista
Adempas skirtas vartoti per burna. Tabletes reikia vartoti 3 kartus per para, kas 6—8 valandas.

Sutraiskytos tabletés
Jeigu Jums sunku praryti visg tablete, pasikalbékite su gydytoju apie kitus Adempas vartojimo buidus.
Pries pat vartojant tablete galima sutraiskyti ir sumaisyti su vandeniu arba minks$tu maistu.

Kiek vaisto vartoti

Rekomenduojama pradiné dozé yra po vieng 1 mg tablete 3 kartus per parg 2 savaites.

Gydytojas kas 2 savaites didins dozg iki didZiausios — po 2,5 mg 3 kartus per parg (didziausios 7,5 mg
paros dozés), nebent Jums labai sumazés kraujospuidis. Tokiu atveju gydytojas paskirs Jums didziausig
Adempas doze, kurig vartodami jausités gerai. Geriausig doz¢ parinks gydytojas. Kai kuriems
pacientams gali uztekti vartoti mazesnes dozes 3 kartus per para.

Jeigu Jums 65 metai arba daugiau
Jums gali biti didesné kraujosptidzio sumazéjimo rizika. Gydytojas gali koreguoti doze.

Jeigu rukote

Jeigu riikote, rekomenduojama mesti riikyti pries pradedant gydyma, nes rikymas gali mazinti
§iy tableciy veiksminguma. Jeigu rukote arba metéte rikkyti gydymo metu, apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojui gali prireikti koreguoti Jusy dozg.

Ka daryti pavartojus per didele Adempas doze?

Jeigu pavartojote per didele Adempas dozg ir pastebéjote Salutinj poveikj (zr. 4 skyriy), kreipkités j
gydytoja. Jeigu Jusy kraujospiidis sumazéjo (ir dél to Jums svaigsta galva), Jums gali biiti reikalinga
neatidéliotina medicininé pagalba.
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PamirSus pavartoti Adempas
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Jeigu praleidote doze, kita doze
vartokite numatytu laiku.

Nustojus vartoti Adempas

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo nepasitare su gydytoju. Jeigu nutrauksite $io vaisto vartojima, Jiisy
ligos eiga gali pablogéti. Jeigu nevartojote Sio vaisto 3 paras ar ilgiau, pasitarkite su gydytoju pries
pradédami vél jj vartoti.

Keiciant Adempas sildenafiliu arba tadalafiliu ir atvirks¢iai
Siekiant iSvengti saveikos, Adempas ir FDES inhibitoriy (sildenafilio, tadalafilio) negalima vartoti tuo
paciu metu.
- Jeigu keicCiate kitg vaista | Adempas
- nepradékite vartoti Adempas, kol po paskutinés sildenafilio dozés pavartojimo nepraéjo
bent 24 valandos ir bent 48 valandos po paskutinés tadalafilio dozés pavartojimo.

- Jeigu keiCiate Adempas kitu vaistu
- nustokite vartoti Adempas bent 24 valandas prie$ pradedant vartoti sildenafilio arba
tadalafilio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkiausias $alutinis poveikis suaugusiesiems:

o koséjimas krauju (hemoptozé) (daznas, gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy);

o iminis kraujavimas i§ plauciu (plauciy hemoragija), kuris gali sukelti kos¢jima krauju ir gali
biti mirtinas (nedaznas, gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy).

Jeigu pasireiskeé toks Salutinis poveikis, nedelsiant kreipkités j gydytoja, nes Jums gali skubiai

prireikti gydymo.

Bendras galimy $alutiniy poveikiy sarasas (suaugusiems pacientams)

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- svaigulys;

- galvos skausmas;

- nevirskinimas (dispepsija);

- viduriavimas;

- pykinimas;

- vémimas;

- galiiniy tinimas (periferiné edema).
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Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- virskinimo trakto uzdegimas (gastroenteritas);

- raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté). Jos simptomai — odos
blyskumas, silpnumas ar dusulys;

- nereguliarus, sunkus ar greitas Sirdies plakimas (palpitacija);

- sumazgjes kraujospiidis (hipotenzija);

- kraujavimas i8 nosies (epistakse);

- pasunkéjes kvépavimas per nosj (nosies uzgulimas);

- skrandzio uzdegimas (gastritas);

- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga);

- pasunkéjes rijimas (disfagija);

- skrandzio, zarny ar pilvo skausmas (virSkinimo trakto ir pilvo skausmas);

- viduriy uzkietéjimas;

- pilvo piitimas.

Salutinis poveikis vaikams
IS esmés, nuo 6 mety iki jaunesniy kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, gydomiems Adempas,
nustatyti Salutiniai poveikiai buvo panasiis j stebétus suaugusiesiems. DaZniausi Salutiniai poveikiai
vaikams buvo:
- sumazéjes kraujospudis (hipotenzija) (labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1i$

10 asmeny),
- galvos skausmas (daZnas: gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Adempas

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Adempas sudétis
- Veiklioji medziaga yra riociguatas.
Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg riociguato.
Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg riociguato.
Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1,5 mg riociguato.
Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg riociguato.
Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2,5 mg riociguato.

- Pagalbinés medziagos yra
Tabletés Serdis: mikrokristaling celiuliozé, krospovidonas (B tipo), hipromeliozé 5 cP, laktozé
monohidratas, magnio stearatas ir natrio laurilsulfatas (daugiau informacijos apie laktozg ir natrj
pateikiama 2 skyriaus pabaigoje).
Tabletés danga: hidroksipropilceliuliozé, hipromeliozé 3 cP, propilenglikolis (E 1520) ir titano
dioksidas (E 171).
Adempas 1 mg, 1,5 mg tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E 172).
Adempas 2 mg ir 2,5 mg tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E 172) ir
raudonojo gelezies oksido (E 172).

Adempas iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Adempas yra plévele dengtos tabletés (tableté):

Adempas 0,5 mg plévele dengtos tabletés

o Baltos, apvalios, abipus iSgaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje pazymétos ,,Bayer* kryziumi,
kitoje —,,0.5% bei ,,R*.

Adempas 1 mg plévele dengtos tabletés

o Gelsvos, apvalios, abipus i§gaubtos 6 mm tabletés, vienoje pus¢je pazymeétos ,,Bayer* kryZziumi,
kitoje —,,1° bei ,,R*.

Adempas 1,5 mg plévele dengtos tabletés

o Geltonai oranzinés, apvalios, abipus i§gaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje pazymétos
»Bayer* kryziumi, kitoje —,,1.5“ bei ,,R*.

Adempas 2 mg plévele dengtos tabletés

o Sviesiai oranZinés, apvalios, abipus igaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje pazymétos ,,Bayer*
kryziumi, kitoje —,,2* bei ,,R*.

Adempas 2,5 mg plévele dengtos tabletés

o Raudonai oranZzings, apvalios, abipus iSgaubtos 6 mm tabletés, vienoje puséje pazymetos
,Bayer” kryZiumi, kitoje —,,2.5“ bei ,,R*.

Tiekiamos dézutés, kuriose yra

o 42 tabletés: 2 skaidrios kalendorinés lizdinés plokstelés po 21 tabletg;
o 84 tabletes: 4 skaidrios kalendorinés lizdinés plokstelés po 21 tablete;
o 90 tableciy: 5 skaidrios lizdinés plokstelés po 18 tableciy.

o 294 tabletés: 14 skaidriy kalendoriniy lizdiniy ploksteliy po 21 tablete;
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija
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Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

E\MGdo.

MSD A.®.E.E

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 01 80 46 40 40
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780 247

dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium
Tel/Tél: +32(0)27766211

dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

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


mailto:dpoc_lithuania@msd.com
mailto:medinfo@msd.de
mailto:dpoc.estonia@msd.com
mailto:medinfo.norway@msd.com
mailto:dpoc_austria@merck.com
mailto:inform_pt@merck.com

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.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. r. 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@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM-mm.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Adempas 0,15 mg/ml granulés geriamajai suspensijai
riociguatas (riociguatum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

- Sis lapelis parasytas taip, tarsi jj skaityty vaista vartojantis asmuo. Jeigu duodate §j vaista savo
vaikui, visame lapelyje vietoj ,,Jis* skaitykite ,,vaikas*.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Adempas ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Adempas
3. Kaip vartoti Adempas

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Adempas

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Adempas ir kam jis vartojamas
Adempas sudétyje yra veikliosios medziagos riociguato — guanilatciklazés (tGC) stimuliatoriaus.

Plautiné arteriné hipertenzija (PAH)

Adempas skirtas 6 mety arba vyresniems vaikams ir paaugliams, sergantiems plautine arterine
hipertenzija, gydyti. Siems pacientams sustoréja plauéiy kraujagysliy sienelés ir todél susiauréja
kraujagyslés. Adempas vartojamas kartu su tam tikrais kitais vaistais (taip vadinamais endotelino
receptoriy antagonistais).

Pacientams, sergantiems plautine hipertenzija, susiauréja kraujagyslés, tickiancios krauja i$ Sirdies |
plaucius; Sirdziai tampa sunkiau tiekti krauja j plaucius, todél kraujagyslése padidéja kraujospudis.
Sirdis turi dirbti sunkiau negu sveiko mogaus, todél plautine hipertenzija sergantys pacientai jaucia
nuovargj, svaigulj ir dusulj. Adempas iSplecia susiauréjusias kraujagysles, kuriomis kraujas teka i$
Sirdies | plaucius, ir taip susilpnina ligos simptomus ir pagerina pacienty fizinj pajéguma.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Adempas

Adempas vartoti draudziama, jeigu

- vartojate FDES inhibitoriu, tokiy kaip sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio. Tai vaistai, skirti
padidéjusiam kraujospiidziui plauciy arterijose arba erekcijos sutrikimui gydyti;

- sunkiai susilpnéjusi kepeny funkcija;

- yra alergija riociguatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- esate néscia;

- vartojate nitraty arba azoto oksido donory, pvz., amilnitrito. Sie vaistai daZnai vartojami
padidéjusiam kraujosptidziui, krttinés skausmui ar Sirdies ligai gydyti. Jiems priskiriami ir
narkotikai, vadinami ,,popersais‘ (angl. ,, poppers “);

- vartojate kity vaisty, panasiy j Adempas, vadinamy tirpiy guanilatciklaziy stimuliatoriy, pvz.,
vericiguato. Kreipkités j gydytoja, jei nesate tikri;

- Jiisy Zemas kraujospiidis pries vartojant Adempas pirmg kartg. Norint pradéti vartoti
Adempas, sistolinis kraujosptdis turi bati

- 90 mmHg arba aukstesnis, jei esate nuo 6 iki 12 mety amzZiaus,
- 95 mmHg arba aukStesnis, jei esate vyresni kaip 12, bet jaunesni kaip 18 mety.

- dél nezinomos priezasties sukelto plauciy audinio surandéjimo, vadinamo idiopatiniu plauciy
uzdegimu, kraujospudis Jusy plauciuose padidéjes;

Jeigu Jums tinka bet kuri i$ Siy saglygy, pirma pasitarkite su gydytoju ir Adempas nevartokite.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries§ pradedant vartoti Adempas, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu:
- sergate plauciy veny okliuzine liga — tai liga, pasireiskianti dusuliu dél plauciuose
susikaupusio skyscio. Jis ar Ji gali Jums skirti alternatyvy vaista;
- neseniai patyréte sunky kraujavima i$ plauciy ir oro taky;
- taikytas gydymas, sickiant sustabdyti koséjima krauju (bronchy arterijy embolizacija);
- vartojate kraujo kreséjima stabdanciy vaisty, nes tai gali sukelti kraujavima i§ plauciy.
Gydytojas periodiskai atliks Jums kraujo tyrimus ir matuos kraujospiidj;
- Gydytojas gali nuspresti stebéti kraujospiidj, jeigu:
- pasireiSkia Zemo kraujospudZzio simptomai, pvz., svaigulys, liguistas galvos lengvumo
pojiitis arba apalpimas, ar
- vartojami vaistai kraujospiidziui mazinti arba $lapinimuisi padazninti, ar
- pasireiskia Sirdies ar kraujotakos sutrikimy;
- esate vyresni kaip 65 mety amziaus, kadangi zemas kraujospiidis labiau bidingas Siai amziaus
grupei.

Pasakykite gydytojui, jeigu

- Jums atlieckama dializé arba inkstai neveikia tinkamai, nes tokiais atvejais §io vaisto vartoti
nerekomenduojama;

- Jusy kepenys neveikia tinkamai.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojant Adempas

- jauciate dusulj gydymo Siuo vaistu metu. Tai gali sukelti skys¢iy kaupimasis plauciuose. Jeigu
tai sukelé plauciy veny okliuziné liga, gydytojas gali nuspresti nutraukti gydyma Adempas;

- vartodami §j vaistg pradéjote arba metéte riikyti, nes tai gali turéti jtakos riociguato
koncentracijai kraujyje.

Vaikams ir paaugliams

Jums buvo iSrasyta Adempas granulés geriamajai suspensijai. Vyresniems kaip 6 mety vaikams ir
paaugliams, PAH pacientams, sveriantiems 50 kg ir daugiau, Adempas taip pat yra tickiamas
tabletémis. D¢l kiino svorio pokyc¢iy gydymo metu pacientai gali keisti granules geriamajai suspensijai
ir tabletes. Veiksmingumas ir saugumas nejrodyti Sioms vaiky grupéms:

- jaunesniems kaip 6 mety vaikams dél susirfipinimo saugumu.
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Kiti vaistai ir Adempas

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, ypac vaisty toliau i§vardytoms bukléms gydyti, arba
deél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

- Nevartokite vaisty nuo

- padidéjusio kraujospiidZio arba Sirdies ligos, pvz., nitraty ir amilnitrito arba kity tirpiu
guanilatciklaziy stimuliatoriy, pvz., vericiguato. Siy vaisty negalima vartoti kartu su
Adempas;

- padidéjusio kraujospiidZio plauciy arterijose, nes tam tikry vaisty, pvz., sildenafilio ir
tadalafilio, negalima vartoti kartu su Adempas. Kity vaisty nuo padidéjusio
kraujospiidzio plauciy arterijose, pvz., bozentano ir iloprosto, galima vartoti, bet Jus
turite pasakyti apie tai gydytojui;

- erekcijos sutrikimo, pvz., sildenafilio, tadalafilio, vardenafilio. éiu vaisty negalima
vartoti kartu su Adempas.

- Toliau iSvardinti vaistai gali padidinti Adempas koncentracija kraujyje, taip padidindami
Salutinio poveikio rizika. Vaistai, skirti gydyti:

- grybelinéms infekcijoms, pvz., ketokonazolas, pozakonazolas, itrakonazolas;

- ZIV infekcijai, pvz., abakaviras, atazanaviras, kobicistatas, darunaviras,
dolutegraviras, efavirenzas, elvitegraviras, emtricitabinas, rilpivirinas arba
ritonaviras;

- epilepsijai, pvz., fenitoinas, karbamazepinas, fenobarbitonas;

- depresijai (pvz., jonaZolés preparatai);

- persodinty organy atmetimo prevencijai, pvz., ciklosporinas;

- sgnariy ir raumeny skausmui, pvz., niflumo rugstis;

- véziui, pvz., erlotinibas, gefitinibas;

- pykinimui, vémimui, pvz., granisetronas;

- skrandzio ligai ar rémeniui, vadinamieji antacidiniai vaistai, pvz., aliuminio
hidroksidas / magnio hidroksidas. Vartokite antacidiniy vaisty bent 2 valandas prie$
vartodami Adempas arba 1 valanda po jo pavartojimo.

Adempas vartojimas su maistu

Adempas paprastai galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Taciau jei juisy kraujospiidis linkes bti Zemas, vartokite Adempas arba visada su maistu, arba visada
nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Kontracepcija. Vaisingos moterys ir paauglés gydymo Adempas metu turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda. Pasitarkite su gydytoju apie tinkamus kontracepcijos metodus, kuriuos
galétuméte taikyti néStumui iSvengti. Be to, turite kas ménesj atlikti néStumo testus.

- Néstumas. Nevartokite Adempas néStumo metu.

- Zindymo laikotarpis. Vartojant §j vaista zindyti nerekomenduojama, nes vaistas gali pakenkti
kudikiui. Pasakykite gydytojui, jeigu §iuo metu zindote arba planuojate zindyti prie$ pradedama
vartoti §j vaista. Gydytojas kartu su Jumis nuspres, ar reikia nutraukti Zindyma, ar Adempas
vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Adempas gebé¢jima vaziuoti dviraciu, vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Vaistas gali
sukelti Salutinj poveikj, pvz., svaigulj. Prie§ vaziuodami dviraciu, vairuodami ar valdydami bet kokius
jrenginius ar mechanizmus, turite zinoti apie $io vaisto Salutinj poveikj (zZr. 4 skyriy).

Adempas sudétyje yra natrio benzoato
Kiekviename §io vaisto geriamosios suspensijos mililitre yra 1,8 mg natrio benzoato (E 211).

Adempas sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto geriamosios suspensijos mililitre yra 0,5 mg natrio. Sio vaisto geriamosios
suspensijos mililitre yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
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3. Kaip vartoti Adempas

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Adempas tiekiamas tablémis arba granulémis geriamajai suspensijai.

Tabletes gali vartoti suaugusieji ir vaikai bei paaugliai, sveriantys bent 50 kg. Geriamosios suspensijos
granulés yra skirtos vaikams ir paaugliams, sveriantiems maziau nei 50 kg.

Kaip pradéti gydyma

Gydytojas pasakys, kokia Adempas doze turite vartoti.

- Paprastai gydymas pradedamas maza doze.

- Gydytojas létai didins dozg, atsizvelgdamas j Jiisy organizmo atsaka j gydyma.

- Pirmosiomis gydymo savaitémis gydytojas turés matuoti Jusy kraujospuidj bent kas dvi savaites.
To reikia norint nustatyti tinkama vaisto doze.

Gydytojas apskaiciuos ir Jums nurodys, kiek geriamosios suspensijos mililitry (ml) Jums reikia vartoti.
Nekoreguokite dozés patys. Tirj mililitrais reikia matuoti vienu i§ mélyny dozavimy Svirksty,
tiekiamy Adempas dézutéje. Gydytojas arba vaistininkas pasakys, koki mélyna $virksta naudoti (5 ml
ar 10 ml).

Pries§ vartojima

- Isitikinkite, kad ant déZzutés uzraSyta teisinga dozé. Jeigu ne, paprasykite, kad gydytojas arba
vaistininkas nurodyty. NeiSmeskite Sios dézutés, kol bus suvartotos granulés geriamajai
suspensijai.

- Ruosdami ir vartodami Adempas geriamagja suspensija, atidziai vadovaukités vartojimo
instrukcija, pateikta dézutéje, kad iSvengtumeéte bet kokiy ruosimo netikslumy, pvz., gumuléliy
ar nuosédy suspensijoje.

- Pateikiamos visos medziagos geriamajai suspensijai ruosti ir vartoti. Naudokite tik negazuota
vandenj, kad nebiity burbuliuky.

Adempas leisti naudokite tik pateiktus SvirkS$tus, kad uztikrintuméte tinkama dozavima.
Nenaudokite kito metodo suspensijai vartoti, pvz., kito Svirksto, Sauksto ir kt.

Kaip vartoti vaista
Adempas skirtas vartoti per burng. Kiekvieng Adempas dozg reikia nuryti. Pacientas privalo nuryti
pilng vaisto dozg. Vartokite Adempas 3 kartus per para, mazdaug kas 6-8 valandas.

Kiek vaisto vartoti

Pradinés fazes metu gydytojas nustatys geriamosios suspensijos dozg¢ kas 2 savaites. Gydytojas
koreguos dozg¢ pagal kiino svorij ir kraujospiidj. DidZiausia doz¢ priklauso nuo kiino svorio. Gydymo
metu pakitus kiino svoriui, gydytojas nuspres, ar reikia ir kada reikia keisti gydyma tabletémis j
geriamajg suspensijg arba atvirksciai.

Jeigu rukote

Jeigu riikote, rekomenduojama mesti rukyti prie§ pradedant gydyma, nes rikymas gali mazinti
§io vaisto veiksminguma. Jeigu riikkote arba metéte rikyti gydymo metu, apie tai pasakykite gydytojui.
Gydytojui gali prireikti koreguoti Jiisy doze.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Adempas doze?

Jeigu pavartojote per didele Adempas dozg ir pastebéjote Salutinj poveikj (Zr. 4 skyriy), kreipkités j
gydytoja. Jeigu kraujospudis sumazéjo (ir dél to svaigsta galva), gali buti reikalinga neatidéliotina
medicininé pagalba.

PamirSus pavartoti Adempas
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu praleidote doze, kita doze
vartokite numatytu laiku.
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Nustojus vartoti Adempas

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo nepasitare su gydytoju. Jeigu nutrauksite Sio vaisto vartojima, Jiisy
ligos eiga gali pablogéti. Jeigu nevartojote §io vaisto 3 paras ar ilgiau, pasitarkite su gydytoju pries
pradédami vél jji vartoti.

Keiciant Adempas sildenafiliu arba tadalafiliu ir atvirksciai
Siekiant iSvengti saveikos, Adempas ir FDES inhibitoriy (sildenafilio, tadalafilio) negalima vartoti tuo
paciu metu.
- Jeigu keiciate kitg vaista ] Adempas
- nepradékite vartoti Adempas, kol po paskutinés sildenafilio dozés pavartojimo nepraéjo
bent 24 valandos ir bent 48 valandos po paskutinés tadalafilio dozés pavartojimo.

- Jeigu keiciate Adempas kitu vaistu
- nustokite vartoti Adempas bent 24 valandas prie$ pradedant vartoti sildenafilio arba
tadalafilio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Kartais jis gali biiti sunkus. Jeigu pasireiske toks Salutinis poveikis, nedelsiant kreipkités i gydytoja,
nes Jums gali skubiai prireikti gydymo.

Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams
IS esmés, jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, gydomiems Adempas, nustatyti
Salutiniai poveikiai buvo panasis j stebétus suaugusiesiems. DaZniausias Salutinis poveikis vaikams
ir paaugliams buvo:
- sumazéjes kraujospudis (hipotenzija) (labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$

10 asmeny),
- galvos skausmas (daZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Bendras galimy Salutiniy poveikiy sarasas (suaugusiems pacientams)

Labai dazni (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- svaigulys;

- galvos skausmas;

- nevirskinimas (dispepsija);

- viduriavimas;

- pykinimas;

- vémimas;

- galiiniy tinimas (periferiné edema).
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Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- virskinimo trakto uzdegimas (gastroenteritas);

- raudonyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (mazakraujysté). Jos simptomai — odos
blyskumas, silpnumas ar dusulys;

- nereguliarus, sunkus ar greitas Sirdies plakimas (palpitacija);

- sumazgjes kraujospiidis (hipotenzija);

- kraujavimas i8 nosies (epistakse);

- pasunkéjes kvépavimas per nosj (nosies uzgulimas);

- skrandzio uzdegimas (gastritas);

- rémuo (gastroezofaginio refliukso liga);

- pasunkéjes rijimas (disfagija);

- skrandzio, zarny ar pilvo skausmas (virSkinimo trakto ir pilvo skausmas);

- viduriy uzkietéjimas;

- pilvo piitimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Adempas
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
Negalima uzsaldyti.

Paruostos suspensijos tinkamumo laikas yra 14 pary laikant kambario temperattiroje.
Paruostg suspensija laikyti vertikalioje padétyje.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Adempas sudétis

- Veiklioji medziaga yra riociguatas.

Paruostoje geriamojoje suspensijoje yra 10,5 g granuliy ir 200 ml vandens, kuriuos sumaisius
gaunama 208 ml suspensijos, kurios viename mililitre (ml) yra 0,15 mg riociguato.

- Pagalbinés medziagos yra bevanden¢ citriny riigstis (E 330); braskiy skonio aromatiné
medziaga; hipromeliozé; manitolis (E 421); mikrokristaliné celiuliozé ir kroskarmeliozés natrio
druska; natrio benzoatas (E 211) (daugiau informacijos apie natrio benzoatg ir natrj Zr.

2 skyriaus pabaigoje); sukralozé (E 955); ksantano lipai (E 415).

Adempas iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Adempas yra baltos arba balksvos granulés.

Pakuotés turinys:

- 1 buteliukas (rudo stiklo), kuriame yra 10,5 g Adempas granuliy, uzdarytas vaiky sunkiai
atidaromu uzsukamuoju dangteliu.
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- 1 vandens $virkstas, 100 ml (tik vienkartiniam naudojimui), naudojamas 200 ml vandens

atmatuoti ir j buteliukg suleisti.

- 1 adapteris buteliukui ir mélyni Svirkstai.

- 2 mélyni Svirkstai: 5 ml su mélynu stimokliu, skirti Adempas iStraukti ir vartoti per burng
(1 Svirkstas atsarginis). 5 ml tiirio mélyno §virksto skalé prasideda 1 ml. Skalé sugraduota

0,2 ml padalomis.

- 2 mélyni Svirkstai: 10 ml su mélynu stimokliu, skirti Adempas itraukti ir vartoti per burng
(1 Svirkstas atsarginis). 10 ml tirio mélyno Svirksto skalé prasideda 2 ml. Skalé sugraduota

0,5 ml padalomis.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija

Gamintojas

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: +370 5 2780 247

dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium

Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

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: +47 322073 00
medinfo.norway@msd.com
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EAMGdo.

MSD A.®.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@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 01 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Latvija

STA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

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@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM-mm.

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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Vartojimo instrukcija

Adempas 0,15 mg/ml 250 ml buteliukas, kuriame yra 10,5 g Adempas granuliy
geriamajai suspensijai ruosti
Veiklioji medzZiaga: riociguatas
Geriamosios suspensijos (granuliy ir vandens miSinio)
paruosimas ir vartojimas

e Adempas suspensija skirta tik vartoti per burna.
e Vaiko gydytojas nurodys tinkamg dozés tiirj ir vartojimo
daznj.

e Visada duokite vaikui gydytojo skirtg vaisto tarj ir
pasirtpinkite, kad tam skirtame laukelyje dézutés
iSorinéje dalyje biity uzrasyta teisinga dozé ir vartojimo
daznis. ISlaikykite dézute visa vartojimo laika.

Jeigu tai néra uzrasyta tam skirtame laukelyje,
kreipkités j vaiko gydytoja arba vaistininka, kad
pateikty reikiamg informacijg.

e Negalima patiems keisti dozés.

e Atidziai perskaitykite visas vartojimo instrukcijos
dalis, prie§ vartodami Adempas pirma kartg ir pries
kiekvienos dozés vartojima.

e PrieS pradédami jsitikinkite, kad supratote instrukcija.
Jeigu nesupratote, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

o NeiSmeskite vartojimo instrukcijos, kad vartojant Adempas
prireikus vél galétuméte jg perskaityti.

e Daugiau informacijos apie Adempas pateikta pakuotés
lapelyje.

Prie§ pradedant

Negalima iSpakuoti atskiry komponenty, kol to nenurodyta
instrukcijoje.

Jeigu kuri nors dalis buvo atidaryta arba yra pazeista,
Adempas vartoti negalima.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Adempas vartoti negalima.

Dézutéje yra smulkiy daliy. Jos gali blokuoti kvépavimo
takus ir kelti uzdusimo rizika. Laikyti kiidikiams ir
maZiems vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Negalima naudoti mélyny $virksty keliems pacientams, nes
taip galima sukelti infekcija.

Vadovaukités Siomis ,,Vartojimo instrukcijomis®

ruosdami ir vartodami Adempas geriamaja

suspensijg; jeigu kyla bet kokiy klausimuy, kreipkités

i savo gydytoja, vaistininkg arba vietinj registruotojo
atstova, nurodytg pakuotés lapelio pabaigoje.

Pakuotés turinys Kiekvienoje Adempas dézutéje yra Sie komponentai:
] 1 buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uZsukamu
6 dangteliu; buteliuke yra Adempas granulés

7



1 supakuotas 100 ml vandens SvirkStas (tik vienkartiniam

AD naudojimui)
Bt

1 supakuotas buteliuko adapteris

snl 2 supakuoti 5 ml mélyni Svirkstai (1 Svirkstas atsarginis)
s 2 supakuoti 10 ml mélyni Svirkstai (1 Svirkstas atsarginis)
Adempas vartojimas e Adempas suspensija skirta tik vartoti per burna.
e Vaiko gydytojas nurodys tinkamg dozés turj ir vartojimo
daznj.

e Visada duokite vaikui gydytojo skirtg vaisto tiirj ir
pasirtipinkite, kad tam skirtame laukelyje dézutés
iSoringje dalyje blity uzrasyta teisinga dozé ir vartojimo
daznis. Islaikykite dézute visg vartojimo laikg.

Jeigu tai néra uzraSyta tam skirtame laukelyje, kreipkités |
vaiko gydytoja arba vaistininka, kad pateikty reikiama
informacija.

e Negalima patiems keisti dozés.

e Laikykités iSsamios vartojimo instrukcijos, pateiktos
skyriuose toliau.

o NeiSmeskite instrukcijy, kad, vartojant Adempas,
prireikus vél galétuméte ja perskaityti.

o Jsitikinkite, kad laikotés vartojimo instrukcijy.

Geriamosios suspensijos paruoSimas

Su kiekviena nauja dézute reikia paruosti suspensija
vieng karta.
Pries ruoSiant geriamajg suspensijg:

a. Pries pradedant Jums reikés $iy priemoniy:
= Pasiruoskite dvi talpykles (pvz., puodelius arba
dubenis)
e | vieng talpykle pripilkite geriamojo vandens,
o Kitg talpykle palikite tuscia.
b. Pasiruoskite Sias papildomas priemones:
= Talpykle, kurioje yra bent 300 ml kambario
temperatliros negazuoto vandens;
e Servetéle sugerti vandens pertekliui.
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c. Kruopsciai nusiplaukite rankas su muilu ir paskui
nusausinkite.

d. Patikrinkite ant dézutés nurodytg tinkamumo laika.
Tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.

@L\»

200 ml vandens supylimas j 250 ml buteliuka su granulémis

Kiekvieng karta pradédami nauja dézute, naudokite tik joje
esancias priemones.

e Atsargiai patapSnokite buteliuka j ranka, kol granulés
pradés laisvai byréti.
o Bikite atsargiis, nes buteliukas yra stiklinis.

a.  Atsukite vaiky sunkiai atidaromg dangtelj nuo buteliuko

{
o=
(paspauskite ir sukite pries laikrodzio rodykle).
‘» ﬁ
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ISpakuokite vandens Svirksta

Imerkite vandens Svirksto angg | talpykle su vandeniu.
Istraukite daugiau nei 100 ml tarj.

Tam reikia traukti stimoklio kotelj link saves stebint,
kad vandens $virksto anga visada biity jmerkta j vanden;.
Taip | Svirkstg nepateks oro burbuliuky.

f.  IStraukite Svirksta i§ vandens.

cpc o

g. Pasukite vandens Svirksta taip, kad anga biity nukreipta
aukstyn.
—> Jeigu bus oro burbuliuky, laikant §virkstg nukreipta
aukStyn, jie pakils j virSy.
Patapsnokite jj pirStais, kad visi uzsilike oro burbuliukai
pakilty aukstyn.

h.  Stumkite stimoklio kotelj, kol virSutinis stimoklio
ziedas pasieks 100 ml zyma.
—> Spaudziant sttmoklj, i§ vandens §virksto antgalio gali
istekeéti vandens. Sj vandens pertekliy galima sugerti
servetéle.

Virsutinis juodojo stimoklio ziedas turi tiksliai
lygiuoti su 100 ml Zyma, kad bty galima gauti
tinkama suspensijos koncentracija.

i. Toliau laikydami vandens $virksta taip, kad jo anga bty
nukreipta aukstyn, atidziai patikrinkite vandenj Svirkste:
e ar tinkamas jo tiris,
e ar néra oro burbuliuky.
Mazi oro burbuliukai nekenkia, bet didelius reikia
pasalinti.

80



s
i—
X

mqnuynq
mr|r|||[u§1,[

j. Jeigu vandens Svirkstas netinkamai uzpildytas arba jame
pernelyg daug oro:

a. IStustinkite Svirksta,

b. Pakartokite veiksmus nuo c iki 1.

k. Uzdékite uzpildyta vandens $virkstg ant buteliuko angos
virSutinio krasto.

1. Tvirtai suimkite buteliuka.
Létai stumkite stimoklio kotelj Zemyn.

I buteliuka reikia suleisti visa vandens tiirj.

m. Pakartokite ruoSimo Zingsnius (nuo c iki 1) dar karta.
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Adapterio pritvirtinimas ir geriamosios suspensijos sumaiSymas

a. I$pakuokite buteliuko adapter;.

b. Iki galo jstumkite adapterj j buteliuko kaklel;.

\ /

/-

c. Sandariai uzsukite buteliukg dangteliu.

d. Atsargiai purtykite buteliuka ne trumpiau nei

60 sekundZiy.
—> Taip gaunama gerai sumaiSyta suspensija.

e. Patikrinkite, ar suspensija gerai susimai$é:
e néra gumuliuky,
e néra nuosédy.

Norint gauti tinkamg doz¢: suspensijoje neturi biti jokiy
gumuliuky ar nuosédy. Nevartokite vaisto, jei suspensijoje yra
gumuliuky ar nuosédy.
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buteliukg dugnu j virSy

- kratykite skirtingomis kryptimis

-> esant poreikiui, palaukite Siek tiek ir vél suplakite,
kol neliks gumuliuky ar nuosédy.

Q .‘ f. Jeigu yra gumuliuky arba nuosédy - apverskite

Nepilkite j buteliuka daugiau vandens.

Laikant kambario temperatiiroje, suspensija tinkama
vartoti 14 pary.
g. Paruosg suspensija, i$ karto uzrasykite jos tinkamumo
laika buteliuko etiketéje.
Tinkamumo laikas = (paruosimo data + 14 pary)
Piktogramoje pateiktas tik pavyzdys.

Paskirtos dozés nustatymas kiekvienu nauju mélynu Svirkstu

Uzfiksavus doze mélynu $virkstu, jos pakeisti negalima.

= Nepasalinkite nupléSiamosios etiketés, kol to nenurodyta
vartojimo instrukcijoje.

= Meélynas §virkstas turi raudona mygtuka tiriui koreguoti. Sj
mygtuka i§ pradziy dengia nupléSiamoji etiketé.

= Paspaudus raudong mygtuka nustatomas $virksto tiiris — tai
galima padaryti tik vieng kartg.

= Nespauskite raudono mygtuko, kol to nenurodyta vartojimo

instrukcijoje.
Tinkamo mélyno Svirksto Sioje dézutéje rasite skirtingo tirio mélynus §virkstus:
pasirinkimas = 5 ml mélynus Svirkstus, skirtus nuo 1 ml iki 5 ml dozéms.
= 10 ml mélynus §virkstus, skirtus didesnéms kaip 5 ml
dozéms.

Jeigu paskirta 11 ml dozé:
Vartokite 2 x 5,5 ml dozes, naudodami 10 ml mélyna Svirksta.

a. Pasirinkite mélyng $virksta, tinkama dozei, kurig paskyré
vaiko gydytojas.
etiketé b. I8pakuokite melyng Svirksta.
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Reikiamos dozés nustatymas  M¢lynas Svirkstas turi skale (ml).
naujame mélyname Svirkste = 5 ml thrio mélyno Svirksto skalé prasideda 1 ml.
Skal¢ sugraduota 0,2 ml padalomis.
= 10 ml tirio mélyno $virksto skalé prasideda 2 ml.
Skal¢ sugraduota 0,5 ml padalomis.

a. Paziurékite doze, nurodytg atitinkame laukelyje iSorinéje
dézutés dalyje.

b. Jeigu néra informacijos:
Paprasykite gydytojo ja pateikti.

c. Laikykite mélyng Svirksta, nukreipta anga aukStyn.

d. Létai stumkite sttmoklio kotelj, kol virSutinis krastas pasieks
tario, kurj reikia suleisti, zyma.
Stumdami stimoklio kotelj, galite girdéti spragteléjima ties
kiekviena reguliuojama gradacijos padala.

Virsutinis stimoklio krastas turi tiksliai lygiuoti su atitinkama
turio, kurj reikia suleisti, Zyma.

Biikite atsargiis, nepastumkite stimoklio uz tiirio, kurj reikia
suleisti, Zymos.
Biikite atsargiis, nepaspauskite etiketés stumdami stamoklj.
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Visiskai pasalinkite nuplésiamaja mélyno Svirksto etikete.

Dabar galite matyti raudona mygtuka tiiriui nustatyti.

f. Dar kartg patikrinkite stimoklio padétj. Uztikrinkite, kad
virSutinis stimoklio krastas tiksliai lygiuoty su atitinkama
tario, kurj reikia suleisti, Zyma.

g. Jeigu mélyno stimoklio padétis neatitinka reikiamo

tiirio:

Atitinkamai jg pakoreguokite.

)

. Jeigu mélyno stimoklio padétis atitinka reikiamg tiirj,
paspauskite raudong mygtuka vieng karta, kad
uzfiksuotumeéte nustatytg verte.

- Paspaudus raudona mygtuka, pasigirsta spragteléjimas.
—> Dabar reikiama dozé nustatyta.

Jeigu pastebéjote, kad nustatyta netinkama dozé (raudonas
mygtukas jau paspaustas), naudokite atitinkama atsarginj
mélyna Svirkstg.

Pakartokite nuo a iki h veiksmus su nauju mélynu §virkstu.

i. ] virSy iki galo jstumkite stimoklj j meélyng Svirksta.
Dabar mélyna Svirksta galima naudoti.
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Geriamosios suspensijos vartojimas

Geriamosios suspensijos
plakimas

Kiekvieng kartg vartodami atlikite toliau nurodytus veiksmus.

Jeigu laikéte suspensija Saldytuve, palaukite, kol ji pasieks
kambario temperatiira.

\

E

>

Pries kiekvieng doze¢ atsargiai pakratykite buteliuka ne
trumpiau nei 10 sekundziy. Taip gaunama gerai sumaiSyta
suspensija.

Patikrinkite, ar suspensija gerai susimaise, t. y. joje:
e néra gumuliuky,
e néranuoséedy.
Jeigu yra gumuliuky arba nuosédy: Pakartokite
ankstesnius veiksmus a + b.

o Plakant gali susidaryti puty.

Palikite buteliuka pastovéti, kol putos istirps.

o Didesnioji adapterio anga skirta mélynam $virkstui
pritvirtinti.

e Buteliuko adapterio pavirsiuje neturi biiti skyscio.

N
A
=

Atsukite buteliuko dangtelj, bet palikite adapterj buteliuko
virSuje.

Jeigu ant adapterio yra skys¢io: Nuvalykite skystj Svaria
servetele.
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Reikiamos dozés iStraukimas

1
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a.

b.
c.

d.

f.

g.

Laikykite buteliukg vertikalioje padétyje. Visa mélyno
Svirksto antgalj jveskite j didzigja adapterio anga.

Apverskite buteliuka dugnu aukstyn.
Létai traukite meélyna stimoklio kotelj, kol jis sustos
(t. y., kol pasieks nustatyta doze).

Atidziai patikrinkite, ar mélyname $virkste néra oro.
Mazi oro burbuliukai nekenksmingi.

Jeigu yra dideliy oro burbuliuky:

e  Suleiskite suspensija atgal i buteliuka, iki galo
istumdami stimoklj j mélyng Svirksta.

e  Pakartokite pirmiau apraSytus nuo b iki e veiksmus.

Apverskite buteliuka dugnu zemyn.

Atsargiai atjunkite mélyng Svirksta nuo adapterio.

h. Laikydami mélyng §virksta, nukreiptg aukstyn,

patikrinkite, ar:

- uzpildytas antgalis,

—> uzpildytas reikiamas tiiris,
-> néra dideliy oro burbuliuky.

i. Jeigu yra dideliy oro burbuliuky arba yra oro

antgalyje:

e Vel jveskite visg mélyno Svirksto antgalj | didziajg
adapterio angg.

e  Suleiskite suspensija atgal i buteliuka, iki galo
jstumdami stiimoklj j mélyna $virksta.

e  Pakartokite nuo b iki h veiksmus, kol nesimatys oro
burbuliuky.

Uzsukite buteliuka dangteliu.

Suvartokite suspensija i$ karto, kai ja uzpildysite mélyng
Svirksta.
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Paskirtos dozés vartojimas

Iveskite mélyng Svirksta j paciento burna.

Nukreipkite jo antgalj j skruosta, kad biity galima nattiraliai
nuryti.

c. Létai stumkite stimoklio kotelj Zemyn, kol stimoklis sustos
(mélynas Svirkstas visiskai iStustés).

/ﬁ\ d. Isitikinkite, kad pacientas nurijo visg doze.

o e

e. Paskatinkite pacientg paskui i§gerti skyscio.

o\

= Pacientas turi nuryti visa vaisto doze.

Valymas ir laikymas

Po kiekvieno naudojimo Priemoné valoma atliekant toliau nurodytus veiksmus. Siekiant
mélyna Svirksta reikia tinkamai iSvalyti, reikia atlikti i§ viso tris valymo ciklus.
iSvalyti

Valymas

Neplaukite mélyno Svirksto indaplovéje.
Jokiu biidu nevirinkite melyno $virksto.

Imerkite mélyno SvirksSto antgalj j talpykle su vandeniu.
. Itraukite vandens, kol stimoklio kotelis sustos.

o e

c. Istustinkite mélyng $virksta j paruosta tuscig talpykle.
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d. Pakartokite nuo a iki ¢ veiksmus dar du kartus.
e. ISvale vél jstumkite stimoklio kotelj iki galo.
f. Nusausinkite iSorinj $virksSto pavirsiy Svaria Sluoste.

Laikymas Meélyna Svirksta laikykite Svarioje ir sausoje vietoje iki kito
naudojimo.
Saugokite nuo saulés Sviesos.

Salinimas Nesuvartotg vaistg ar atliekas, Svirkstus bei adapterj reikia

tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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