I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg riociguata (riociguatum).

Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 1 mg riociguata (riociguatum).

Adempas 1.5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 1,5 mg riociguata (riociguatum).

Adempas 2 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 2 mg riociguata (riociguatum).

Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg riociguata (riociguatum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
Katra 0,5 mg apvalkota tablete satur 37,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
Katra 1 mg apvalkota tablete satur 37,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes
Katra 1,5 mg apvalkota tablete satur 36,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Adempas 2 mg apvalkotas tabletes
Katra 2 mg apvalkota tablete satur 36,3 mg laktozes (monohidrata veida).

Adempas 2,5 mg apvalkotds tabletes
Katra 2,5 mg apvalkota tablete satur 35,8 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

- 0,5 mg tablete: baltas, apalas, abpusgji izliektas, 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta simbolu
viena pusé un 0.5 un ,,R” atzimi otra pusg.

- 1 mg tablete: gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas, 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 1 un ,,R” atzimi otra puse.

- 1,5 mg tablete: dzeltenigi oranzas, apalas, abpusgji izliektas, 6 mm lielas tabletes ar Bayer
krusta simbolu viena pus€ un 1.5 un ,,R” atzZimi otra pusg.



- 2 mg tablete: gaisi oranzas, apalas, abpusgji izliektas, 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 2 un ,,R” atzimi otra puse.

- 2,5 mg tablete: sarkanigi oranzas, apalas, abpusgji izliektas, 6 mm liclas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 2.5 un ,,R” atzZimi otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija (HTEPH)

Adempas ir paredzets lietoSanai pieaugusiem pacientiem ar II-III funkcionalo klasi p&c PVO
klasifikacijas sekojosam slimibam:

o neopergjamu HTEPH,

o HTEPH, kas saglabajas vai recidivé péc kirurgiskas arstésanas,

lai uzlabotu slodzes toleranci (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pulmonala arteriala hipertensija (PAH)

Pieaugusie

Adempas ir paredzets lietoSanai monoterapija vai tas kombinacija ar endotelina receptoru
antagonistiem slodzes tolerances uzlabosanai pieaugusiem pacientiem ar II-III funkcionalas klases
pulmonalu arterialu hipertensiju (PAH) p&c PVO klasifikacijas.

Efektivitate tika noverota pacientiem ar PAH, tai skaita idiopatisku vai iedzimtu PAH vai PAH, ko
izraisTjusi saistaudu sist€mas slimiba (skattt 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti

Adempas ir paredzets lietoSanai kombinacija ar endotelina receptoru antagonistiem pediatriskas
populacijas pacientiem ar II-11I funkcionalas klases PAH péc PVO klasifikacijas vecuma lidz

18 gadiem un ar kermena masu > 50 kg (skatit 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts ar pieredzi HTEPH vai PAH arsté$ana.

Devas

Sakuma deva

Ieteicama sakuma deva ir 1 mg 3 reizes diena 2 ned€las. Tabletes jalieto 3 reizes diena, ievérojot

aptuveni 6 I1dz 8 stundu intervalu starp devam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devas palielinaSana

Pieaugusie pacienti

Deva japalielina par 0,5 mg 3 reizes diena ik p&c divam nedélam [idz maksimalajai devai 2,5 mg

3 reizes diena, ja sistoliskais asinsspiediens ir > 95 mmHg un pacientam nav hipotensijas pazimju vai
simptomu. Daziem PAH pacientiem 6 miniiSu staigasanas tests (60MWD—6-minute walk distance)
pietickami uzlabojas, lietojot 1,5 mg devu 3 reizes diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja sistoliskais
asinsspiediens samazinas zem 95 mmHg, jaturpina lietot eso$a deva, ja vien pacientam nav
hipotensijas pazimju vai simptomu. Ja devas palielinaSanas laika sistoliskais asinsspiediens samazinas
zem 95 mmHg un pacientam novero hipotensijas pazimes vai simptomus, esos$a deva jasamazina par
0,5 mg 3 reizes diena.



Pediatriskie pacienti no 6 gadu vecuma

Adempas ir pieejams lietoSanai tablesu veida pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu > 50 kg.
Riociguata devas palielinasana javeic, pamatojoties uz pacienta sistolisko asinsspiedienu un vispargjo
panesamibu p&c arst€josa arsta/veselibas apripes specialista ieskatiem. Ja vecuma grupa

no 6 lidz < 12 gadiem sistoliskais asinsspiediens ir > 90 mmHg vai vecuma grupa

no 12 lidz < 18 gadiem sistoliskais asinsspiediens ir > 95 mmHg un pacientam nav hipotensijas
pazimju vai simptomu, deva japalielina par 0,5 mg ik pec 2 nedelam lidz maksimalajai devai

2,5 mg 3 reizes diena.

Ja sistoliskais asinsspiediens samazinas zem Siem noteiktajiem raditajiem, jaturpina lietot esosa deva,
ja vien pacientam nav hipotensijas pazimju vai simptomu. Ja devas palielinaSanas laika sistoliskais
asinsspiediens samazinas zem noteiktajiem raditajiem vai pacientam novéro hipotensijas pazimes un
simptomus, esos$a deva jasamazina par 0,5 mg 3 reizes diena.

(Stkaku informaciju par citam indikacijam un citam vecuma grupam skatit zemak)

Uzturosa deva

Jaturpina lietot izv€l&ta individuala deva, ja vien neparadas hipotensijas pazimes un simptomi.
Maksimala kopgja dienas deva ir 7,5 mg (tas ir, 2,5 mg 3 reizes diend) pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 50 kg.

Ja deva tiek izlaista, arstéSana jaturpina, lietojot nakamo devu ieplanotaja laika.

Ja devas panesamiba ir slikta, jebkura laika var apsvert devas samazinasanu.

Arsté3anas partraukSana

Ja arst€Sana japartrauc uz 3 dienam vai ilgaku laika periodu, atsak arstéSanu ar 1 mg 3 reizes diena
2 nedelas un turpina arst€Sanu ar ieprieks aprakstito devas palielinasanas shemu.

Pareja no fosfodiesterazes-5 (PDES) inhibitoriem uz riociguatu un otradi

Sildenafila lietoSana piecaugu$ajiem un b&rniem ir japartrauc vismaz 24 stundas pirms riociguata
lietoSanas.

Tadalafila lietoSana pieaugusajiem un b&rniem ir japartrauc vismaz attiecigi 48 stundas un 72 stundas
pirms riociguata lietoSanas.

Riociguata lietoSana pieauguSajiem un bérniem japartrauc vismaz 24 stundas pirms PDES inhibitora
lietosanas.

Ieteicams kontrol&t hipotensijas pazimes un simptomus p&c jebkadas parejas (skatit 4.3., 4.5. un 5.1.
apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas
Izmantojot individualu devas palielinasanu (IPD) arst€Sanas sakuma, devu iespgjams pielagot pacienta
vajadzibam.

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem vai vecakiem) pastav paaugstinats hipotensijas risks,
tapéc individualas devas palielinaSanas laika jaievero 1pasa piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child Pugh klasifikacijas) petijumi
nav veikti, tapec Siem pacientiem riociguata lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apak$punktu).
Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child Pugh Kklasifikacijas)
konstatéta lielaka o zalu iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Ipasa piesardziba jaievéro individualas
devas palielinasanas laika.

Kliniskie dati par lietoSanu bérniem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami.



Nieru darbibas traucéjumi

Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir
nepietiekami, un nav datu par pacientiem, kuriem tiek veikta dialize. Tap&c riociguata lietoSana Siem
pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss

< 80-30 ml/min) konstatgta lielaka So zalu iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem pastav lielaks hipotensijas risks, tap&c individualas devas palielinasanas laika
jaievero pasa piesardziba.

Kliniskie dati par lietoSanu bérniem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Pacienti, kuri lieto stabilas spéecigu CYP / P glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina
(BCRP- breast cancer resistance protein) devas

Riociguata vienlaiciga lietoSana ar specigiem vairaku citohroma CYP grupas enzimiem un P-gp /
BCRP inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretseénisu lidzekliem (piem., ketokonazolu, itrakonazolu)
vai HIV proteazes inhibitoriem (piem., ritonaviru), pastiprina riociguata iedarbibu (skatit

4.5. apakspunktu). Uzsakot riociguata lietoSanu pacientiem, kuri lieto stabilas speécigu CYP un P-gp /
BCRP inhibitoru devas, jaapsver sakuma deva 0,5 mg 3 reizes diena hipotensijas riska mazinasanai.
Gan uzsakot terapiju, gan arst€Sanas laika ir nepiecieSams kontol&t hipotensijas pazimes un
simptomus. Ja pacientam rodas hipotensijas pazimes vai simptomi, lietojot riociguata devu 1,0 mg vai
lielaku, jaapsver devas samazinasana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Kliniskie dati par berniem, kuri vienlaicigi sanem sisteémisku arst€Sanu ar specigiem CYP / P-gp un
BCRP inhibitoriem, nav pieejami.

Pediatriska populacija
Riociguata droSums un efektivitate, lietojot riociguatu, nav pieradita sadas pediatriskas populacijas
apaksgrupas:

o bérni vecuma I1dz < 6 gadiem (skatit 4.1. apakSpunktu) drosSuma del. Nekliniskie dati uzrada
neveélamu ietekmi uz augoSiem kauliem (skatit 5.3. apakSpunktu);

o bérni ar PAH vecuma no 6 1idz < 12 gadiem, kuriem sistoliskais asinsspiediens arst€Sanas
sakuma ir < 90 mmHg (skatit 4.3. apakSpunktu);

o bérni un pusaudzi ar PAH vecuma no 12 lidz < 18 gadiem, kuriem sistoliskais asinsspiediens

arst€Sanas sakuma ir < 95 mmHg (skatit 4.3. apakSpunktu);
o b&rni un pusaudzi ar HTEPH vecuma Iidz < 18 gadiem (skatit 4.1. apakSpunktu).
Klmisko petijumu dati nav pieejami. Tapec riociguatu nav ieteicams lietot §$Tm populacijam.

Sméketaji

Aktiviem smeketajiem jaiesaka atmest smekesanu, jo pastav vajakas atbildes reakcijas risks.
Riociguata koncentracija plazma smékétajiem ir mazaka, salidzinot ar nesmeketajiem. Smekejosiem
pacientiem vai pacientiem, kuri uzsak smékésanu arsteésanas laika, var biit nepiecieSama devas
palielinasana Iidz maksimalajai dienas devai — 2,5 mg 3 reizes diena (skatit 4.5. un 5.2. apak$punktu).
Pacientiem, kuri atmet smék&sanu, var biit nepiecieSama devas samazinasana.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

Uzturs

Tabletes var lietot €Sanas laika vai tuksa dasa. Pacientiem ar noslieci uz hipotensiju nerekomende
mainit riociguata lietoSanu &Sanas laika uz lietoSanu tuksa dusa, jo, lietojot riociguatu tuksa dusa, ta
Itmenis plazma paaugstinas salidzinajuma ar lietoSanu &Sanas laika (skatit 5.2. apakSpunktu)

Sasmalcinatas tabletes

Pacientiem, kuri nespgj norit veselas tabletes, Adempas tabletes var sasmalcinat un sajaukt ar tideni
vai mikstu uzturu, pieméram, abolu biezeni tiesi pirms lieto$anas un lietot iekskigi (skatit

5.2. apakSpunktu).



4.3. Kontrindikacijas

. Vienlaiciga lietoSana ar PDE-5 inhibitoriem (pieméram, sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu)
(skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).
Smagi aknu darbibas trauc€jumi (C klase pec Child Pugh klasifikacijas).
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Gritnieciba (skatit 4.4., 4.5. un 4.6. apakSpunktu).
Vienlaiciga lietoSana ar nitratiem vai slapekla oksida veidotajiem (piem&ram, amilnitritu)
jebkada zalu forma, tai skaita rekreacijas (izklaides) vielam — ta sauktiem ,,poperiem” (skatit
4.5. apaksSpunktu).
o Vienlaiciga lietoSana ar citiem $kisto$as guanilatciklazes stimulatoriem.
. Arstesanas uzsakSana
e  bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem, kuriem sistoliskais asinsspiediens ir < 90 mmHg;
o acientiem vecuma lidz > 12 gadiem, kuriem sistoliskais asinsspiediens ir <95 mmHg.
° Pacienti ar pulmonalu hipertensiju saistiba ar idiopatisku intersticialo pneimoniju (PH-IIP)
(skatit 5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Riociguats galvenokart petits pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ar idiopatisku vai
iedzimtu PAH un PAH, ko izraisijusi saistaudu sist€émas slimiba. Riociguata citu PAH formu
arst€Sanai nav petita, lietoSana nav ieteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hroniskas trombemboliskas pulmonalas hipertensijas gadijuma izv€les terapija ir pulmonala
endarterektomija, jo tai ir iesp&jams arst&joss efekts. Atbilstosi visparpienemtai medicinas praksei
specialistam jaizverte operacijas iesp&ja pirms riociguata terapijas uzsaksanas.

Pulmonala venookluziva slimiba

Pulmonalie vazodilatatori var bitiski pasliktinat kardiovaskularo stavokli pacientiem ar pulmonalu
venookluzivu slimibu (PVOS). Tapéc riociguata lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama. Ja paradas
plausu tuskas pazimes, jaapsver iesp&jama saistiba ar PVOS un arst€$ana ar riociguatu japartrauc.

AsinoS$ana no elpceliem

Pulmonalas hipertensijas pacientiem ir paaugstinats elpcelu asinosanas risks, Tpasi pacientiem, kuri
lieto antikoagulantus. Pacientus, kas lieto antikoagulantus, ieteicams rupigi uzraudzit atbilstosi
visparpienemtai praksei.

Lietojot riociguatu, var palielinaties nopietnu un letalu elpcelu asinoSanu risks, Tpasi pacientiem ar
riska faktoriem, piem&ram, nesenam nopietnam asins atklepoSanas epizodém, tai skaita epizodém,
kuras tika arstetas ar bronhialo artériju embolizaciju. Riociguatu nevajadzgtu lietot pacientiem ar
nopietnu asins atklepoSanu anamné&zg vai pacientiem ar bronhialo artériju embolizaciju anamngzg.
Elpcelu asinosanas gadijuma arst&josajam arstam regulari jaizverte arst€Sanas turpinasanas
ieguvuma/riska attieciba.

Nopietna asinosana radas 2,4% (12/490) pacientu riociguata lietotaju grupa salidzinajuma ar

0/214 pacientiem placebo grupa. Nopietna asins atklepoSana radas 1% (5/490) pacientu riociguata
lietotaju grupa salidzinajuma ar 0/214 pacientiem placebo grupa, tai skaita bija viens letals iznakums.
Par nopietnas asino$anas gadijumiem tika uzskatiti arT vaginala asinoSana 2 pacientiem, asino$ana
katetera vieta 2 pacientiem un pa 1 gadijumam subdurala hematoma, asins atvemsana un
intraabdominala hemoragija.

Hipotensija

Riociguatam piemit vazodilatatora Ipasibas, kas var izpausties ka asinsspiediena pazeminasanas. Pirms
riociguata izrakstiSanas arstam rupigi jaizverte, vai vazodilatacija nevélami neietekmes pacientus ar
atseviskam blakusslimibam (piemé&ram, pacientus, kas lieto antihipertensivu terapiju, vai pacientus ar



hipotensiju miera stavokli, hipovolémiju, smagu kreisa kambara izejas trakta obstrukciju vai
autonomas nervu sisteémas disfunkciju).

Riociguatu nedrikst lietot pacienti, kuriem sistoliskais asinsspiediens ir zemaks par 95 mmHg (skatit
4.3. apakspunktu). Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ir augstaks hipotensijas risks. Tapec,
noziméjot riociguatu Siem pacientiem, jaievero piesardziba.

Nieru darbibas trauc&jumi

Ir ierobeZoti dati par pieaugusajiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss < 30 ml/min), un nav datu par pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, tap€c Siem pacientiem
riociguata lietoSana nav ieteicama. Pivotalajos petijumos tika ieklauti pacienti ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem riociguata iedarbiba pastiprinas (skatit

5.2. apak$punktu). Siem pacientiem ir hipotensijas risks, individualas devas palielinaganas laika
jaievero pasa piesardziba.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieaugusajiem pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem (C klase péc Child Pugh
klasifikacijas) dati nav iegti; Siem pacientiem riociguata lietoSana ir kontrindic@ta (skatit

4.3. apakspunktu). Atbilstosi FK datiem pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(B klase pec Child Pugh klasifikacijas) konstat&ja lielaku riociguata iedarbibu (skatit

5.2. apakspunktu). Ipasa piesardziba jaievéro individualas devas palielina$anas laika.

Kliniska pieredze par riociguata lietoSanu pacientiem ar paaugstinatu aknu aminotransferazu
koncentraciju (> 3 x parsniedz normas augsgjo robezu (NAR)) vai palielinatu tiesa bilirubina
koncentraciju (> 2 x parsniedz NAR) pirms arstéSanas uzsakSanas nav iegiita; Siem pacientiem
riociguata lietoSana nav ieteicama.

Gritnieciba/kontracepcija

Riociguats ir kontrindicéts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Tap&c sievieSu dzimuma
pacientém, kuram ir iesp&ams griitniecibas risks, jalieto efektiva kontracepcijas metode. Tiek
rekomend@ts veikt gritniecibas testus katru menesi.

Smeketaji
Smeketajiem riociguata koncentracija plazma ir samazinata salidzinajuma ar nesméké&tajiem.
Pacientiem, kuri riociguata terapijas laika uzsak vai partrauc smék&sanu, var biit nepiecieSama devas

pielagosana (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

o Vienlaiciga riociguata lietoSana ar spécigiem vairaku citohroma CYP grupas enzimu un
P-gp/BCRP inhibitoriem, piem&ram, azolu grupas pretsénisu lidzekliem (piemeram,
ketokonazolu, posakonazolu, itrakonazolu) vai HIV proteazes inhibitoriem (piem&ram,
ritonaviru), jo izraisa izteikti palielinatu riociguata iedarbibu (skatit 4.5. un 5.2. apaks$punktu).

o Pacientiem, kuri lieto stabilas spécigu CYP un P-gp / BCRP devas, ieguvuma/riska attieciba ir
jaizverte individuali pirms riociguata noziméSanas. Hipotensijas riska mazinaSanai ir jaapsver
devas samazina$ana un hipotensijas pazimju un simptomu uzraudziba.

o Pacientiem, kuri lieto stabilu riociguata devu, nav ieteicama sp&cigu CYP un P-gp / BCRP
lietosanas uzsaksana, jo ierobezotu datu d€] nav pieejamas devas rekomendacijas.

o Vienlaiciga riociguata lietoSana ar specigiem CYP1A1 inhibitoriem, piemé&ram, tirozina kinazes
inhibitoru erlotinibu, un spécigiem P-glikoproteina (P-gp)/kriits véza rezistences proteina



(BCRP) inhibitoriem, pieméram, imiinsupresivu lidzekli A ciklosporinu, var palielinat
riociguata iedarbibu (skatit 4.5. un 5.2. apakSpunktu). Sis zales jalieto piesardzigi. Jakontrole
asinsspiediens un jaapsver riociguata devas samazinasana.

Adempas satur laktozi

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Adempas satur natriju

L~

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) deva, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai picaugusajiem. Pilnigi dati par mijiedarbibu pediatriskaja
populacija nav zinami. Lietojot zales pediatriskaja populacija, janem veéra pieaugusajiem iegiitie dati
par mijiedarbibu un 4.4. apak$punkta mingtie bridinajumi.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Nitrati

Veicot klmisku petijumu, tika konstatets, ka vislielaka riociguata deva (2,5 mg tabletes 3 reizes diena )
potence sublingvali 4 un 8 stundas pec ta lietosanas lietota nitroglicerina (0,4 mg) asinsspiedienu
pazeminoso iedarbibu. Tapec vienlaiciga riociguata lietoSana ar nitratiem vai slapekla oksida
veidotajiem (piem&ram, amilnitritu), jebkada zalu forma, tai skaita rekreacijas (izklaides) vielam — ta
sauktiem ,,poperiem”, ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

PDE-5 inhibitori

Prekliniskajos p&tfjumos ar dzivnieku modeliem tika konstatéta papildu asinsspiedienu pazeminosa
iedarbiba, kombingjot riociguatu ar sildenafilu vai vardenafilu. Palielinot devas, dazos gadijumos
konstatgja lielaku neka papildinosu ietekmi uz sisteémisko asinsspiedienu.

Veicot mijiedarbibas pilotpétijumu 7 pacientiem ar PAH, kas lietoja stabilu sildenafila devu (20 mg 3
reizes diend), vienreizgju riociguata devu nozimésana (seciga 0,5 mg un 1 mg lietoSana) izraisija
papildu hemodinamisko iedarbibu. Saja pétijuma netika pétitas devas, kas lielakas par 1 mg.

18 pacientiem ar PAH tika veikts 12 ned€lu ilgs kombing&ts petijums, kura salidzinaja stabilas
sildenafila devas (20 mg 3 reizes diena) un riociguata (no 1,0 mg Iidz 2,5 mg 3 reizes diena) lietoSanu
ar sildenafila monoterapijas lietoSanu. Ilgstosa §1 p&tijuma pagarinajuma (nekontrol&ta) vienlaiciga
sildenafila un riociguata lietoSana radija biezaku p&tijuma partrauksanu, galvenokart hipotensijas dg].
Pieradijumi par zalu kombinacijas labveligu klinisko iedarbibu pétitaja populacija netika iegiiti.
Vienlaiciga riociguata lietoSana ar PDE-5 inhibitoriem (piem&ram, sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu)
ir kontrindicéta (skatit 4.2. un 4.3. apak$punktu).

RESPITE bija 24 nedéglu ilgs nekontrol&ts p&tijums, lai pétitu pareju no PDES inhibitoriem uz
riociguatu 61 pieauguSam PAH pacientam, kuru kliniskais stavoklis bija stabilizets ar PDES
inhibitoriem. Visiem pacientiem bija III funkcionala klase (p&c PVO klasifikacijas) un 82% pacientu
sanéma pamata terapiju ar endotelina receptoru antagonistu (ERA). Lai veiktu pareju no PDES
inhibitoriem uz riociguatu, vid€jais no terapijas brivais laiks sildenafilam bija 1 diena un tadalafilam 3
dienas. Kopuma p&tijuma noverotais droSuma profils bija salidzinams ar galvenos p&tijjumos novéroto,
kad parejas perioda netika zinots par nopietnam blakusparadibam. SeSiem pacientiem (10%) novéroja
vismaz vienu klinisku stavokla pasliktinasanas gadijumu, tai skaita 2 naves gadijumus, kas nebija
saistiti ar petamajam zalém. [zmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli liecina par pozitivu ietekmi
atlasttajiem pacientiem, pieméram, 6MWD uzlabo§anas (+ 31m), smadzenu natriurétiska peptida (NT-
proBNP) N-gala prohromonu Itmenis (-347 pg / ml) un PVO FK I/ 11/ 111 / IV,% (2/52/46/0), sirds
indekss (+ 0,3 L / min / m2).



Skistosas guanilatciklazes stimulatori
Vienlaiciga riociguata lietoSana ar citiem $kisto$as guanilatciklazes stimulatoriem ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Varfarins/fenprokumons

Vienlaiciga arstéSana ar riociguatu un varfarinu neizraisija papildu ietekmi uz protrombina laiku.
Tapat nav paredzams, ka vienlaiciga riociguata un citu kumarina atvasinajumu (piemeram,
fenprokumona) lietosana ietekmes protrombina laiku.

Pieradits, ka in vivo nepastav farmakokiné&tiska mijiedarbiba starp riociguatu un CYP2C9 substratu
varfariu.

Acetilsalicilskabe
Riociguats nepotencgja acetilsalicilskabes radito asins tec€Sanas laika pagarinasanos, ka ar1

neietekmgja trombocttu agregaciju cilvekiem.

Citu zalu ietekme uz riociguatu

Riociguata klirensu no organisma nodrosina oksidativais metabolisms, kuru galvenokart veic
citohroma P450 enzimi (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), neizmainita riociguata tiesa
ekskrecija zulti/féces un neizmainita riociguata izdale caur nierém glomerularas filtracijas cela.

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP un P-gp / BCRP inhibitoriem
Loti aktiva pretretrovirusu terapija (HAART- highly active antiretroviral therapy)

In vitro abakavirs, rilpivirins, efavirenzs, ritonavirs, kobicistats un elvitegravirs inhib&a CYP1A1 un
riociguata metabolismu, sakot ar abakaviru ka sp&cigako inhibitoru. Kobicistats, ritonavirs, atazanavirs
un darunavirs papildus tiek klasificéti ka CYP3A inhibitori. Turklat ritonaviram noveroja P-gp
inhib&sanu.

HAART (tai skaita dazadas abakavira, atazanavira, kobicistata, darunavira, dolutegravira, efavirenza,
elvitegravira, emtricitabina, lamivudina, rilpivirina, ritonavira un tenofovira kombinacijas) ietekme uz
riociguata iedarbibu tika pétita HIV pacientiem 1pasa p&tijuma. Vienlaiciga HAART kombinaciju
lietoSana izraisTja riociguata videja AUC paaugstinasanos apmeram par 160% un vidgjas Cmax
paaugstinasanos apméram par 30%. DroSuma profils, kas noveérots HIV pacientiem, kuri lietoja vienu
0,5 mg riociguata devu kopa ar dazadam HIV zalu kombinacijam HAART laika, parasti bija
saltdzinams ar citam pacientu grupam.

Lai mazinatu hipotensijas risku pacientiem, kuriem riociguata lietoSana tiek uzsakta ar stabilam
specigu vairaku CYP (ipasi CYP1A1 un CYP3A4) un P-gp / BCRP inhibitoru devam, pieméram, ka
noradits HAART, jaapsver sakuma devas samazinasana. Siem pacientiem ieteicams uzraudzit
hipotensijas pazimes un simptomus (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Pretsénisu lidzekli

In vitro pieradits, ka ketokonazols, kas klasific&ts ka specigs CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp)
inhibitors, ir CYP un P-gp / kriits v&Za rezistences proteina (BCRP) inhibitors riociguata
metabolismam un ekskrecijai ( skatit 5.2. apakSpunktu). Vienlaiciga 400 mg ketokonazola lietoSana
vienu reizi diena izraisTja videéjo AUC paaugstinasanos par 150% (Iidz 370%) un vidgjo Cmax
paugstinasanos par 46%. Terminalais eliminacijas pusperiods palielinajas no 7,3 1idz 9,2 stundam un
kopgjais kermena klirenss samazinajas no 6,1 1idz 2,4 L / h.

Lai mazinatu hipotensijas risku pacientiem, kuriem riociguata lietoSana tiek uzsakta ar stabilam
specigu vairaku CYP (1pasi CYP1A1 un CYP3A4) un P-gp / BCRP inhibitoru devam, piemé&ram,
ketokonazolu, posakonazolu vai itrakonazolu, jaapsver sakuma devas samazinasana. Siem pacientiem
ieteicams uzraudzit hipotensijas pazimes un simptomus (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).



Vienlaiciga lietosana ar citiem CYP un P-gp / BCRP inhibitoriem

Zales, kas sp&cigi inhib& P-gp/BCRP, pieméram, imiinsupresivais Iidzeklis ciklosporins A, jalieto
piesardzigi (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

UDP-glikoziltransferazes (UGT) 1A1 un 1A9 inhibitori var palielinat riociguata metabolita M-1, kas ir
farmakologiski aktiva viela (farmakologiska aktivitate: no 10 lidz 3 reizém vajaks neka riociguats),
iedarbibu. Lai §1s vielas varetu lietot vienlaicigi, tiek rekomend&ta devas titréSana (skatit 4.2.
apakspunktu).

In vitro p&tot rekombinantas CYP izoformas, konstatets, ka visefektivak riociguata galvena metabolita
veidoSanos katalizé CYP1A1. Tirozina kinazes inhibitoru grupa pieder pie spécigiem CYP1A1
inhibitoriem, un erlotinibs un gefitinibs uzrada vissp&cigako inhib&joso darbibu in vitro. Tapec
savstarp&jas zalu mijiedarbibas rezultata, notickot CYP1A1 inhibicijai, var palielinaties riociguata
iedarbiba, 1pasi smeketajiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Specigi CYP1A1 inhibitori jalieto, ievérojot
piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietosana ar zalem, kas paaugstina kunga pH

Riociguatam pazeminas $kidiba vidg ar neitralu pH salidzinajuma ar skabu vidi. Lietojot vienlaicigi
zales, kas palielina augs€ja kunga-zarnu trakta pH, var samazinaties perorala biopieejamiba.

Vienlaicigi lietojot antactdu aluminija hidroksidu/magnija hidroksidu, riociguata videjais AUC
samazinajas par 34% un vidgjais Cmax—par 56% (skatit 4.2. apaksSpunktu). Antacidi jalieto vismaz
2 stundas pirms vai 1 stundu p&c riociguata lietoSanas.

Vienlaiciga lietosana ar CYP3A4 induktoriem

Bosentans, kas ir vidgji specigs CYP3A4 induktors, PAH pacientiem izraisija riociguata Iidzsvara
koncentracijas samazinasanos plazma par 27% (skatit 4.1. un 5.1. apakSpunktu). Lai lietotu vienlaicigi
ar bosentanu, tick rekomend&ta devas titréSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Riociguata vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 induktoriem (piemé&ram., fenitoinu,
karbamazepinu, fenobarbitalu vai asinszali) ar1 var samazinat riociguata koncentraciju plazma. Lai
lietotu vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 induktoriem, tiek rekomend@ta devas titréSana (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Smékeésana

CigareSu smeketajiem riociguata iedarbiba samazinas par 50-60% (skatit 5.2. apakSpunktu). Tapéc
pacientiem ieteicams atmest sme&ke&Sanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Riociguata ietekme uz citam zalém

Riociguats un ta galvenais metabolits ir specigi CYP1A1 inhibitori in vitro. Tap&c nevar izslegt
klmiski batisku savstarp&ju zalu mijiedarbibu ar zalem, kuru klirensa biitiska loma ir CYP1A1
nodrosinatai biotransformacijai, pieméram, erlotinibu vai granisetronu.

Riociguats un ta galvenais metabolits terapeitiskas plazmas koncentracijas in vitro nedarbojas ka
galveno CYP izoformu (tai skaita CYP3A4) vai transporta sistemu (piem&ram, P-gp / BCRP)
inhibitori vai induktori.

Riociguata terapijas laika nav pielaujama griitnieciba (skatit 4.3.apakSpunktu). Riociguatam (2,5 mg 3

reizes diena) nav kliniski nozimigas ietekmes uz levonorgestrelu un etinilestradiolu saturosu
kombingto kontracepcijas lidzeklu Iimeni plazma, lietojot tos vienlaikus veselam sievieteém. Nemot
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veéra $o pétijumu, ka ari to, ka riociguats nav neviena atbilstoSa metaboliska enzima inducgtajs, nav
paredzama farmakokingtiska mijiedarbiba ar citiem hormonalajiem kontraceptivajiem lidzekliem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/ Kontracepcija

Sievietem un pusaudzeém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar riociguatu jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par riociguata lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati un placentaras barjeras Sk&rsoSanu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tap&c riociguats
ir kontrindicets gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Tiek rekomendets katru ménesi veikt

griitniecibas testu.

BaroSana ar kraiti

Dati par riociguata lietoSanu kriits barosanas laika nav pieejami. Dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka
riociguats izdalas piena. Ta ka ir nopietnu blakusparadibu rasanas risks zidainiem, riociguats nav
ieteicams baroSanas ar kriti laika. Nevar izslegt risku bérnam, kas tiek barots ar kriiti. Terapijas laika
ar §Tm zalém barosana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Cilvekiem nav veikti Tpasi petijumi, lai izvertetu riociguata ietekmi uz fertilitati. Reproduktivitates
toksicitates petijuma Zurkam konstatgja samazinatu seklinieku masu, bet ietekme uz fertilitati netika
konstatéta (skatit 5.3. apakSpunktu). Sis atradnes nozime cilvékiem nav zinama.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Riociguats méreni ietekme sp&ju braukt ar riteni, vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Zinots par reiboni, kas var ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakSpunktu). Pirms braukSanas ar riteni, transportlidzeklu vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas
pacientiem vajadzgtu parliecinaties par savu reakciju pec So zalu lietoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Riociguata drosumu pieaugusajiem izvertgja Il fazes petijjumos vairak neka 650 pacientiem ar
HTEPH un PAH, kas san&€ma vismaz vienu riociguata devu (skatit 5.1. apakSpunktu). Veicot ilgaku
noverosanu nekontrol&tos ilgtermina pétijuma pagarinajumos, droSuma profils bija lidzigs tam, kads
noverots ar placebo kontrol&tos III fazes petijumos.

Vairums nevélamo blakusparadibu izraisija gludo muskulu $tinu relaksacija asinsvados vai kunga-
zarnu trakta.

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinoja visbiezak un kuras noveéroja > 10% pacientu riociguata
terapijas grupa (Iidz 2,5 mg 3 reizes diena TRD), bija galvassapes, reibonis, dispepsija, perifera tiiska,

slikta diiSa, caureja un vemsana.

HTEPH un PAH pacientiem, kuri lietoja riociguatu, noverota nopietna asins atkleposana un plausu
asinoSana, tai skaita gadijumi ar letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Konstatétais HTEPH un PAH pacientu Adempas lietoSanas droSuma profils ir lidzigs, tapéc nevélamas
blakusparadibas, kas konstat€tas 12 un 16 ned€las ilgajos placebo kontrolétajos kliniskajos p&tijumos,
ir apvienotas un kopgjais sastopamibas biezums att€lots turpmakaja tabula (skatit 1. tabulu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmakaja tabula, atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas biezumam,
uzskaititas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Adempas. Biezums definéts $adi: loti
biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz <1/

1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieecjamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem pacientiem, par kuram zinoja Adempas III fazes
petijumos (apkopotie CHEST 1 un PATENT 1 dati)

MedDRA Loti biezi Biezi Retak
organu sist€ému ’
klasifikacija
Infekcijas un Gastroenterits
infestacijas
Asins un limfatiskas Anémija (tai skaita
sistémas traucgjumi atbilstosie laboratorijas
raditaji)
Nervu sistémas Reibonis
traucgjumi Galvassapes
Sirds funkcijas Sirdsklauves
trauc&jumi
Asinsvadu sisteémas Hipotensija
traucgjumi
Elposanas sisteémas Asins atkleposana Plausu asinosana*
traucgjumi, krasu Deguna asinosana
kurvja un videnes Aizlikts deguns
slimibas
Kunga-zarnu trakta | Dispepsija Gastrits
traucgjumi Caureja Gastroezofageala
Slikta dusa refluksa slimiba
Vemsana Disfagija
Sapes kunga-zarnu
trakta un sapes védera
Aizcietejumi
Vedera uzpiisanas
Vispargji traucgjumi | Periféra tuska
un reakcijas
ievadiSanas vieta

*  nekontrol&tos ilgstoSos petijumu pagarinajumos zinots par letalu plauSu asinoSanu

Pediatriskie pacienti

Riociguata droSumu izvertgja 24 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 1idz mazak neka 18 gadiem
24 nedelu ilga atklata, nekontroléta pétijuma (PATENT-CHILD), kas ietvéra 8 nedélas ilgu
individualas devas titréSanas fazi, sakot ar 1 mg (pielagojot kermena masai), un lidz 16 nedglas ilgu
uzturo$as devas fazi (skatit 4.2. apakSpunktu), kam sekoja izveles ilgtermina petijuma pagarinajuma
faze. Visbiezak noverotas neveélamas blakusparadibas, ieskaitot ilgtermina p&tijuma pagarinajuma fazi,
bija hipotensija un galvassapes, par kuram zinoja attiecigi 4 no 24 pacientiem un 2 no 24 pacientiem.

Kopuma drosuma dati atbilst pieaugusiem pacientiem noverotajam droSuma profilam.
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Zinots par nejausu pardozesanu pieaugusajiem, lietojot kop€jas riociguata dienas devas no 9 lidz
25 mg 2 lidz 32 dienas ilgi. Nov&rotas nevélamas blakusparadibas bija lidzigas blakusparadibam péc
mazaku devu lietosanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pardozgsanas gadijuma p&c nepiecieSamibas jalieto standarta simptomatiska terapija.

Izteiktas hipotensijas gadijuma var biit nepiecieSama aktiva kardiovaskularas sisteémas atbalsta
terapija.

Nemot véra izteikto saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam, nav paredzams, ka riociguatu no
organisma varétu izdalit ar dializes palidzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antihipertensivi lidzekli (antihipertensivi lidzekli pulmonalas arterialas
hipertensijas arstéSanai)

ATK kods: C02KX05

Darbibas mehanisms

Riociguats ir $kistosas guanilatciklazes (sGC — soluble guanylate cyclase) — kadiopulmonalas sisteémas
enzima, un slapekla oksida (NO — nitric oxide) receptora stimuletajs. NO piesaistas sGC, enzims
katalize cikliska guanozinmonofosfata (cGMF) signalmolekulas sintézi. Intracelularajam cGMF ir
butiska loma asinsvadu tonusa, proliferacijas, fibrozes un iekaisuma procesu regulacija.

Pulmonala hipertensija ir saistita ar endot€lija disfunkciju, trauc€tu NO sint€zi un nepietickamu
NO-sGC-cGMF cela stimulaciju.

Riociguatam piemit div&jada darbiba. Tas palielina sGC jutibu pret endogéno NO, stabiliz&jot
NO-sGC saistiSanos. Riociguats arT neatkarigi no NO tiesi stimulé sGC.

Riociguats atjauno NO-sGC-cGMF celu un palielina cGMF veidosanos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Riociguats atjauno NO-sGC-cGMF celu, kas bitiski uzlabo plausu asinsvadu hemodinamiku un
palielina slodzes toleranci.

Pastav tiesa saistiba starp riociguata plazmas koncentraciju un hemodinamikas raditajiem, pieméram,
sistémisko un plausu asinsvadu pretestibu, sistolisko asinsspiedienu un sirds izsviedi.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate pieaugusajiem HTEPH pacientiem

261 pieaugusam pacientam ar neoperg&jamu hronisku trombembolisku pulmonalo hipertensiju
(HTEPH) (72%) vai HTEPH, kas saglabajusies vai recidivéjusi péc pulmonalas endarterektomijas
(PEA; 28%), tika veikts randomizéts, dubultmaskéts, daudznacionals, placebo kontroléts, 111 fazes
petjums (CHEST-1). Pirmo 8 ned¢lu laika riociguata devu palielinaja ik p&c 2 ned€lam atbilstosi
pacienta sistoliskajam asinsspiedienam un hipotensijas pazimém vai simptomiem lidz optimalai
individualai devai (diapazona no 0,5 mg lidz 2,5 mg 3 reizes diena ), ko péc tam saglabaja nemainigu
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nakamas 8 nedélas. P&tijjuma primarais mérka kritérijs bija izmainas 6 miniiSu staigasanas testa
(6MWD—6-minute walk distance) pedgja vizite (16. nedéla) salidzinajuma ar sakuma stavokli, kas
koriggts attieciba pret placebo.

Pedgja vizite konstatetais 6 MWD palielinajums pacientiem riociguata grupa bija 46 m (95% ticamibas
intervals (TI): no 25 m lidz 67 m; p< 0,0001) salidzinajuma ar placebo. Rezultati bija konsekventi
galvenajas izvertetajas apakSgrupas (ITT analize, skatit 2. tabulu).
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. tabula. Riociguata ietekme uz 6MWD pétijuma CHEST-1 p&dgja vizite

Visu pacientu populacija Riociguats Placebo
(n=173) (n=88)
Sakotngja stavokla raditajs (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 39 -6
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [79] [84]
Atskiriba, korigeta pret placebo (m) 46
95% TI, [p vertiba] no 25 Iidz 67 [< 0,0001]
FC III pacientu populacija Riociguats Placebo
(n=107) (n=60)
Sakotngja stavokla raditajs (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 38 -17
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [75] [95]
Atskiriba, koriggta pret placebo (m) 56
95% TI, [p vertiba] no 29 Iidz 83
FC II pacientu populacija Riociguats Placebo
(n=55) (n=25)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 387 386
[SD] [59] [64]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 45 20
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [82] [51]
AtSkiriba, koriggta pret placebo (m) 25
95% TI, [p vertiba] no -10 Iidz 61
Neoperejamo pacientu populacija Riociguats Placebo
(n=121) (n=68)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 335 351
[SD] [83] [75]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 44 -8
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [84] [88]
Atskiriba, korigeta pret placebo (m) 54
95% TI No 29 Iidz 79
HTEPH péc PEA pacientu Riociguats Placebo
populacija (n=52) (n=20)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 360 374
[SD] [78] [72]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 27 1,8
sakotn&jo raditaju (m) [SD] [68] [73]
atSkiriba, korigéta pret placebo (m) 27
95% TI no-10 lidz 63

Slodzes tolerances uzlabosanas kombingjas ar vairaku klmiski nozimigu sekundaro merka kriteriju
uzlabo$anos. Sts atradnes bija saskana ar citiem hemodinamikas raditaju uzlabojumiem.
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3. tabula. Riociguata ietekme uz PVR, NT-proBNP un funkcionalo klasi péc PVO klasifikacijas

pétijuma CHEST-1 pédgja vizite

Riociguats Placebo

PVR (n=151) (n=82)
Sakotngja stavokla raditajs 790,7 779,3
(dyn-s-cm™)
[SD] [431,6] [400,9]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar -225,7 23,1
sakotngjo raditaju (dyn-s-cm™)
[SD] [247.5] [273,5]

Atskiriba, korigéta pret placebo -246,4

(dyn-s-cm™)

95% TI, [p vertiba] no -303,3 Iidz -189,5 [< 0,0001]
NT-proBNP Riociguats Placebo

(n=150) (n=73)

Sakotngja stavokla raditajs 1508.,3 1705,8

(ng/1)

[SD] [2337,8] [2567,2]

Vidgjas izmainas salidzinajuma ar -290,7 76,4

sakotngjo raditaju (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Atskiriba, korigéta pret placebo (ng/l)
95% TI, [p vertiba]

“444.0

no -843,0 Iidz -45,0 [< 0,0001]

Izmainas funkcionalaja klase péc Riociguats Placebo
PVO Klasifikacijas (n=173) (n=87)
Uzlabo$anas 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabila 107 (61,8%) 68 (78,2%)
PasliktinaSanas 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p vertiba 0,0026

PVR= pulmonala vaskulara rezistence

Nevelami notikumi, kuru del tika partraukta terapija, vienlidz biezi radas abas terapijas grupas
(riociguata individualas devas palielinaSana (IPD) 1,0-2,5 mg 2,9%; placebo 2,3%).

HTEPH ilgstosa arsté$ana

Atklata petijuma pagarinajuma (CHEST-2) tika ieklauti 237 pieaugusSie pacienti, kas bija pabeigusi
CHEST-1.P&ttjuma beigas vidgjais (SN) arstésanas ilgums kopgja grupa bija 1285 (709) dienas, un
ilguma mediana bija 1174 dienas (no 15 Iidz 3512 dienam). Kopuma 221 pacientam (93,2%) terapijas
ilgums bija apméram 1 gads (vismz 48 nedglas), 205 pacientiem (86,5%) apméram 2 gadi (vismaz 96
nedélas), un 142 pacientiem (59,9%) apmeram 3 gadi (vismaz 144 nedglas). Terapijas ilgums kopuma
bija 834 pacientgadi.

Drosuma profils CHEST-2 bija lidzigs tam, kadu novéroja pivotalajos petijumos. P&c riociguata
terapijas kopg&ja populacija vidéja 6MWD uzlabojas par 53 m p&c 12 meéneSiem (n=208), par 48 m pec
24 ménesSiem (n=182) un par 49 m pec 36 meénesiem (n=117) salidzinajuma ar sakuma stavokli.
6MWD uzlabosanas saglabajas lidz p&tijuma beigam.

4.tabula paradits pacientu proporcionalais iedalijums™* atbilstosi izmainam PVO funkcionalaja klase
riociguata terapijas laika salidzinajuma ar sakuma stavokli.

16



4.tabula: CHEST-2: Izmainas funkcionalaja klase pec PVO Klasifikacijas

Izmainas funkcionalaja klasg€ peéc PVO klasifikacijas
(n=pacientu skaits (%) )
Terapijas ilgums CHEST-2 | Uzlabojies Stabils Pasliktinajies
1 gads (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 gadi (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5(3%)
3 gadi (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

*Pacienti piedalijas pétijuma lidz bridim, kad zales tika registrétas un kluva komerciali
pieejamas vinu valsti.

P&c arst€Sanas ar riociguatu dzivildzes varbiitiba pec 1 gada bija 97%, p&c 2 gadiem — 93% un pec
3 gadiem — 89%.

Efektivitate pieaugusajiem PAH pacientiem

443 pieaugusiem pacientiem ar PAH tika veikts randomizgts, dubultmaskets, daudznacionals, placebo
kontroléts, I1I fazes petijums (PATENT-1) (individuala riociguata devas palielinasana Iidz 2,5 mg 3
reizes diena: n=254, placebo: n=126, riociguata devas palielinasana Iidz ,,fiksétai” 1,5 mg devai
(izpetes devas grupa, netika veikta statistiska analize; n=63)). Pacienti vai nu ieprieks nebija sanémusi
nekadu arstéSanu (50%), vai arT ieprieks bija arsteti ar ERA (43%) vai prostaciklina analogu
(inhalgjamu, peroralu vai subkutanu; 7%), un viniem bija diagnosticeta idiopatiska vai iedzimta PAH
(63,4%), PAH, ko izraistjusi saistaudu sisteémas slimiba (25,1%) un iedzimta sirds slimiba (7,9%).
Pirmo 8 nedglu laika riociguata devu palielinaja ik p&c 2 nedélam atbilstosi pacienta sistoliskajam
asinsspiedienam un hipotensijas pazimém vai simptomiem Iidz optimalai individualai devai
(diapazona no 0,5 mg lidz 2,5 mg 3 reizes diena), ko p&c tam saglabaja nemainigu nakamas 4 nedglas.
P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija izmainas 6MWD pédgja vizite (12. ned€la) salidzinajuma ar
sakuma stavokli, kas korigéts attieciba pret placebo.

Pedgja vizite 6MWD pieaugums grupa, kur izmantoja individualo devas palielinasanu (IPD), bija

36 m (95% TI: no 20 m Iidz 52 m; p<0,0001) salidzinajuma ar placebo. Pacientiem, kuri ieprieks
nebija sanemusi arstésanu (n=189), pieaugums bija 38 m, bet pacientiem, kuri ieprieks bija san€musi
arsteSanu—36 m (ITT analize, skatit 5. tabulu). Veicot apakSgrupu izp&tes analizi, ieprieks ar ERA
arstetiem pacientiem (n=167) konstatgja uzlabosanos par 26 m (95% TI: no 5 m lidz 46 m) un ieprieks
ar prostaciklina analogiem arstétiem pacientiem (n=27)—uzlaboSanos par 101 m (95% TI: no 27 m lidz
176 m).

5. tabula. Riociguata ietekme uz 6MWD pétijuma PATENT-1 pedgja vizite

Visu pacientu populacija Riociguata Placebo Riociguata devas
IPD (n=126) fikseta
(n=254) palielinasana (FP)
(n=63)
Sakotngjastavokla raditajs(m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 30 -6 31
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [66] [86] [79]
Atskiriba, korigéta pret placebo (m) 36
95% TI, [p vertiba] no 20 lidz 52 [< 0,0001]
FC III pacientu populacija Riociguata Placebo Riociguata devas
IPD (n=58) fikséta
(n=140) palielinasana (FP)
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(n=39)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar [ 31 -27 29
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [64] [98] [94]
Atskiriba, korigéta pret placebo (m) 58
95% TIL, [p vertiba] no 35 Iidz 81
FC 1I pacientu populacija Riociguata Placebo Riociguata devas
IPD (n=60) fikseta
(n=108) palielinasana (FP)
(n=19)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 29 19 43
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [69] [63] [50]
Atskiriba, korigéta pret placebo (m) 10
95% TI, [p vertiba] no -11 lidz 31
Ieprieks nearstétu pacientu Riociguata Placebo Riociguata FP
populacija IPD (n=66) (n=32)
(n=123)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 32 -6 49
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [74] [88] [47]
Atskiriba, korigéta pret placebo (m) 38
95% TI no 14 Iidz 62
Ieprieks arstétu pacientu Riociguata Placebo Riociguata FP
populacija IPD (n=60) (n=31)
(n=131)
Sakotngja stavokla raditajs(m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar 27 -5 12
sakotngjo raditaju (m)
[SD] [58] [83] [100]
Atskiriba, korigéta pret placebo (m) 36
95% TI no 15 Iidz 56

Slodzes tolerances uzlabosanas kombingjas ar konsekventu vairaku kliniski nozimigu sekundaro
meérka krit€riju uzlabosanos. ST atradne atbilda vél citu hemodinamikas raditaju uzlabojumam (skattt
6. tabulu).
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6. tabula. Riociguata ietekme uz PVR un NT-proBNP pétijuma PATENT-1 pedg&ja vizite

Riociguata IPD Placebo Riociguata FP
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Sakotngja stavokla raditajs 791 834,1 847.8
(dyn-s-cm™)
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar -223 -8,9 -167,8
sakotngjo raditaju PVR
(dyn-s-cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Atskiriba, korigéta pret placebo -225,7
(dyn-s-cm™)
95% TI, [p vertiba] no-281,4 I1dz-170,1 [< 0,0001]
NT-proBNP Riociguata IPD Placebo Riociguata FP
(n=228) (n=106) (n=54)
Sakotngja stavok]a raditajs 1026,7 1228,1 1189,7
ng/l)
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar -197,9 2324 -471,5
sakotngjo raditaju (ng/1)
[SD] [1721,3] [1011,1] [913.,0]
Atskiriba, korigéta pret placebo -431,8
(ng/) no -781,5 Iidz -82,1 [< 0,0001]
95% TI, [p vertiba]
Izmainas funkcionalaja klase péc Riociguata IPD Placebo Riociguata FP
PVO Klasifikacijas (n=254) (n=125) (n=63)
UzlaboSanas 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabila 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pasliktinasanas 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5(7,9%)
p vertiba 0,0033

Pacientiem riociguata grupa laiks 11dz kliiskai pasliktinasanai bija butiski ilgaks salidzinajuma ar

pacientiem placebo grupa (p = 0,0046; stratificéts log-ranga tests) (skatit 7. tabulu).

7. tabula. Riociguata ietekme uz klmiskas pasliktinaSanas gadijumiem petijuma PATENT-1

Kliniskas pasliktinasanas gadijumi | Riociguata IPD Placebo Riociguata FP
(n=254) (n=126) (n=63)
Pacienti ar klinisku pasliktinasanos 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)%
Nave 2 (0,8%) 3 (2,4%) 1 (1,6%)
Hospitalizacija PH del 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0
6MWD samazinasanas PH del 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
Nepartraukta funkcionalas klases 0 1 (0,8%) 0
pasliktinasanas PH del
Jaunas PH terapijas uzsaksana 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacientiem riociguata grupa novéroja biitisku Borg CR 10 dispnojas skalas uzlabojumu (vid&jas
izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli (SD): riociguats -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Nevéelami notikumi, kuru del tika partraukta terapija, retak radas abas riociguata terapijas grupas neka

placebo grupa (riociguata IPD 1,0-2,5 mg 3,1%; riociguata FP 1,6%; placebo 7,1%).

19




PAH ilgstoSa arsteSana

Atklata petijuma pagarinajuma (PATENT-2) tika ieklauti 396 piecaugusie pacienti, kas bija pabeigusi
petjumu PATENT-1.

PATENT-2 vidgjais (SN) arstesanas ilgums kopg&ja grupa (neskaitot PATENT-1) bija 1375 (772)
dienas, un ilguma mediana bija 1331 diena (no 1 lidz 3565 dienam). Kopuma 90% pacientu terapijas
ilgums bija apméram 1 gads (vismz 48 nedg€las), 85% pacientu apmeram 2 gadi (vismaz 96 nedélas),
un 70% pacientu apméram 3 gadi (vismaz 144 nedgelas). Terapijas ilgums kopuma bija 1491
pacientgads.

Drosuma profils PATENT-2 bija lidzigs tam, kadu nov&roja pivotalajos petijumos. P&c riociguata
terapijas kopgja populacija vidéja 6MWD uzlabojas par 50 m p&c 12 meénesiem (n=347), par 46 m p&c
24 meénesiem (n=311) un par 46 m p&c 36 meéneSiem (n=238) salidzinajuma ar sakuma stavokli.
6MWD uzlabosanas saglabajas lidz p&tijuma beigam.

8.tabula paradits pacientu proporcionalais iedalijums* atbilstosi izmainam PVO funkcionalaja klase
riociguata terapijas laika salidzinajuma ar sakuma stavokli.

8.tabula: PATENT-2: Izmainas funkcionalaja klasé pec PVO Kklasifikacijas

Izmainas funkcionalaja klasé pec PVO
klasifikacijas
(n=pacientu skaits (%))
PATENT-2 terapijas ilgums Uzlabojies Stabils Pasliktinajies
1 gads (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 gadi (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 gadi (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)
* Pacienti piedalijas p&tijuma lidz bridim, kad zales tika registrétas un kluva komerciali
pieejamas vinu valstl.

P&c arsteSanas ar riociguatu dzivildzes iesp&jamiba péc 1 gada bija 97%, pec 2 gadiem — 93% un pec
3 gadiem — 88%.

Efektivitate pediatriskajiem pacientiem ar PAH
PATENT-CHILD pétijums

Riociguata droSumu un panesamibu, lietojot 3 reizes diena 24 nedéglas ilgi, izvert&ja atklata,
nekontroléta pétijuma 24 pediatriskas populacijas pacientiem ar PAH vecuma no 6 lidz mazak neka
18 gadiem (mediana: 9,5 gadi). Petijuma ieklava tikai tos pacientus, kuri san€ma stabilas ERA (n=15;
62,5%) vai ERA + prostaciklina analoga (PCA) (n=9; 37,5%) devas, un p&tijuma laika vini turpinaja
uzsakto PAH arsteSanu. PEtijuma galvenais p&tnieciskais efektivitates merka kriterijs bija slodzes
tolerance (6MWD).
PAH celoni bija idiopatiska slimiba (n=18; 75,0%), persistgjosa iedzimta PAH péc Sunta slégSanas
(n=4; 16,7%), iedzimta PAH (n=1; 4,2%) un pulmonala hipertensija saistiba ar attistibas anomalijam
(n=1; 4,2%). Petijuma ieklava divas atSkirigas vecuma grupas (> 6 Iidz < 12 gadi [n=6]
un > 12 lidz < 18 gadi [n=18]).
Sakuma stavokl1 vairumam pacientu bija II funkcionala klase (n=18, 75%), vienam pacientam (4,2%)
bija I funkcionala klase un pieciem pacientiem (20,8%) bija III funkcionala klase pec PVO
klasifikacijas. Vidgjais 6 MWD raditajs sakuma stavoklt bija 442,12 m.
Dalibu 24 nedglu ilgaja arstéSanas perioda pabeidza 21 pacients, bet 3 pacienti izstajas no p&tijuma
nevelamo blakusparadibu dg].
Pacientiem ar novertejumu sakuma stavoklt un 24. nedgla:
e vidg&jas 6MWD izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli bija +23,01 m (SD 68,8) (n=19);
e funkcionala klase pec PVO Kklasifikacijas saglabajas stabila salidzinajuma ar sakuma stavokli
(n=21);
e NT-proBNP izmainu mediana bija -12,05 pg/ml, n=14.
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Divi pacienti tika hospitalizéti saistiba ar sirds labas puses mazspgju.

Ilgtermina dati p&c pirma 24 nedglas ilga arsteéSanas perioda PATENT-CHILD pétijuma tika iegtti

21 pacientam. Visi pacienti turpinaja sanemt riociguatu kombinacija ar ERA vai ERA + PCA. Vidgjais
kopgjais riociguata iedarbibas ilgums bija 109,79 + 80,38 nedelas (11dz 311,9 nedelam), turklat 37,5%
(n=9) pacientu sanéma arst€Sanu vismaz 104 ned€las un 8,3% (n=2) sanema arst€Sanu vismaz

208 nedelas.

Ilgtermina pagarinajuma fazé 6MWD uzlaboSanas vai stabilizacija saglabajas pacientiem, kuri lietoja
arst€Sanu, ar $adam vidgjam izmainam salidzinajuma ar sakuma stavokli (pirms arst€Sanas uzsaksanas
[PATENT-CHILD]): +5,86 m 6. ménesT, -3,43 m 12. ménesT, +28,98 m 18. meénest un -11,80 m

24. ménesl.

Vairumam pacientu laika perioda no arstéSanas sakuma Iidz 24. ménesim saglabajas II funkcionala
klase pec PVO klasifikacijas. Kopuma klinisko pasliktina$anos novéroja 8 (33,3%) pacientiem, tostarp
petijuma galvenas fazes laika. Par hospitalizaciju sirds labas puses mazspgjas d&] zinoja 5 (20,8%)
pacientiem. NoveroSanas perioda nav zinots par naves gadijumiem.

Pacienti ar pulmonalu hipertensiju saistiba ar idiopatisku intersticialo pneimoniju (PH-1IP)

Randomizegtais, dubultmasketais, placebo kontrol&tais II fazes kliniskais p&tijums (RISE-IIP), kura bija
janosaka riociguata lietoSanas efektivitate un droSums picaugusiem pacientiem ar simptomatisku
pulmonalu hipertensiju saistiba ar idiopatisku intersticialo pneimoniju (PH-IIP), tika agri partraukts, jo
pacientiem, kuri san@ma riociguatu, novéroja paaugstinatu mirstibas un nopietnu nevélamo
blakusparadibu risku un efektivitates triikumu. Pacientu, kuri sanéma riocigatu, nomira vairak (11% vs
4%), un galvenaja faze noveroja nopietnas blakusparadibas (37% vs 23%). Ilgstosa petijuma
pagarinajuma laika pacientu, kuri pargaja no placebo grupas uz riociguata grupu (21%), nomira vairak
salidzinajuma ar tiem, kuri turpinaja pétijumu riociguata grupa (3%).

Tapeéc riociguats ir kontrindicéts pacientiem ar pulmonalu hipertensiju saistiba ar idiopatisku
intersticialo pneimoniju (skatit 4.3. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas
UzsukSanas

Pieaugusie

Riociguatam ir augsta absoliita biopieejamiba (94%). Riociguats strauji uzsiicas un sasniedz
maksimalo koncentraciju (Cmax) no 1 Iidz 1,5 stundam péc tabletes lietosanas. LietoSana €Sanas laika
neietekmé riociguata AUC. Cinax nedaudz samazinajas (35%).

Sasmalcinatas riociguata tabletes biopieejamiba (AUC un Cmax), lietojot iekskigi, suspend&jot abolu
biezenT vai tident, salidzinot ar veselas tabletes lietosanu, ir Iidziga (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Berni sanéma riociguata tableti kopa ar uzturu vai bez ta. Populacijas FK model&sana ir pieradits, ka
pec iekskigas lietoSanas riociguats atri uzsiicas gan berniem, gan pieaugusajiem.

Izkliede

Pieaugusie

Pieaugusajiem novero izteiktu saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam aptuveni 95% apméra,
saistiSanas notiek galvenokart ar seruma albuminu un alfa 1 skabo glikoproteinu. Izkliedes tilpums
lidzsvara koncentracija ir vidgji liels — 30 1.

Pediatriskd populdcija

Dati par riociguata saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam b&rniem nav pieejami. Populacijas FK
modelésana aprekinatais Vss bérniem (vecuma diapazona no 6 Iidz < 18 gadiem) p&c iekskigas
riociguata lietoSanas ir vid&ji 26 1.
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Biotransformacija

Pieaugusie

Riociguata galvenais biotransformacijas cel$ ir N-demetiléSanas, ko katalize CYP1A1l, CYP3A4,
CYP3AS5 un CYP2J2, izveidojot galveno aktivo cirkul&joso metabolitu M-1 (farmakologiska
aktivitate: no 10 Iidz 3 reizém vajaks neka riociguats), kas velak tiek metaboliz&ts 1idz farmakologiski
neaktivajam N-glikuronidam.

CYP1AL1 katalize riociguata galvena metabolita veidoSanos aknas un plausas, un, ka zinams, to var
inducgt policikliskie aromatiskie ogliidenrazi, kas, piem&ram, ir sastopami cigaresu dimos.

Pediatriska populacija
Dati par metabolismu b&rniem nav pieejami.

Eliminacija

Pieaugusie

Viss riociguats (neizmanita zalu viela un metaboliti) izdalas gan caur nierém (33-45%), gan
zulti/fecem (48-59%). Aptuveni 4-19% no ievaditas riociguata devas izdalas neizmainita veida caur
nierém. Aptuveni 9-44% ievaditas riociguata devas tika konstat&ta neizmainita veida feces.

Atbilstosi in vitro datiem, riociguats un ta galvenie metaboliti it transportolbaltumvielu P-gp
(P-glikoproteina) un BCRP (kriits vEza rezistences proteina) substrati. Nemot vera sisteémisko klirensu
3-6 I/h, riociguatu var uzskatit par zalem ar 1&€nu klirensu. Veselam personam eliminacijas pusperiods
ir aptuveni 7 stundas, bet pacientiem — 12 stundas.

Pediatriska populacija

Masas lidzsvara petfjumi un dati par metabolismu b&rniem nav pieejami. Populacijas FK modeléSana
aprekinatais CL bérniem (vecuma diapazona no 6 Iidz < 18 gadiem) p&c iekSkigas riociguata
lietoSanas ir vidgji 2,48 I/h. Populacijas FK model&Sana aprekinata eliminacijas pusperioda (t1/2)
geometriska vidgja veértiba bija 8,24 h.

Linearitate
Riociguatam piemit lineara farmakokingtika, lietojot devas no 0,5 Iidz 2,5 mg. Riociguata iedarbibas
(AUC) atskiribas dazadam personam (CV) visas devu grupas ir aptuveni 60%.

FK profils b&rniem un piecaugusajiem ir lidzigs.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums
Farmakokingtiskie dati neliecina par biitiskam riociguata iedarbibas atskirtbam dazadiem dzimumiem.

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem vai vecakiem) novéroja lielakas plazmas koncentracijas
neka jaunakiem pacientiem — vidéjas AUC vertibas gados vecakiem pacientiem bija aptuveni par 40%
lielakas, galvenokart samazinata (Skietama) kopg&ja un renala klirensa dg].

Atskiribas starp etniskajam grupam
Farmakokingtiskie dati par pieaugusSajiem neliecina par butiskam atSkirtbam starp etniskajam grupam.

Atskiribas pacientiem ar dazdadu kermena masu
Farmakokingtiskie dati par pieaugusSajiem neliecina par butiskam riociguata iedarbibas atSkirtbam
pacientiem ar dazadu kermena masu.

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusiem pacientiem ar cirozi (nesméeketajiem) un viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase
pec Child Pugh klasifikacijas) riociguata vidgjais AUC palielinajas par 35% salidzinajuma ar veselu
personu kontroles grupu. Pacientiem ar cirozi (nesmeké&tajiem) un vidgji smagiem aknu darbibas
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trauc€jumiem (B klase p&c Child Pugh klasifikacijas) riociguata vidgjais AUC palielinajas par 51%
saltdzinajuma ar veselu personu kontroles grupu. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase pec Child Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Kliniskie dati bérniem ar aknu darbibas trauc&jumiem nav pieejami.

Pétfjumos netika ieklauti pacienti, kuru ALAT > 3 x parsniedza NAR un bilirubins > 2 x parsniedza
NAR (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Kopuma vidgjas riociguata iedarbibas vertibas, kas korigétas attieciba pret devu un kermena masu,
bija lielakas personam ar nieru darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar personam ar normalu nieru
funkciju. Atbilstosas galvena metabolita vertibas bija augstakas personam ar nieru darbibas
traucgjumiem salidzinajuma ar veselam personam. Nesméke&josam personam ar viegliem (kreatinina
klirenss 80-50 ml/min), vidgji smagiem (kreatinina klirenss < 50-30 ml/min) vai smagiem (kreatinina
kltrenss < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem riociguata plazmas koncentracija (AUC)
palielinajas par attiecigi 53%, 139% vai 54%.

Dati par pacientiem ar kreatinina klirensu < 30 ml/min ir nepietiekami, un nav datu par pacientiem,
kuriem tiek veikta dialize.

Nemot vera izteikto riociguata saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam, nav paredzams, ka to no
organisma varétu izdalit ar dializes palidzibu.

Kliiskie dati b&rniem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, vienreiz&ju devu toksicitati,
fototoksicitati, genotoksicitati un kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Atkartotu devu pétijumos novéroto iedarbibu radija galvenokart riociguata parmeriga
farmakodinamiska aktivitate (hemodinamiska iedarbiba un ietekme uz gludo muskulu relaksaciju).

Augosam juvenilam un nenobriedusam zurkam noveroja ietekmi uz kaulu veidosanos. Juvenilam
zurkam konstatgja trabekularo kaulaudu sabiezgSanos un kaulu metafizu un diafizu hiperostozi un
remodelaciju, bet nenobriedusam zurkam konstatgja vispargju kaulu masas pieaugumu, lietojot devas,
kas 10 reizes parsniedza nesaistito AUC pediatriskaja populacija. Sis atrades kliniska nozime nav
zinama. Sadu iedarbibu nenovéroja juvenilam zurkam, lietojot devas, kas < 2 reizes parsniedza
nesaistito AUC pediatriskaja populacija, vai pieaugusam zurkam. Jauni mérka organi netika atklati.

Fertilitates pétijjuma zurkam, lietojot devas, kas aptuveni 7 reizes parsniedza sistémisko iedarbibu
cilvekam, konstat&ja seklinieku masas samazinasanos, bet nekonstatgja ietekmi uz t€vinu un matisu
fertilitati. Noveroja vidgji izteiktu placentaras barjeras Sk&rsosanu. Attistibas toksicitates p&tjjumos
zurkam un truSiem konstat€ta riociguata reproduktiva toksicitate. Lietojot devas, kas matitei aptuveni
8 reizes parsniedza sist€émisko iedarbibu cilvekam (2,5 mg 3 reizes diena), zurkam konstatgja
palielinatu sirds malformaciju skaitu, ka arT samazinatu auglu skaitu agrinas resorbcijas del. Trusiem
ar sakotn&ju sist€émisko iedarbibu, kas aptuveni 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam (2,5 mg 3
reizes diend), noveéroja abortus un augla toksicitati.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

mikrokristaliska celuloze
krospovidons (B tips)
hipromeloze 5 cP
magnija stearats

laktozes monohidrats
natrija laurilsulfats

Apvalks:

hidroksipropilceluloze

hipromeloze 3 cP

propilénglikols (E 1520)

titana dioksids (E 171)

dzeltenais dzelzs oksids (E 172) (tikai 1 mg, 1,5 mg, 2 mg un 2,5 mg tablet€m)
sarkanais dzelzs oksids (E 172) (tikai 2 mg un 2,5 mg tabletém)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PP/aluminija folijas blisters.

Iepakojuma lielumi: 42, 84, 90 vai 294 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vacija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

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

Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 27. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2019.gada 18.janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes
riociguatum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg vai 2,5 mg riociguata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

42 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
294 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

Bayer (logotips)

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

Adempas 0,5 mg — iepakojums ar 42 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg — iepakojums ar 84 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg — iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg — iepakojums ar 294 apvalkotam tabletém — EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — iepakojums ar 42 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — iepakojums ar 84 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — iepakojums ar 294 apvalkotam tabletém — EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg — iepakojums ar 42 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg — iepakojums ar 84 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg — iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg — iepakojums ar 294 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — iepakojums ar 42 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — iepakojums ar 84 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — iepakojums ar 294 apvalkotam tabletém — EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg — iepakojums ar 42 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg — iepakojums ar 84 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg — iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg — iepakojums ar 294 apvalkotam tabletem — EU/1/13/907/020

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA |

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg vai 2,5 mg
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS — IEPAKOJUMI AR 42, 84, 90, 294 APVALKOTAM TABLETEM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logotips)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.  CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1 mg apvalkotas tabletes
Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2 mg apvalkotas tabletes
Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes

riociguats (riociguatum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

- ST lietoganas instrukcija uzrakstita, pienemot, ka to lasTs persona, kura lietos §is zales. Ja Jiis
dodat §Ts zales savam bérnam, lidzu, aizvietojiet teksta vardu “Jus” ar “Jiisu berns”.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Adempas un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Adempas lietoSanas
3. Kalietot Adempas

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Adempas

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Adempas un kadam noliikam to lieto

Adempas satur aktivo vielu riociguatu, guanilatciklazes (sGC) stimulatoru. Tas darbojas, paplasinot
asinsvadus, kas savieno sirdi ar plausam.

Adempas lieto pieaugusSajiem un berniem, lai arstetu noteikta tipa pulmonalo hipertensiju, kas ir
stavoklis, kad plausu asinsvadi klust Sauraki un sirdij ir griitak caur tiem siiknét asinis, un ta rezultata
asinsvados paaugstinas spiediens. Ta ka sirdij ir jastrada vairak neka parasti, cilvéki ar pulmonalo
hipertensiju sajit nogurumu, reiboni un elpas trukumu.

Paplasinot saSaurinatas arterijas, Adempas uzlabo sp&u nodarboties ar fiziskam aktivitatem, t.i., spgju
noiet lielaku attalumu.

Adempas lieto kadam no diviem pulmonalas hipertensijas tipiem:

. hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija (HTEPH)
Adempas tabletes lieto HTEPH arstésanai pieaugusiem pacientiem. HTEPH gadijuma plausu
asinsvadi ir nosprostoti vai saSaurinati asins trombu d&]. Adempas var lietot pacientiem ar
HTEPH, kurus nevar operét, vai pacientiem pec operacijas, kuriem saglabajas vai atjaunojas
paaugstinats asinsspiediens plausas.

. noteikta tipa pulmonala arteriala hipertensija (PAH)
Adempas tabletes lieto PAH arst€Sanai picaugusajiem un b&rniem Iidz 18 gadu vecumam ar
kermena masu vismaz 50 kg. PAH gadijuma plausu asinsvadu sieninas kliist planakas un
asinsvadi saSaurinas. Adempas var lietot tikai noteikta tipa PAH gadijuma, piemé&ram,
ideopatiskai PAH (PAH cé&lonis nav zinams), iedzimtai PAH vai PAH, ko izraisijusi
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2.

saistaudu sist€mas slimiba. Jiisu arsts to parbaudis. Adempas var lietot vienu pasu vai kopa
ar citam noteiktam zalém, ko izmanto PAH arstésana.

Kas Jums jazina pirms Adempas lietoSanas

Nelietojiet Adempas, ja:

Jas lietojat PDE-5 inhibitorus (pieméram, sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu). Sis zales arsté
augstu asinsspiedienu plausu artérijas (PAH) vai erektilo disfunkciju;

Jums ir smagi aknu darbibas traucéjumi;

Jums ir alergija pret riociguatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

Jis esat griitniece;

Jis lietojat nitratus vai slapekla oksida veidotajus, (pieméram amilnitritu) jebkada zalu forma,
zales, ko izmanto, lai arst€tu augstu asinsspiedienu, sapes kriitis vai sirds slimibas. Tas attiecas
ar1 uz rekreacijas (izklaides) vielam” — ta sauktajiem ,,poperiem”;

Jis lietojat citas zales, kas ir li1dzigas Adempas (Skistosas guanilatciklazes stimulatoru,
piemeram, vericiugatu). Jautajiet arstam, ja neesat parliecinats;

Jums ir zems asinsspiediens (sistoliskais asinsspiediens: be&rniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem
mazaks neka 90 mmHg, pacientiem vecuma no > 12 gadiem mazaks neka 95 mmHg) pirms
pirmreizg&jas So zalu terapijas uzsaksanas;

Jums ir paaugstinats asinsspiediens plausas saistiba ar nezinamas izcelsmes plausu rétoSanos
(idiopatiska pulmonala pneimonija).

Ja kads no ieprieks minétajiem punktiem attiecas ar Jums, nelietojiet Adempas un vispirms
konsultéjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Adempas lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

Jums nesen ir bijusi nopietna asinoSana no plausam;

Jums veikta arst€Sana, lai noveérstu asins atklepo$anu (bronhialo artériju embolizacija);

JUs lietojat asinis $kidrinoSas zales (antikoagulantus), jo tas var izraisit plausu asino$anu. Arsts
Jums regulari parbaudis asinis un izméris asinsspiedienu;

Jums ir elpas tritkums — to var izraisit $kidruma uzkrasanas plausas. Sada gadijuma
konsultgjieties ar arstu;

Jums ir jebkadi zema asinsspiediena (hipotensijas) simptomi, piem&ram, reibonis, vajums vai
gibonis, vai, ja lictojiet zales asinsspiediena pazeminasanai, zales, kas izraisa urinacijas
palielinaSanos, vai, ja Jums ir problémas ar sirdi vai asinsriti. Arsts var izlemt kontrol&t
asinsspiedienu. Ja esat vecaks par 65 gadiem, Jums ir paaugstinats zema asinsspiediena limena
risks;

Jus lietojiet zales seniSu infekcijas arstéSanai (pieméram, ketokonazolu, posakonazolu,
itrakonazolu) vai zales HIV infekcijas arstéSanai (piemeram, abakaviru, atazanaviru,
kobicistatu, darunaviru, doletegraviru, efevirenzu, elvitegraviru, emtricitabinu, lamivudinu,
rilpivirinu, ritonaviru, tenofoviru). Jiisu arsts uzraudzis Jusu veselibas stavokli un var izlemt
samazinat Adempas sakuma devu;

Jums tiek veikta dialize vai Jums ir nieru darbibas traucéjumi (kreatinina klirenss

< 30 ml/min), nav ieteicama So zalu lietoSana;

Jums ir vid€ji smagi aknu darbibas trauc&jumi (aknu bojajums);

Jiis uzsakat vai parstajat smeket So zalu lietoSanas laika, jo tas var ietekmét riociguata ltmeni
Jiisu asinis.

Bérni un pusaudzi

Ir jaizvairas no Adempas tableSu lietoSanas be&rmiem vecuma Iidz 6 gadiem un pusaudziem ar kermena
masu, kas mazaka par 50 kg. Riociguata efektivitate un droSums, nav pieradits $adas pediatriskas
populacijas apaksgrupas:

berni vecuma Iidz < 6 gadiem droSuma del;

berni ar PAH, kuriem ir parak zems asinsspiediens:
vecuma no 6 Iidz < 12 gadiem arstéSanas sakuma ir < 90 mmHg,
vecuma no 12 lidz < 18 gadiem arstéSanas sakuma ir < 95 mmHg;

36



b&rni un pusaudzi ar citam §is slimibas formam, t. i., HTEPH vecuma lidz < 18 gadiem.

Citas zales un Adempas
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, it Tpasi, lai arstetu:

augstu asinsspiedienu vai sirds slimibu (pieméram, nitratus un amilnitritu jebkada zalu forma
vai citus Skistosas guanilatciklazes stimulatorus (pieméram vericiguatu)). Jis nedrikstat tas
lietot kopa ar Adempas;

augstu asinsspiedienu plausu asinsvados (pulmonalas arterijas), jo Jus nedrikstat lietot dazas no
§tm zalém (sildenafilu un tadalafilu) kopa ar Adempas. Jus drikstat lietot citas zales, kas
paredzetas augsta asinsspiediena arstéSanai plausu asinsvados, piemeéram, bosentanu un
iloprostu, bet izstastiet par to arstam;

erektilo disfunkciju (pieméram, sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu), jo Jiis nedrikstat tas lietot
kopa ar Adempas;

sénisu infekcijas (piemeéram, ketokonazolu, posakonazolu, itrakonazolu) vai HIV infekciju
(piem&ram, abakaviru, atazanaviru, kobicistatu, darunaviru, doletegraviru, efevirenzu,
elvitegraviru, emtricitabinu, rilpivirinu vai ritonaviru). lespgjamas citas alternativas
arst€Sanas iespéjas. Ja uzsakot arst€Sanu ar Adempas, Jiis jau lietojiet kadu no §Tm zalém, arsts
uzraudzis Jusu veselibas stavokli un var izlemt samazinat Adempas sakuma devu;

epilepsiju (piemeram, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitalu);

depresiju (asinszali);

transplant€tu organu atgriiSanas profilaksei (ciklosporinu A);

locttavu un muskulu sapes (niflumskabi);

vezi (piemeram, erlotinibu, gefitinibu);

kunga slimibas vai dedzinasanu pakrité (antacidus, pieméram, aluminija hidroksidu/magnija
hidroksidu). Sis zales jalieto vismaz 2 stundas pirms vai 1 stundu péc Adempas lietosanas;
sliktu diisu, vemsanu (piemé&ram, granisetronu).

SmekeSana
Ja smekejat, ieteicams atmest smekesanu, jo smekeSana var samazinat So tablesu efektivitati. Ludzu,
pastastiet arstam, ja smekejat vai ja arst€Sanas laika atmetat smekeSanu. Var biit nepiecieSama devas
pielagosana.

Dzimstibas kontrole, gritnieciba un barosana ar kriiti

Dzimstibas kontrole
Sievietem un pusaudzeém reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Adempas jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Nelietojiet Adempas griitniecibas laika. Tiek rekomendgts katru meénesi veikt griitniecibas testu. Ja Jiis
esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Barosana ar kriiti

Ja barojat bernu ar kriiti vai planojat barot bernu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu, jo §is zales var kaitét be€rnam. Zalu lietoSanas laika Jums nevajadzgtu barot bérnu
ar kriiti. Arsts kopa ar Jums izlems, vai Jums japartrauc baroSana ar kriiti vai Adempas lietosana.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Adempas méreni ietekmé sp&ju braukt ar riteni, vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas
var izraisit tadas blakusparadibas ka reiboni. Pirms braukSanas ar riteni, transportlidzeklu vadiSanas
vai mehanismu apkalpoSanas Jums japarliecinas par $o zalu izraisitajam blakusparadibam (skatit

4. punktu).
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Adempas satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s tabletes, konsultgjieties ar savu
arstu.

Adempas satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) deva, bitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Adempas

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Adempas tabletes ir pieejamas pacientiem vecuma no 6 gadiem, kuru kermena masa vismaz 50 kg.

ArstéSanu drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts ar pieredzi augsta asinsspiediena plausu artérijas
arst€Sana. Pirmajas arstéSanas nedelas arstam vajadz€s Jums regulari mérit asinsspiedienu ik péc
noteikta laika perioda. Ir pieejami vairaki Adempas stiprumi, un arsts parliecinasies, ka lietojat
piemerotu devu, arstéSanas sakuma regulari parbaudot asinsspiedienu.

Sasmalcinatas tabletes

Ja Jums ir grutibas norit veselu tableti, konsult&jieties ar arstu par citiem Adempas lietoSanas veidiem.
Tableti var sasmalcinat un sajaukt ar tideni vai mikstu partikas produktu, pieméram, abolu biezeni tiesi
pirms lietoSanas.

Deva

Ieteicama sakuma deva ir 1 mg tablete, ko lieto 3 reizes diena 2 nedéelas.

Tabletes jalieto 3 reizes diena, ik p&c 6 lidz 8 stundam. Tabletes var lietot €dienreizes laika vai tuksa
disa.

Tomer, ja Jums ir nosliece uz zemu asinsspiedienu (hipotensiju), Jus nedrikstat Adempas lietoSanu
kopa ar €dienu nomaintt ar Adempas lietoSanu tuksa dusa, jo tas var mainit Jusu reakciju pret
Adempas.

Pirmajas arstesanas nedelas arstam bis jaméra Jiisu asinsspiediens vismaz reizi divas nedélas. Arsts
palielinas devu ik péc 2 ned€lam lidz maksimalai devai 2,5 mg 3 reizes diena (maksimala dienas deva
ir 7,5 mg), ja vien Jums neparadisies loti zems asinsspiediens. Sada gadijuma arsts izrakstis Jums
lielako Adempas devu, kuru lietojot jutaties labi. Labako devu izvelgsies arsts. Daziem pacientiem var
bt pietickama mazako devu lietoSana 3 reizes diena.

Ipasi noradijumi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucejumiem
Pastastiet arstam, ja Jums Sobrid ir vai kadreiz ir bijusi nieru vai aknu darbibas trauc€jumi. lespgjams,
ka arsts pielagos devu. Ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi, Jiis nedrikstat lietot Adempas.

65 gadus veci vai vecaki pacienti
Ja Jums ir 65 gadi vai vairak, nozZzim&jot Adempas devu, arsts ieveros 1pasu piesardzibu, jo Jums var
bt palielinats zema asinsspiediena risks.

Ipasi noradijumi pacientiem, kuri sméké
Pastastiet arstam, ja sakat vai partraucat smekesanu. lespgjams, ka arsts pielagos Jisu devu.

Ja esat lietojis Adempas vairak neka noteikts

Sazinieties ar arstu, ja esat lietojis vairak Adempas neka noteikts un Jums rodas blakusparadibas
(skattt 4. punktu). Ja Jums pazeminas asinsspiediens (kas var radit reiboni), Jums var biit nepiecieSama
neatliekama mediciniska palidziba.

38



Ja esat aizmirsis lietot Adempas
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja izlaizat devu, lietojiet nakamo devu
ieplanotaja laika.

Ja partraucat lietot Adempas

Nepartrauciet lietot §1s zales, vispirms nekonsultgjoties ar arstu, jo So zalu lietoSana aizkave slimibas
progresesanu. Ja esat partraucis lietot §is zales 3 dienas vai vairak, lidzu, pirms atsakat So zalu
lietoSanu, pastastiet to arstam.

Ja Jus parejat no sildenafila vai tadalafila uz Adempas un otradi

Lai izvairitos no mijiedarbibas, starp iepriek$gjo un jauno zalu lietoSanu ir jaievéro partraukums:

Pareja uz Adempas

- Lietojiet vai izsniedziet Adempas ne agrak ka 24 stundas péc sildenafila lietoSanas
partrauksanas.

- Lietojiet vai izsniedziet Adempas ne agrak ka 48 stundas péc tadalafila lietoSanas partraukSanas
pieaugusajiem un p&c 72 stundam b&rniem.

Pareja no Adempas

- Partrauciet lietot vai izsniegt Adempas vismaz 24 stundas pirms PDES inhibitoru (piemeram,
sildenafila vai tadalafila) lietoSanas uzsaksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visnopietnakas blakusparadibas pieaugusajiem ir:

o asins atklepoSana (hemoptize) (bieza blakusparadiba, var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem);

o akiita plausu asino$ana (plausu hemoragija), kas var radit asins atkleposanu, tika novéroti
gadijumi ar letalu iznakumu (retaka blakusparadiba, kas var skart [idz 1 no 100 cilvekiem).

Ja rodas kada no $1m blakusparadibam, nekavejoties sazinieties ar arstu, jo Jums var bt

nepiecieSama neatliekama medictniska palidziba.

Visparéjs iespéjamo blakusparadibu saraksts

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem
- galvassapes;

- reibonis;

- gremosanas traucgjumi (dispepsija);

- kaju/roku pietikums (perifera tiiska);

- caureja;

- slikta diiSa vai vemsana.

BiezZi: var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem

- kunga iekaisums (gastrits);

- kunga-zarnu trakta iekaisums (gastroenterits);

- sarkano asins $tinu skaita samazinasanas (anémija), kas izpauzas ka bala adas krasa, vajums vai
elpas trikums;

- neregularas, specigas vai atras sirdsdarbibas sajuta (sirdsklauves);

- zems asinsspiediens (hipotensija);

- deguna asinoSana (epistaxis);

- apgritinata elposana caur degunu (nosprostots deguns);

- sapes vedera - kungi vai zarnas (gastrointestinalas vai abdominalas sapes);

- dedzinasana aiz kriSu kaula (gastroezofageala refluksa slimiba);

- apgritinata norisana (disfagija);
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- aizcietgjums;
- védera uzpiiSanas (abdominala distensija).

Blakusparadibas berniem

Kopuma ar Adempas arstétiem bérniem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem novérotas blakusparadibas bija
lidzigas pieaugusajiem novérotajam blakusparadibam. Biezakas blakusparadibas bérniem bija $adas:
- zems asinsspiediens (hipotensija) (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem);

- galvassapes (var skart 11dz 1 no 10 cilvekiem).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Adempas
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Adempas satur

- Aktiva viela ir riociguats.

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg riociguata.
Adempas 1 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 mg riociguata.
Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1,5 mg riociguata.
Adempas 2 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 2 mg riociguata.
Adempas 2,5 mg apvalkotds tabletes

Katra apvalkota tablete satur 2,5 mg riociguata.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, krospovidons (B tips), hipromeloze 5 cP, laktozes
monohidrats, magnija stearats un natrija laurilsulfats (stkaku informaciju par laktozi skatit
2. punkta beigas).
Apvalks: hidroksipropilceluloze, hipromeloze 3 cP, propilenglikols (E 1520) un titana dioksids
(E 171).
Adempas 1 mg un 1,5 mg tabletes satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E 172).
Adempas 2 mg un 2,5 mg tabletes satur arT sarkano dzelzs oksidu (E 172).
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Adempas aréjais izskats un iepakojums

Adempas ir apvalkota tablete:

Adempas 0,5 mg apvalkotas tabletes

o 0,5 mg tablete: baltas, apalas, abpusgji izliektas 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta simbolu
viena pusé un 0.5 un ,,R” atzimi otra puse.

Adempas 1 mg apvalkotas tabletes

o 1 mg tablete: gaisi dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 1 un ,,R” atzZimi otra puse.

Adempas 1,5 mg apvalkotas tabletes

o 1,5 mg tablete: dzeltenigi oranzas, apalas, abpusgji izlicktas 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 1.5 un ,,R” atzimi otra pusg.

Adempas 2 mg apvalkotas tabletes

o 2 mg tablete: gaisi oranzas, apalas, abpusgji izliektas 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 2 un ,,R” atzZimi otra puse.

Adempas 2,5 mg apvalkotas tabletes

o 2,5 mg tablete: sarkanigi oranzas, apalas, abpusgji izliektas 6 mm lielas tabletes ar Bayer krusta
simbolu viena pus€ un 2.5 un ,,R” atzimi otra puse.

Ir pieejami $adi iepakojumi:

o 42 tabletes: divi caurspidigi blisteri ar dienu atzZim&m, katra — 21 tablete.

o 84 tabletes: Cetri caurspidigi blisteri ar dienu atzimém, katra — 21 tablete.

o 90 tabletes: pieci caurspidigi blisteri, katra — 18 tabletes.

o 294 tabletes: Cetrpadsmit caurspidigi blisteri ar dienu atzimém, katra — 21 tablete.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

RazZotajs

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

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

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

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 111 Tel.: + 36 1 888-5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

Eesti

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

EA)LGoa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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


mailto:dpoc_austria@merck.com

Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu.
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