PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Adempas 0.5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg riociguatu.

Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg riociguatu.

Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1,5 mg riociguatu.

Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg riociguatu.

Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg riociguatu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom:

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
Kazda 0,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 37,8 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Kazda 1 mg filmom obalena tableta obsahuje 37,2 mg laktozy (ako monohydrat).

Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Kazda 1,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 36,8 mg laktdzy (ako monohydrat).

Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Kazda 2 mg filmom obalena tableta obsahuje 36,3 mg laktdzy (ako monohydrat).

Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety
Kazda 2,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 35,8 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

- 0,5 mg tableta: biele, okrihle, bikonvexné 6 mm tablety oznacené na jednej strane krizom
Bayer a na druhej strane textom 0,5 a ,,R*.

- 1 mg tableta: svetlozlté, okruhle, bikonvexné 6 mm tablety oznacené na jednej strane krizom
Bayer a na druhej strane textom 1 a ,,R".

- 1,5 mg tableta: 7ltooranzové, okruhle, bikonvexné 6 mm tablety oznacené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 1,5 a ,,R*.

- 2 mg tableta:svetlooranzové, okriihle, bikonvexné 6 mm tablety oznacené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 2 a ,,R*.

- 2,5 mg tableta:Cervenooranzové, okruhle, bikonvexné 6 mm tablety oznacené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 2,5 a ,,R*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Chronicka tromboembolické pl'icna hypertenzia (CTEPH)

Adempas je indikovany na liecbu dospelych pacientov s funkénou triedou WHO 1I-11I
o s neoperovateI'nou CTEPH,

o s pretrvavajucou alebo recidivujucou CTEPH po chirurgicke;j liecbe,

na zlepSenie tolerancie zat'aze (pozri Cast’ 5.1).

Plicna arterialna hypertenzia (PAH)

Dospeli

Adempas, v monoterapii alebo v kombinacii s antagonistami endotelinovych receptorov, je
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s pl'icnou arteridlnou hypertenziou (PAH) s funkénou
triedou WHO 1I az III na zlepSenie tolerancie zataze.

Uginnost bola preukazana u pacientov s PAH, vratane PAH idiopatickej alebo dedi¢nej etiologie alebo
PAH spojenej s ochorenim spojivového tkaniva (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricki pacienti

Adempas je indikovany na liecbu PAH u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov s telesnou
hmotnostou >50 kg a s funkénou triedou WHO II az III v kombinécii s antagonistami endotelinovych
receptorov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so skisenostami s liecbou CTEPH alebo PAH.

Davkovanie

Zaciato¢na davka

Odporucana zac¢iatocna davka je 1 mg 3-krat denne po dobu 2 tyzdinov. Tablety sa maji uzivat’ 3-krat
denne s odstupom priblizne 6 az 8 hodin (pozri Cast’ 5.2).

Titracia

Dospeli pacienti

Davka sa ma zvySovat’ o 0,5 mg 3-krat denne kazdé dva tyZdne az po maximalne 2,5 mg 3-krat denne,
ak je systolicky krvny tlak > 95 mmHg a pacient nema Ziadne prejavy ani priznaky hypotenzie.

U niektorych pacientov s PAH sa dostato¢na odpoved’ merana 6 minitovym testom chddze (6MWD)
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modze dosiahnut’ pri davke 1,5 mg 3-krat denne (pozri ¢ast’ 5.1). Ak systolicky krvny tlak klesne
pod 95 mmHg, davka sa ma udrziavat’ pod podmienkou, Ze pacient nevykazuje ziadne prejavy ani
priznaky hypotenzie. Ak kedykol'vek pocas fazy titracie smerom nahor klesne systolicky krvny tlak
pod 95 mmHg a pacient vykazuje prejavy alebo priznaky hypotenzie, aktualna davka sa ma znizit’
0 0,5 mg 3-krat denne.

Pediatricki pacienti vo veku 6 rokov a starst

Adempas je dostupny na pediatrické pouzitie ako tableta pre pacientov s telesnou hmotnost'ou >50 kg.
Dévka riociguatu sa ma titrovat’ na zéklade systolického krvného tlaku pacienta a vieobecnej
znaSanlivosti podl'a rozhodnutia oSetrujuceho lekara/poskytovatela zdravotnej starostlivosti. Ak je
systolicky krvny tlak >90 mmHg pre vekovu skupinu 6 az <12 rokov alebo >95 mmHg pre vekov
skupinu 12 az <18 rokov a pacient nemd ziadne prejavy alebo priznaky hypotenzie, ddvka sa ma
zvysit 0 0,5 mg kazdé 2 tyzdne na maximalnu davku 2,5 mg 3-krat denne.

Ak systolicky krvny tlak klesne pod tieto stanovené hladiny, davka sa ma udrziavat’ pod podmienkou,
ze pacient nevykazuje ziadne prejavy ani priznaky hypotenzie. Ak kedykol'vek pocas fazy titracie
smerom nahor klesne systolicky krvny tlak pod stanovené hladiny alebo pacient vykazuje prejavy

a priznaky hypotenzie, aktualna ddvka sa ma znizit’ o 0,5 mg 3-krat denne.

(Dalsie informacie ohladne inych indikdcii a inych vekovych skupin najdete nizsie)

Udrziavacia davka

Stanovena individudlna davka sa ma udrziavat’, pokial’ sa nevyskytnl prejavy a priznaky hypotenzie.
Maximalna celkova denna davka je 7,5 mg (t.j. 2,5 mg 3-krat denne) pre dospelych a pediatrickych
pacientov s telesnou hmotnost'ou aspon 50 kg.

Ak sa vynechd déavka, liecba ma pokracovat’ nasledujicou davkou podla planu.

Ak pacient davku netoleruje, ma sa kedykol'vek zvazit’ znizenie davky.

PrerusSenie lie¢by

Ak sa musi liecba prerusit’ na 3 dni a viac, lieCba sa ma znovu zacat’ davkou 1 mg 3-krat denne po
dobu 2 tyzdnov a ma pokracovat’ v rezime titracie davky podl'a popisu vyssie.

Prechod medzi inhibitormi fosfodiesterdzy-5 (PDES) a riociguatom

UZzivanie sildenafilu sa musi prerusit’ u dospelych a deti najmenej 24 hodin pred podanim riociguatu.
UZzivanie tadalafilu sa musi prerusit’ u dospelych najmenej 48 hodin a u deti najmenej 72 hodin pred
podanim riociguatu.

Uzivanie riociguatu sa musi prerusit’ u dospelych a deti najmenej 24 hodin pred podanim inhibitora
PDES.

Po akejkol'vek zmene sa odportca sledovat’ prejavy a priznaky hypotenzie (pozri Casti 4.3, 4.5 a 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Individualna titracia davky pri zacati lieCby umoziiuje Gpravu davky podla potrieb pacienta.

Starsi pacienti
U starSich pacientov (vo veku 65 rokov alebo starSich) existuje vyssie riziko hypotenzie, a preto sa
pocas individudlne;j titracie ddvky vyzaduje zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Child-Pugh C) sa neskimali, a preto je pouzitie
riociguatu u tychto pacientov kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pacienti so stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) vykazovali vyssSiu expoziciu tomuto lieku (pozri Cast’ 5.2).
Pocas individudlnej titracie davky sa vyzaduje zvySena opatrnost’.

K dispozicii nie st ziadne Udaje u deti s poruchou funkcie pecene.



Porucha funkcie obliciek

Udaje o pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) st
obmedzené a pre pacientov podstupujlicich dialyzu nie su k dispozicii ziadne udaje. Preto sa
pouzivanie riociguatu u tychto pacientov neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <80-30 ml/min)
vykazovali vys§iu expoziciu tomuto lieku (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obliciek je
vyssie riziko hypotenzie, preto sa pocas individualne;j titracie ddvky vyzaduje zvySend opatrnost’.

K dispozicii nie su ziadne Udaje u deti s poruchou funkcie obli¢iek.

Pacienti uzivajuci stabilné davky silnych inhibitorov viacerych drah cytochromu P450 (CYP)

/ P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance
protein, BCRP)

Stubezné podavanie riocigudtu so silnymi inhibitormi viacerych drah CYP a P-gp/BCRP, ako st
azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol) alebo inhibitory HIV protedz (napr. ritonavir)
zvySuje expoziciu riociguatu (pozri ¢ast’ 4.5). Na zmiernenie rizika hypotenzie u pacientov uzivajucich
stabilné davky silnych inhibitorov viacerych drah CYP a P-gp/BCRP treba na zaciatku lieCby
riociguatom zvazit' ivodnu davku 0,5 mg 3-krat denne. Na zaciatku a pocas liecby je potrebné
monitorovat’ prejavy a priznaky hypotenzie. Znizenie davky treba zvazit' u pacientov uzivajucich
riociguat v davkach vyssich alebo rovnych 1,0 mg, ak sa u pacienta rozvint prejavy alebo priznaky
hypotenzie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

K dispozicii nie st ziadne udaje u deti sibezne dostavajucich systémovu liecbu silnymi inhibitormi
CYP/P-gp a BCRP.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ riociguatu neboli stanovené v nasledovnych pediatrickych populécidch:

o deti vo veku <6 rokov (pozri Cast’ 4.1), kvoli obavam o bezpeénost’. Predklinické udaje ukazuju
neziaduce ucinky na rast kosti (pozri Cast’ 5.3).

o deti s PAH vo veku 6 az <12 rokov so systolickym krvnym tlakom <90 mmHg pri zacati liecby
(pozri Cast’ 4.3),

o deti a dospievajuci s PAH vo veku 12 az <18 rokov so systolickym krvnym tlakom <95 mmHg
pri zacati lieCby (pozri ¢ast’ 4.3),

o deti a dospievajuci s CTEPH vo veku <18 rokov (pozri Cast’ 4.1).

K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych skusani. Preto sa pouzivanie riociguatu u tychto

populacii neodporuca.

Fajciari

Aktivnym faj¢iarom sa ma odporucit’, aby prestali faj¢it’ z dovodu rizika nizSej odpovede. Plazmatické
koncentracie riociguatu u faj¢iarov st v porovnani s nefajéiarmi znizené. U pacientov, ktori fajc¢ia
alebo zaént faj¢it’ pocas liecby, mdze byt potrebné zvysenie davky na maximalnu dennti davku

2,5 mg 3-krat denne (pozri Casti 4.5 a 5.2).

U pacientov, ktori prestanu faj¢it’, mdze byt potrebné znizenie davky.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

Jedlo

Tablety sa vo vSeobecnosti mézu uzivat s jedlom alebo bez jedla. U pacientov so sklonom

k hypotenzii sa z preventivnych dovodov neodporica striedanie uzivania riocigudtu v rezime nala¢no
a v rezime po jedle, pretoZze maximalne plazmatické hladiny riociguatu su po uziti nalaéno vyssie

v porovnani s uzivanim po jedle (pozri Cast’ 5.2).



Rozdrvené tablety

Pre pacientov, ktori nedokazu prehltnut’ celé tablety, sa tablety Adempasu mdzu tesne pred pouZzitim
rozdrvit’ a zmiesat’ s vodou alebo mékkym jedlom, ako je napriklad jabléné pyré, a podat’ peroralne
(pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

- Stubezné podavanie s inhibitormi PDE-5 (ako napriklad sildenafil, tadalafil, vardenafil) (pozri
Casti 4.2 a 4.5).

- Zavazna porucha funkcie pec¢ene (Child-Pugh C).

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita (pozri Casti 4.4, 4.5 a 4.6).

- Stbezné podavanie s nitratmi alebo donormi oxidu dusnatého (ako napriklad s amylnitritom)
v akejkol'vek forme vratane rekreacnych drog nazyvanych ,,poppers® (pozri Cast’ 4.5).

- Stubezné pouzivanie s inymi stimulatormi rozpustnej guanylatcyklazy.

- Zacatie liecby u
e  deti vo veku 6 az <12 rokov so systolickym krvnym tlakom <90 mmHg,
e pacientov vo veku >12 rokov so systolickym krvnym tlakom <95 mmHg.

- Pacienti s pl'icnou hypertenziou suvisiacou s idiopatickou intersticialnou pneuméniou (PH-IIP)
(pozri Cast’ 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri plicnej arterialnej hypertenzii boli skii$ania s riociguatom vykonané hlavne u foriem plucnej
arterialnej hypertenzie stuvisiacich s idiopatickou alebo dedi¢nou PAH a PAH spojenou s ochorenim
spojivového tkaniva. Pouzitie riociguatu pri inych neskimanych formach PAH sa neodporuca (pozri
Cast’ 5.1).

Pri chronickej tromboembolickej pl'icnej hypertenzii je lieCbou prvej volby plicna endarterektomia,
ked’Ze je potencialne kurativna. Na zaklade beznej lekarskej praxe sa ma pred zacatim liecby
riociguatom odborne zhodnotit’ operabilita pacienta.

PI'icne venookluzivne ochorenie

PTicne vazodilatatory mézu vyrazne zhorsit’ kardiovaskularny stav pacientov s pl'aicnym
venookluzivnym ochorenim (PVOQ). Preto sa neodportaca podavanie riociguatu takymto pacientom.
Ak sa vyskytnl prejavy pl'icneho edému, ma sa zvazit moznost’ suvisiaceho PVOO a liecba
riociguatom sa ma ukoncit’.

Krvacanie z dychacich ciest

U pacientov s pI'icnou hypertenziou existuje zvysena pravdepodobnost’ krvacania z dychacich ciest,
najméi u pacientov dostavajucich antikoagulac¢nu lieCbu. Odportca sa starostlivé sledovanie pacientov
uzivajucich antikoagulancia v stilade s beznou lekarskou praxou.

Pri liecbe riociguatom sa moze este zvysit’ riziko zavazného a fatdlneho krvacania z dychacich ciest,
najmi v pritomnosti rizikovych faktorov, ako st napriklad nedavne epizody zavaznej hemoptyzy
vratane tych, ktoré sa lie¢ili pomocou bronchialnej arterialnej embolizacie. Riociguat sa nema
pouzivat’ u pacientov so zavaznou hemoptyzou v anamnéze ani u pacientov, ktori v minulosti
podstupili bronchidlnu arteridlnu embolizaciu. V pripade krvéacania z dychacich ciest ma lekar
predpisujuci tento liek pravidelne vyhodnocovat’ pomer prinosov a rizik pokraovania v liecbe.
Zavazné krvacanie sa vyskytlo u 2,4 % (12/490) pacientov uzivajucich riociguat v porovnani

s 0/214 pacientmi uzivajicimi placebo. Zavazna hemoptyza sa vyskytla u 1 % (5/490) pacientov
uzivajucich riociguat v porovnani s 0/214 pacientmi uzivajucimi placebo, vratane jednej udalosti
konciacej umrtim. Zavazné hemoragické udalosti zahfiali aj 2 pacientky s vaginalnym krvacanim,

2 pacientov s krvacanim v mieste zavedenia katétra a jedného pacienta so subduralnym hematémom,
hematemézou a intraabdominalnym krvacanim.



Hypotenzia

Riociguat mé vazodilatacné vlastnosti, ktoré mézu sposobit’ pokles krvného tlaku. Pred predpisanim
riociguatu maju lekari dokladne zhodnotit’, ¢i by pacienti s niektorymi sprievodnymi ochoreniami
nemohli byt’ neziaduco ovplyvneni vazodilatatnymi uc¢inkami (napriklad pacienti podstupujuci liecbu
hypertenzie alebo s kl'udovou hypotenziou, hypovolémiou, zavaznym obmedzenim vytoku z 'avej
komory alebo autonémnou dysfunkciou).

Riociguat sa nesmie pouzivat’ u pacientov so systolickym krvnym tlakom niz8§im ako 95 mmHg (pozri
cast’ 4.3). U pacientov starSich ako 65 rokov existuje zvySené riziko hypotenzie. Preto sa ma
postupovat’ pri podavani u tychto pacientov s opatrnostou.

Porucha funkcie obli¢iek

Udaje o dospelych pacientoch so zavaznou poruchou funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
st obmedzené a pre pacientov podstupujucich dialyzu nie st k dispozicii Ziadne udaje. Preto sa
pouzivanie riociguatu u tychto pacientov neodporiaca. V pivotnych skusaniach boli zahrnuti pacienti

s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. U tychto pacientov je zvysena expozicia
riociguatu (pozri Cast’ 5.2). U tychto pacientov existuje vyssie riziko hypotenzie, a preto sa pocas
individualnej titracie davky vyzaduje zvySena opatrnost’.

Porucha funkcie pe€ene

Nie su ziadne skiisenosti s pouzitim u dospelych pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
(Child-Pugh C); riociguét je u tychto pacientov kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Farmakokinetické
udaje ukazuju, ze u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Child-Pugh B) sa
pozorovala vyS§Sia expozicia riociguatu (pozri ¢ast’ 5.2). Pocas individualne;j titracie davky sa vyzaduje
zvySena opatrnost’.

Nie su ziadne klinické skuisenosti s pouzitim riociguatu u pacientov so zvySenymi hladinami
pecenovych aminotransferdz (>3 x hornej hranice normalu (ULN)) alebo so zvySenou hladinou
priameho bilirubinu (>2 x ULN) pred zac¢atim lie¢by; riociguat sa neodportii¢a pouzivat’ u tychto
pacientov.

Gravidita/antikoncepcia

Riociguat je pocas gravidity kontraindikovany (pozri ¢at’ 4.3). Preto musia pacientky, u ktorych je
mozné riziko gravidity, pouzivat’ uc¢inny spdsob antikoncepcie. Kazdy mesiac sa odporuca urobit
tehotensky test.

Fajciari
Plazmatické koncentracie riociguatu u faj¢iarov su v porovnani s nefaj¢iarmi znizené. U pacientov,
ktori prestanu alebo zacnu fajcit’ pocas liecby riociguatom, moze byt potrebna uprava davky (pozri

Casti4.52a5.2).

Subezné pouzivanie s inymi liekmi

o Stbezné pouzivanie riociguatu so silnymi inhibitormi viacerych drah CYP a P-gp / BCRP, ako
st napriklad azolové antimykotika (napriklad ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) alebo
inhibitory HIV proteaz (napriklad ritonavir) ma za nasledok vyrazné zvysenie expozicie
riociguatu (pozri Casti 4.5 a 5.2).

o Pred predpisanim riociguatu pacientom uzivajucim stabilné davky silnych inhibitorov viacerych
drah CYP a P-gp/BCRP treba zvazit’ pomer prinosu a rizika individudlne u kazdého pacienta.
Na zmiernenie rizika hypotenzie treba zvazit’ znizenie davky a monitorovanie prejavov
a priznakov hypotenzie (pozri Casti 4.2 a 4.5).
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o U pacientov uzivajucich stabilné davky riociguatu sa neodporica zacinat liecbu silnymi
inhibitormi viacerych drah CYP a P-gp/BCRP, pretoze vzhl'adom na obmedzené idaje nie je
mozné odporucit’ davku. Treba zvazit’ alternativne liecby.

o Stubezné pouzivanie riociguatu so silnymi inhibitormi CYP1A1, ako je napriklad inhibitor
tyrozinkinazy erlotinib a so silnymi inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp) / proteinu rezistencie
voci rakovine prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), ako je napriklad
imunosupresivum cyklosporin A, méze zvySovat’ expoziciu riociguatu (pozri Casti 4.5 a 5.2).
Tieto lieky sa maju pouzivat’ s opatrnostou. Ma sa sledovat’ krvny tlak a zvazit’ znizenie davky
riociguatu.

Adempas obsahuje laktozu

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Adempas obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych. Absolitny rozsah interakcii v pediatrickej populacii
nie je znamy. Pre pediatricku populaciu sa maju vziat’ do ivahy udaje tykajuce sa interakcii ziskané

u dospelych a upozornenia v casti 4.4.

Farmakodynamické interakcie

Nitraty

V klinickom sktiSani sa zistilo, Ze najvyssia davka riociguatu (2,5 mg tablety 3-krat denne) zosiliiovala
hypotenzny ucinok nitroglycerinu podavaného sublingualne (0,4 mg) podaného 4 a 8 hodin po uziti.
Preto je sibezné podavanie riociguatu s nitratmi alebo donormi oxidu dusnatého (ako napriklad

s amylnitritom) v akejkol'vek forme vratane rekrea¢nych drog nazyvanych ,,poppers
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory PDES5

Predklinické skiiSania na zvieracich modeloch preukazali aditivny G¢inok znizujuci systémovy krvny
tlak pri kombinacii riociguétu so sildenafilom alebo vardenafilom. So zvySujucimi sa davkami sa

v niektorych pripadoch pozorovali vyssie uvedené aditivne Gcinky na systémovy krvny tlak.

V prieskumnom sktiSani zameranom na interakcie u 7 pacientov s PAH podstupujuicich stabilnua liecbu
sildenafilom (20 mg 3-krat denne) vykazovali jednorazové davky riociguatu (0,5 mg a 1 mg podavané
sekvencne) aditivne hemodynamické ucinky. Davky nad 1 mg riociguatu sa v tomto skuSani
neskiimali.

Bolo vykonané 12-tyzdenné sktisanie kombinovanej lie¢by u 18 pacientov s PAH podstupujicich
stabilnu liecbu sildenafilom (20 mg 3-krat denne) a uzivajucich riociguat (1,0 mg az 2,5 mg 3-krat
denne) v porovnani so samostatne podavanym sildenafilom. V dlhodobej pokracujticej ¢asti tohto
skasania (nekontrolovanom) malo subezné pouzivanie sildenafilu a riociguatu za nasledok vysokt
mieru ukonceni lieCby, prevazne z dovodu hypotenzie. Nezistil sa Ziadny dokaz priaznivého
klinického ucinku tejto kombinacie v skiimanej populacii.

Stbezné pouzivanie riociguatu s inhibitormi PDES (ako napriklad sildenafil, tadalafil, vardenafil) je
kontraindikované (pozri Casti 4.2 a 4.3).

RESPITE bolo 24 tyzdiiové nekontrolované skusanie sledujuce prechod z inhibitorov PDES na
riociguat u 61 dospelych pacientov s PAH na stabilnej davke inhibitorov PDES. VSetci pacienti

v sktisani boli s funkénou triedou Il podl'a WHO a 82 % dostalo zakladnu lie¢bu antagonistom
endotelinového receptoru (ERA). Pri prechode z inhibitorov PDES na riociguat bola stredna doba bez



lieCby 1 den pre sildenafil a 3 dni pre tadalafil. Celkovo bol bezpec¢nostny profil pozorovany v skasani
porovnatel'ny s bezpecnostnym profilom pozorovanym v pivotnych skiSaniach, priCom pocas
prechodného obdobia neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce udalosti. Sest pacientov (10 %) malo
aspon jednu udalost’ klinického zhorsenia, vratane 2 umrti, nesuvisiacich so skiiSanym liekom.

Zmeny oproti vychodiskovym hodnotam preukazali priaznivé ucinky u vybranych pacientov, napr.
zlepSenie v 6MWD (+31 m), hladiny N-terminalneho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP)
(-347 pg/ml) a funkéna trieda podla WHO VIVII/IV, (2/52/46/0) %, srdcovy index (+0,3 1/min/m?).

Stimulatory rozpustnej guanyldtcykldazy
Stubezné pouzivanie riociguatu s inymi stimuldtormi rozpustnej guanylatcyklazy je kontrindikované
(pozri Cast 4.3).

Warfarin/fenprokumon

Stibezna liecba riocigudtu a warfarinu nezmenila protrombinovy ¢as ovplyvneny antikoagulanciom.
Taktiez sa neoCakava, ze subezné uzivanie riociguatu s inymi kumarinovymi derivatmi (napriklad
fenprokumon) ovplyvni protrombinovy cas.

In vivo sa preukazala nepritomnost’ farmakokinetickych interakcii medzi riocigudtom a substratom
enzymu CYP2C9 warfarinom.

Kyselina acetylsalicylova
Riociguat neposiliioval vplyv kyseliny acetylsalicylovej na ¢as krvacania ani neovplyviioval agregaciu

trombocytov u l'udi.

Ucinky inych latok na riociguét

Riociguat sa vylucuje hlavne prostrednictvom oxidacného metabolizmu sprostredkovaného
cytochromom P450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), priamym biliarnym/fekalnym
vylucovanim nezmeneného riociguatu a renadlnym vylucovanim nezmeneného riociguatu
prostrednictvom glomerularne;j filtracie.

Subezné uzivanie so silnymi inhibitormi viacerych drah CYP a P-gp/BCRP
Vysoko aktivha antiretrovirusova liecba (Highly active antiretroviral therapy, HAART)

In vitro, abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobicistat a elvitegravir inhibovali CYP1A1

a metabolizmus riociguatu v uvedenom poradi, priCom abakavir je najsilnejsi inhibitor. Kobicistat,
ritonavir, atazanavir a darunavir su tiez klasifikované ako inhibitory CYP3A. Okrem toho, ritonavir
preukazal inhibiciu P-gp.

Vplyv HAART (vratane r6znych kombinacii abakaviru, atazanaviru, kobicistatu, darunaviru,
dolutegraviru, efavirenzu, elvitegraviru, emtricitabinu, lamivudinu, rilpivirinu, ritonaviru a tenofoviru)
na expoziciu riociguatu sa sledoval v §tudii zameranej na pacientov s HIV. Stibezné podavanie
kombinacii HAART viedlo u riociguatu k zvySeniu priemernej hodnoty AUC az o priblizne 160 %

a k zvySeniu priemernej hodnoty Cmax priblizne o 30 %. Bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov

s HIV uZzivajtcich jednotliva davku 0,5 mg riociguatu spolu s roznymi kombinaciami liekov proti HIV
uzivanych v HAART, bol vo v§eobecnosti porovnatelny s ostatnymi populaciami pacientov.

Na zmiernenie rizika hypotenzie pri zacati lieCby riociguatom u pacientov uzivajucich stabilné davky
silnych inhibitorov viacerych drah CYP (najmid CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, napr. ako stcast’
HAART, treba zvazit’ podanie redukovanej ivodnej davky. U tychto pacientov sa odporuca
monitorovat’ prejavy a priznaky hypotenzie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Antimykotika

In vitro sa preukazalo, Ze ketokonazol, klasifikovany ako silny inhibitor CYP3A4 a P-glykoproteinu
(P-gp), je inhibitor viacerych drah CYP a P-gp/proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP) pri
metabolizme a vylu€ovani riociguatu (pozri ¢ast’ 5.2). Stibezné podavanie 400 mg ketokonazolu



jedenkrat denne viedlo u riociguatu k zvyseniu priemernej hodnoty AUC o 150 % (rozsah do 370 %)
a k zvySeniu priemernej hodnoty Ciax 0 46 %. Terminalny polc¢as sa zvysil zo 7,3 na 9,2 hodiny
a celkovy telesny klirens sa znizil zo 6,1 na 2,4 I/h.

Na zmiernenie rizika hypotenzie pri zacati liecby riociguatom u pacientov uzivajucich stabilné davky
silnych inhibitorov viacerych drah CYP (najmid CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, ako napr.
ketokonazol, posakonazol alebo itrakonazol, treba zvazit’ podanie redukovanej ivodnej davky.

U tychto pacientov sa odporuca monitorovat’ prejavy a priznaky hypotenzie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Subezné uzivanie s ostatnymi inhibitormi CYP a P-pg/BCRP

Lieky silno inhibujtce P-gp / BCRP, ako napriklad imunosupresivny cyklosporin A, sa maji pouzivat’
s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Inhibitory UDP glykozyltransferaz (UGT) 1A1 a 1A9 mo6Zu potencialne zvysit’ expoziciu metabolitu
riociguat M-1, ktory je farmakologicky aktivny (farmakologicka aktivita: 1/10 az 1/3 riociguatu). Pri
sucasnom pouzivani tychto lieCiv sa riad’te odporucaniami pre titraciu davky (pozri Cast’ 4.2).

Spomedzi rekombinantnych izoforiem CYP skimanych in vitro enzgm CYP1A1 najucinnejsie
katalyzoval tvorbu hlavného metabolitu riociguatu. Trieda inhibitorov tyrozinkinazy bola
identifikovana ako silné inhibitory enzymu CYP1A1, priCom najvyssi inhibi¢ny potencial in vitro
vykazuju erlotinib a gefitinib. Liekové interakcie spésobené inhibiciou enzymu CYP1A1 mézu mat
preto za nasledok zvySenu expoziciu riociguatu, najmé u fajciarov (pozri €ast’ 5.2). Silné inhibitory
enzymu CYP1A1 sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s liekmi zvySujucimi Zaludocné pH

Riociguat vykazuje znizenu rozpustnost’ pri neutralnom pH v porovnani s kyslym prostredim. Stibezna
lieCba liekmi zvySujicimi pH v hornom gastrointestinalnom trakte modze viest’ k nizsej peroralne;j
biologickej dostupnosti.

Stibezné podavanie antacida hydroxidu hlinitého / hydroxidu hore¢natého zniZzovalo u riociguatu
priemernu hodnotu AUC o 34 % a priemernt hodnotu Crax 0 56 % (pozri Cast’ 4.2). Antacida sa maju
podavat’ asponi 2 hodiny pred alebo 1 hodinu po riociguate.

Subezné uzivanie s induktormi CYP3A4

Bosentan, znamy ako stredne silny induktor enzymu CYP3A4, viedol u pacientov s PAH k poklesu
ustalenych plazmatickych koncentracii riociguatu o 27 % (pozri ¢asti 4.1 a 5.1). Pri si¢asnom
pouzivani bosentanu sa riad’te odporti¢aniami pre titraciu davky (pozri ¢ast’ 4.2).

Stbezné pouzivanie riociguatu so silnymi induktormi enzymu CYP3A4 (napriklad fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany) moze tiez viest’ ku znizenej plazmatickej
koncentracii riociguatu. Pri si¢asnom pouzivani silnych induktorov enzymu CYP3A4 sa riad’te
odportcéaniami pre titraciu davky (pozri Cast’ 4.2).

Fajcenie

U fajciarov cigariet je expozicia riociguatu znizena o 50-60 % (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa pacientom
odportca prestat’ fajéit’ (pozri Cast’ 4.2).

Uginky riociguétu na iné latky

Riociguat a jeho hlavny metabolit st in vitro silnymi inhibitormi enzymu CYP1A1. Preto nemozno
vylucit klinicky vyznamné liekové interakcie so subezne podavanymi liekmi, ktoré sa vyrazne
eliminuju prostrednictvom biotransformacie sprostredkovanej enzymom CYP1A1, ako st napriklad
erlotinib alebo granisetron.
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Riociguat a jeho hlavny metabolit nie st pri terapeutickych plazmatickych koncentraciach in vitro
inhibitormi ani induktormi hlavnych izoforiem CYP (vratane CYP 3A4) ani transportérov (napriklad
P-gp / BCRP).

Pacientky nesmu pocas liecby riociguatom otehotniet’ (pozri Cast’ 4.3). Riociguat (2,5 mg 3-krat
denne) nemal klinicky vyznamny G¢inok na plazmatické hladiny kombinovanych peroralnych
kontraceptiv obsahujucich levonorgestrel a etinylestradiol, ked bol sucasne podavany zdravym
subjektom Zenského pohlavia. Na zaklade tohto sktsania a toho, Ze riociguat neindukuje ziadny
vyznamny metabolicky enzym, sa taktiez neocakavaju ziadne farmakokinetické interakcie s inymi
hormonalnymi kontraceptivami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia

Zeny a dospievajuce dievéata vo fertilnom veku musia pocas lie¢by riociguatom pouzivat’ uc¢inna
antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti riociguatu u gravidnych zien. Ski1Sania na zvieratdch preukazali
reprodukénu toxicitu a prechod cez placentu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto je riociguat pocas gravidity
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Odporucaju sa testy gravidity na mesaénej baze.

Dojcenie

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouZiti riociguatu u Zien pocas dojéenia. Udaje zo skiiani na
zvieratdch naznacuju, ze riociguat sa vylucuje do materského mlieka. Z dévodu potencialu zavaznych
neziaducich reakcii u doj¢enych deti sa riociguat nema pouzivat’ po¢as dojéenia. Nemozno vylucit’
riziko pre doj¢ené dieta. Pocas liecby tymto lickom sa ma doj¢enie ukoncit.

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne Specifické skuiSania riocigudtu u I'udi na vyhodnotenie vplyvov na fertilitu.

V skusani reprodukénej toxicity u potkanov sa pozorovali znizené hmotnosti semennikov,
nepozorovali sa vS§ak ziadne G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vyznam tohto zistenia pre I'udi je
neznamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Riociguat méa mierny vplyv na schopnost’ bicyklovat’, viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Bol hlaseny
zavrat, ktory moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8). Pacienti by
si mali byt pred bicyklovanim, vedenim vozidiel a obsluhovanim strojov vedomi toho, ako reaguju na
tento liek.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost riociguatu u dospelych sa vyhodnocovala v skuSaniach fazy III u 650 pacientov s CTEPH
a PAH, ktori uzili aspoii jednu davku riociguatu (pozri cast’ 5.1). Pri dlh§om sledovani

v nekontrolovanych dlhodobych prediZeniach skagani bol bezpe¢nostny profil podobny tomu, ktory sa
pozoroval v placebom kontrolovanych skusaniach fazy III.
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Vigsinu z neziaducich reakcii spdsobuje relaxacia buniek hladkych svalov v cievnom systéme alebo

gastrointestinalnom trakte.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami vyskytujicimi sa u >10 % pacientov pocas lieCby
riociguatom (az do 2,5 mg 3-krat denne) boli bolest’ hlavy, zavrat, dyspepsia, periférny edém,
nevolnost’, hnac¢ka a vracanie.

U pacientov s CTEPH alebo PAH lieCenych riociguatom sa pozorovali pripady zadvaznej hemoptyzy
a krvacania z pl'ic, vratane pripadov konciacich imrtim (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnostny profil Adempasu u pacientov s CTEPH a PAH sa zdal byt’ podobny, a preto su
neziaduce reakcie identifikované z placebom kontrolovanych 12- a 16-tyzditovych klinickych skasani
uvedené v tabul’ke nizsie ako zdruzené frekvencie (pozri tabul’ku 1).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené s Adempasom st uvedené v tabulke nizsie podla triedy organovych
systémov MedDRA a podla frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (=>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabulka 1: Neziaduce reakcie hlasené s Adempasom u dospelych pacientov v skasaniach fazy I1I
(zdruzené udaje CHEST 1 a PATENT 1)

Trieda organovych | vePmi casté Casté Menej Casté
systémov MedDRA
Infekcie a nakazy gastroenteritida
Poruchy krvi anémia (vrat.
a lymfatického prislusnych lab.
systému parametrov)
Poruchy nervového | zavrat,
systému bolest’ hlavy
Poruchy srdca palpitacie
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej hemoptyza, krvacanie z pluc*
sustavy, hrudnika epistaxa,
a mediastina upchaty nos
Poruchy dyspepsia, gastritida,
gastrointestinalneho | hnacka, gastroezofagealne
traktu nevolnost, refluxné ochorenie,
vracanie dysfagia,
bolesti
gastrointestinalneho
traktu a brucha,
zapcha,
abdominalna distenzia
Celkové poruchy periférny edém
a reakcie v mieste
podania
* v nekontrolovanych dlhodobych rozsirujucich skusaniach bolo hlasené fatalne krvacanie z pl'iic

Pediatricki pacienti

Bezpecnost riociguatu sa skiimala u 24 pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 18 rokov
po dobu 24 tyzdiov v otvorenom, nekontrolovanom skusani (PATENT-CHILD) pozostavajucom




z individualnej fazy titracie davky zacinajuc 1 mg (upravenej podl'a telesnej hmotnosti) po dobu

8 tyzdnov a udrziavacej fazy trvajucej az 16 tyzdiov (pozri Cast’ 4.2), po ktorych nasledovala volitelna
dlhodoba fiza prediZenia. Najéastejsimi neZiaducimi reakciami pri zahrnuti dlhodobej fazy predizenia
boli hypotenzia a bolest” hlavy vyskytujice sa u 4/24 a 2/24 pacientov, v uvedenom poradi.

Celkovo su udaje o bezpecnosti konzistentné s bezpec¢nostnym profilom pozorovanym u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U dospelych bolo hlasené nahodné predavkovanie s celkovymi dennymi davkami 9 az 25 mg
riociguatu po dobu 2 az 32 dni. Neziaduce reakcie boli podobné tym, ktoré sa pozoruji pri nizsich
davkach (pozri Cast’ 4.8).

V pripade predavkovania sa majui podla potreby zaviest’ Standardné podporné opatrenia.

V pripade vyraznej hypotenzie sa méze vyZadovat’ aktivna kardiovaskularna podpora.

Z dovodu vysokého naviazania riociguatu na plazmatické proteiny sa neocakava, Ze by bol
dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva (antihypertenziva na liecbu plicnej arterialnej
hypertenzie)

ATC kod: C02KXO05

Mechanizmus uéinku

Riociguat je stimulatorom rozpustnej guanylatcyklazy (sGC), enzymu v srdcovo-plicnom systéme

a receptora pre oxid dusnaty (NO). Ked’ sa NO naviaze na sGC, tento enzym katalyzuje syntézu
signaliza¢nej molekuly cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP). Vniitrobunkovy cGMP hra délezita
rolu v regula¢nych procesoch, ktoré ovplyvituju vaskularny tonus, proliferaciu, fibrézu a zapal.
PI'tcna hypertenzia je spojena s dysfunkciou endotelu, poruchou syntézy NO a nedostato¢nou
stimulaciou drahy NO-sGC-cGMP.

Riociguat mé dudlny rezim u€inku. Zvysuje citlivost’ sGC na endogénny NO prostrednictvom
stabilizacie vizby NO-sGC. Riociguat tiez priamo stimuluje sGC nezévisle od NO.

Riociguat obnovuje drahu NO-sGC-cGMP a vedie k zvy§enému generovaniu cGMP.

Farmakodynamické uéinky

Riociguat obnovuje drahu NO-sGC-cGMP, ¢o ma za nasledok vyznamné zlep$enie pl'icnych
vaskularnych hemodynamickych parametrov a zvySenie tolerancie zat'aze.

Existuje priamy vztah medzi plazmatickou koncentraciou riociguatu a hemodynamickymi
parametrami, ako su napriklad systémova a plI'icna vaskularna rezistencia, systolicky krvny tlak
a srdcovy vydaj.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Ucinnost u dospelych pacientov s CTEPH

Vykonalo sa randomizované, dvojito zaslepené, multinarodné, placebom kontrolované skuSanie

fazy III (CHEST-1) u 261 dospelych pacientov s neoperovatel'nou chronickou tromboembolickou
plucnou hypertenziou (CTEPH) (72 %) alebo pretrvavajucou alebo recidivujiicou CTEPH po plucnej
endarterektomii (PEA, 28 %). Pocas prvych 8 tyzdiiov bol riociguat titrovany kazdé 2 tyzdne podla
systolického krvného tlaku pacienta a prejavov alebo priznakov hypotenzie na optimélnu individualnu
davku (rozsah 0,5 mg az 2,5 mg 3-krat denne), ktora sa potom udrziavala po dobu d’alsich 8 tyzdnov.
Primarnym koncovym ukazovatel'om tohto sktiSania bola zmena z vychodiskovej, na placebo
upravenej, hodnoty vzdialenosti prejdenej chodzou za 6 minat (6MWD) pri poslednej navsteve

(16. tyzden).

Pri poslednej navsteve dosiahlo u pacientov lieCenych riociguatom zvysenie 6MWD hodnotu 46 m
(95 % interval spolahlivosti (CI): 25 m az 67 m, p <0,0001), v porovnani s placebom. Vysledky boli
v sulade s hlavnymi vyhodnocovanymi podskupinami (analyza ITT, pozri tabul’ku 2).

Tabul’ka 2: Uginky riociguatu na 6 MWD v skusani CHEST-1 pri poslednej néviteve

Celkova populacia pacientov Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Vychodiskova hodnota (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty (m) 39 -6
[SD] [79] [84]
Rozdiel v porovnani s placebom (m) 46
95 % CI, [hodnota p] 25 az 67 [<0,0001]
Pacienti s funkénou triedou I11 Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Vychodiskova hodnota (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty (m) 38 -17
[SD] [75] [95]
Rozdiel v porovnani s placebom (m) 56
95 % CI 29 az 83
Pacienti s funkénou triedou I1 Riociguat Placebo
(n=55) (n=25)
Vychodiskova hodnota (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty (m) 45 20
[SD] [82] [51]
Rozdiel v porovnani s placebom (m) 25
95 % CI -10 to 61
Populacia neoperovatel’nych pacientov Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Vychodiskova hodnota (m)[SD] 335 351
[83] [75]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty (m) 44 -8
[SD] [84] [88]
Rozdiel v porovnani s placebom (m) 54
95 % CI 29 az 79
Populacia pacientov s CTEPH po PEA Riociguat Placebo
(n=52) (n=20)
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Vychodiskova hodnota (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty (m) 27 1,8
[SD] [68] [73]
Rozdiel v porovnani s placebom (m) 27

95 % CI -10 az 63

Zlepsenie tolerancie zat'aze bolo sprevadzané zlepsenim viacerych klinicky vyznamnych
sekundarnych koncovych ukazovatel'ov. Tieto nalezy boli v sulade so zlepseniami d’alSich

hemodynamickych parametrov.

Tabul’ka 3: Uéinky riociguatu v skusani CHEST-1 na PVR, NT-proBNP a funként triedu WHO pri

oslednej ndvsteve

Riociguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Vychodiskova hodnota (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty -225,7 23,1
(dyn-s-cm™)
[SD] [247,5] [273,5]

Rozdiel v porovnani s placebom (dyn-s-cm™)
95 % CI, [hodnota p]

46,4

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

NT-pro BNP Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Vychodiskova hodnota (ng/l) 1508,3 1705,8
[SD] [2 337,8] [2 567,2]
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty -290,7 76,4
(ng/1) [SD] [1716,9] [1446,6]

4440
-843,0 az -45,0 [< 0,0001]

Rozdiel v porovnani s placebom (ng/1)
95 % CI, [hodnota p]

Zmena funkénej triedy podPa WHO Riociguat Placebo
(n=173) (n=87)
ZlepSena 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Stabilna 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Zhorsena 9 (5,2%) 6 (6,9 %)
Hodnota p 0,0026

PVR= pl'icna vaskularna rezistencia

Neziaduce udalosti veduce k pred¢asnému ukonceniu liecby sa vyskytovali s podobnou frekvenciou v
oboch liecebnych skupinach (individualna titracia davky (ITD) riociguatu 1,0-2,5 mg: 2,9 %, placebo:
2,3 %).

Dlhodob4 lie¢ba CTEPH

Otvorené pokracujuce skiisanie (CHEST-2) zahtialo 237 dospelych pacientov, ktori ukoncili skusanie
CHEST-1. Na konci stadie bolo priemerné (SD) trvanie liecby v celej skupine 1 285 (709) dni a
median trvania bol 1 174 dni (v rozmedzi od 15 do 3 512 dni). Celkovo malo 221 pacientov (93,2 %)
dizku lie¢by priblizne 1 rok (najmenej 48 tyzdiiov), 205 pacientov (86,5 %) priblizne 2 roky (najmenej
96 tyzdnov) a 142 pacientov (59,9 %) priblizne 3 roky (najmenej 144 tyzdiov). Expozicia liecbe bola
celkovo 834 osoborokov.

Bezpecnostny profil v CHEST-2 bol podobny profilu pozorovanému v pivotnych $tudiach. Po liecbe
riociguatom sa priemerna 6MWD v celkovej populacii zlepsila o 53 m po 12 mesiacoch (n=208), o

48 m po 24 mesiacoch (n=182) a 49 m po 36 mesiacoch (n=117) v porovnani s vychodiskovou
hodnotou. ZlepSenia v 6MWD pretrvavali az do konca $tadie.

15



Tabul’ka 4 ukazuje podiel pacientov* so zmenami vo funkénej triede (podla WHO) pocas liecby
riociguatom v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Tabulka 4: CHEST-2: Zmeny vo funk¢nej triede (podl’'a WHO)

Zmeny vo funk¢nej triede (podl'a WHO)
(n (%) pacientov)
Dizka liecby v CHEST-2 zlepsené stabilné zhorsené
1 rok (n=217) 100 (46 %) 109 (50 %) 6 (3 %)
2 roky (n=193) 76 (39 %) 111 (58 %) 503 %)
3 roky (n=128) 48 (38 %) 65 (51 %) 14 (11 %)

* Pacienti sa z(c¢astnili $tudie, kym liek nebol schvaleny a komer¢ne dostupny v ich
krajinach.

Pravdepodobnost prezitia bola 97 % po 1 roku, 93 % po 2 rokoch a 89 % po 3 rokoch lie¢by
riociguatom.

Ucinnost u dospelych pacientov s PAH

Vykonalo sa randomizovan¢, dvojito zaslepené, multinarodné, placebom kontrolované skuSanie
fazy III (PATENT-1) u 443 dospelych pacientov s PAH (individualna titracia davky riociguatu do
2,5 mg 3-krat denne: n=254, placebo: n=126, ,,obmedzena“ titracia davky riociguatu (CT) do 1,5 mg
(skupina na zhodnotenie davky, bez vykonania Statistického testovania, n=63)). Pacienti boli bud’
predtym nelieceni (50 %) alebo predtym lieCeni ERA (43 %) alebo prostacyklinovym analogom
inhalovanym (iloprost), peroralnym (beraprost) alebo subkutannym (treprostinil); 7 %) a mali
diagnostikovanu idiopaticku alebo hereditarnu PAH (63,4 %), PAH spojent s ochorenim spojivového
tkaniva (25,1 %) a kongenitalne ochorenie srdca (7,9 %).

Pocas prvych 8 tyzdiov bol riociguat titrovany kazdé 2 tyzdne podl'a systolického krvného tlaku
pacienta a prejavov alebo priznakov hypotenzie na optimalnu individualnu davku (rozsah 0,5 mg az
2,5 mg 3-krat denne), ktora sa potom udrziavala po dobu d’alsich 4 tyzdiiov. Primarnym koncovym
ukazovatel'om tohto skuSania bola zmena hodnoty 6 MWD od vstupnej do poslednej navstevy

(12. tyzden) porovnana so zmenou u placeba.

Pri poslednej navsteve dosiahlo zvySenie 6 MWD s individuélnou titraciou davky (ITD) riocigudtu
hodnotu 36 m (95 % CI: 20 m az 52 m; p <0,0001) v porovnani s placebom. Predtym nelieCeni
pacienti (n=189) sa zlepsili o 38 m a predtym lieCeni pacienti (n=191) o 36 m (analyza ITT, pozri
tabul'ku 5). Dalsia explorativna analyza podskupin odhalila lie¢ebny éinok s hodnotou 26 m,

(95 % CI: 5 m az 46 m) u pacientov predtym lieCenych pomocou ERA (n=167) a lie¢ebny uc¢inok
s hodnotou 101 m (95 % CI: 27 m az 176 m) u pacientov predtym lieCenych prostacyklinovymi
analogmi (n=27).
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Tabulka 5: Uginky riociguatu na 6MWD v sku$ani PATENT-1 pri poslednej naviteve

Celkova populacia Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
pacientov (n=254) (n=126) (n=63)
Vychodiskova hodnota (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Priemerna zmena 30 -6 31
z vychodiskovej hodnoty (m)
[SD] [66] [86] [79]
Rozdiel v porovnani s 36
placebom (m)
95 % CI, [hodnota p] 20 maz 52 m [< 0,0001]
Pacienti s funk¢énou triedou Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
111 (n=140) (n=58) (n=39)
Vychodiskova hodnota (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Priemerna zmena 31 =27 29
z vychodiskovej hodnoty (m)
[SD] [64] [98] [94]
Rozdiel v porovnani s 58
placebom (m)
95 % CI 3510 81
Pacienti s funkénou triedou Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
II (n=108) (n=60) (n=19)
Vychodiskova hodnota (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Priemerna zmena 29 19 43
z vychodiskovej hodnoty (m)
[SD] [69] [63] [50]
Rozdiel v porovnani s 10
placebom (m)
95 % C1 -11 to 31
Populicia predtym Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
nelieCenych pacientov (n=123) (n=66) (n=32)
Vychodiskova hodnota (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Priemerna zmena z vycho- 32 -6 49
diskovej hodnoty (m)
[SD] [74] [88] [47]
Zmena v porovnani s 38
placebom (m)
95 % CI 14 maz62m
Populicia predtym Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
lieCenych pacientov (n=131) (n=60) (n=31)
Vychodiskova hodnota (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Priemerna zmena 27 -5 12
z vychodiskovej hodnoty (m)
[SD] [58] [83] [100]

Zmena v porovnani s
placebom (m)
95 % CI

36

15maz 56 m

Zlepsenie tolerancie zat'aze bolo sprevadzané konzistentnym zlepSenim viacerych klinicky
vyznamnych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov. Tieto nalezy boli v sulade so zlepSeniami
d’alsich hemodynamickych parametrov (pozri tabul’ku 6).
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Tabulka 6: Uginky riociguatu v skiigani PATENT-1 na PVR a NT-proBNP pri poslednej naviteve

Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Vychodiskova hodnota (dyn-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Priemerna zmena z vychodiskove;j -223 -8,9 -167.,8
hodnoty PVR (dyn-s-cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Zmena v porovnani s placebom —225,7
(dyn-s-cm™)
95 % CI, [hodnota p] -281,4 az-170,1 [<0,0001]
NT-proBNP Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Vychodiskova hodnota (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Priemerna zmena z vychodiskove;j -197.9 232.,4 —471,5
hodnoty (ng/1) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Zmena v porovnani s placebom —431,8
(ng/1)
95 % CI, [hodnota p] —781,5 a7z 82,1 [< 0,0001]
Zmena funkénej triedy podla Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
WHO (n=254) (n=125) (n=63)
ZlepSena 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Stabilna 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
ZhorS$ena 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5(7,9 %)
Hodnota p 0,0033

U pacientov liecenych riociguatom dochadzalo k vyznamnému oneskoreniu casu do klinického
zhor$enia v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (p=0,0046; rozvrstveny log-rank test) (pozri

tabul’ku 7).

Tabul’ka 7: U&inky riocigustu v ski§ani PATENT-1 na udalosti klinického zhor$enia

Udalosti klinického zhorsSenia Riociguat ITD Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti s akymkol'vek klinickym 3 (1,2 %) 8 (6,3 %)* 2 (3,2 %)
zhor§enim

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

Hospitalizacia z dovodu PH 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0

Znizenie hodnoty 6MWD z dévodu 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)

PH

Pretrvavajuce zhorSenie funkénej 0 1 (0,8 %) 0

triedy z dovodu PH

Zaciatok novej liecby PH 1 (0,4 %) 54,0 %) 1 (1,6 %)

Pacienti lieceni riociguatom vykazovali vyznamné zlepSenie skore dyspnoe Borg CR 10 (priemerna

zmena z vychodiskovej hodnoty (SD): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2), p=0,0022).

Neziaduce udalosti veduce k pred¢asnému ukonceniu liecby sa vyskytovali v oboch liecebnych
skupinach s riociguatom menej casto nez v skupine s placebom (riociguat ITD 1,0-2,5 mg: 3,1 %,

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

Dlhodob4 lie¢ba PAH

Otvorené pokracujuce skusanie (PATENT-2) zahtiialo 396 dospelych pacientov, ktori ukon¢ili

skuSanie PATENT-1.
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V sktsani PATENT-2 priemerné (SD) trvanie lie¢by v celej skupine (bez expozicie v PATENT-1)
bolo 1 375 (772) dni a median trvania bol 1 331 dni (v rozmedzi od 1 do 3 565 dni). Celkovo bola
expozicia liecbe priblizne 1 rok (najmenej 48 tyzdiiov) u 90 %, 2 roky (najmenej 96 tyzdiiov) u 85 % a
3 roky (najmenej 144 tyzdnov) u 70 % pacientov. Expozicia liecbe bola celkovo 1 491 osoborokov.
Bezpecnostny profil v PATENT-2 bol podobny profilu pozorovanému v pivotnych skiSaniach.

Po liecbe riociguatom sa priemerna hodnota 6MWD v celkovej populacii zlepsila o 50 m po

12 mesiacoch (n=347), 0 46 m po 24 mesiacoch (n=311) a 0 46 m po 36 mesiacoch (n=238) v
porovnani s vychodiskovou hodnotou. Zlepsenia v 6MWD pretrvévali az do konca Stadie.

Tabul’ka 8 ukazuje podiel pacientov* so zmenami vo funkénej triede (podl'a WHO) pocas liecby
riociguatom v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Tabul’ka 8: PATENT-2: Zmeny vo funk¢nej triede (podPa WHO)

Zmeny vo funk¢nej triede (podl'a WHO)

(n (%) pacientov)
Dizka lie¢by v PATENT-2 zlepSené stabilné zhorSené
1 rok (n=358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 roky (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 roky (n=257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)

* Pacienti sa z(€astnili Studie, kym liek nebol schvaleny a komer¢ne dostupny v ich
krajinach.

Pravdepodobnost’ prezitia bola 97 % po 1 roku, 93 % po 2 rokoch a 88 % po 3 rokoch liecby
riociguatom.

Ucinnost u pediatrickych pacientov s PAH
PATENT-CHILD

Bezpecnost’ a znasanlivost riociguatu 3-krat denne po dobu 24 tyzditov sa hodnotili v otvorene;,
nekontrolovanej $tadii u 24 pediatrickych pacientov s PAH vo veku od 6 do menej ako 18 rokov
(median 9,5 rokov). Zaradeni boli len pacienti, ktori dostavali stabilné davky ERA (n=15, 62,5 %)
alebo ERA + prostacyklinovy analog (PCA) (n=9, 37,5 %) a pocas Stadie pokracovali v liecbe PAH.
Hlavnym skiimanym koncovym ukazovatel'om ti¢innosti $tudie bolo zlepSenie tolerancie zataze
(6MWD).
Etiologie PAH boli idiopatické (n=18, 75,0 %), perzistentna kongenitalna PAH napriek uzavretiu
shuntom (n=4, 16,7 %), dedi¢né (n=1, 4,2 %) a pl'icna hypertenzia spojena s vyvojovymi
abnormalitami (n=1, 4,2 %). Zahrnuté boli dve rozdielne vekové skupiny (>6 az <12 rokov [n=6]
a>12 az <18 rokov [n=18]).
Na zaciatku Stadie mala vicSina pacientov funként triedu WHO II (n=18, 75 %), jeden pacient
(4,2 %) mal funkéntl triedu WHO 1 a pét pacientov (20,8 %) malo funként triedu WHO III. Priemerna
6MWD na zaciatku Studie bola 442,12 m.
24-tyzdnové lieCebné obdobie ukoncilo 21 pacientov, zatial’ Co 3 pacienti opustili §tidiu z dovodu
neziaducich udalosti.
Pre pacientov s hodnoteniami na zaciatku stadie a v 24. tyzdni:

e Priemerna zmena 6MWD od zadiatku Studie +23,01 m (SD 68,8) (n=19)

e Funkéna trieda WHO zostala stabilna v porovnani so za¢iatkom §tadie (n=21).

e Median zmeny NT-proBNP bol -12,05 pg/ml, n=14
Dvaja pacienti boli hospitalizovani z dovodu pravostranného zlyhania srdca.

Dlhodob¢ udaje sa ziskali od 21 pacientov, ktori ukoncili prvych 24 tyzdiov liecby v §tadii PATENT-

CHILD. Vsetci pacienti nad’alej dostavali riociguat v kombinacii bud’ s ERA alebo ERA + PCA.
Priemerny celkovy ¢as expozicie liecbe riociguatom bol 109,79+80,38 tyzdnov (maximalne
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311,9 tyzdnov) s 37,5 % (n=9) pacientov lie¢enych aspon 104 tyzdnov a 8,3 % (n=2) aspon

208 tyzdiov.

Pocas dlhodobej fazy pokraCovania sa u lie¢enych pacientov udrzali zlepSenia alebo stabilizacia
6MWD s pozorovanymi priemernymi zmenami od zac¢iatku §tadie (pred zacatim lieCby [PATENT-
CHILD]) +5,86 m v 6. mesiaci, -3,43 m v 12. mesiaci, +28,98 m v 18. mesiaci a -11,80 m

v 24. mesiaci.

Vicsina pacientov zostala medzi zaciatkom Studie a 24. mesiacom stabilnych, ¢o sa tyka funk¢énej
triedy WHO II. Klinické zhorSenie sa pozorovalo celkom u 8 (33,3 %) ucastnikov vratane hlavnej
fazy. Hospitalizacia z dovodu pravostranného zlyhania srdca sa hlasila u 5 (20,8 %) uc€astnikov. Pocas
obdobia pozorovania sa nevyskytlo ziadne timrtie.

Pacienti s pl'icnou hypertenziou stvisiacou s idiopatickou intersticidlnou pneumoniou (PH-IIP)

Randomizovana, dvojito zaslepena Studia fazy I, kontrolovana placebom (RISE-IIP), ktora hodnoti
ucinnost’ a bezpecnost’ riociguatu u dospelych pacientov so symptomatickou plicnou hypertenziou
suvisiacou s idiopatickou intersticialnou pneumoniou (PH-IIP), bola pred¢asne ukoncena z dévodu
zvySeného rizika umrtia a zdvaznych neziaducich udalosti u pacientov lieCenych riociguatom

a nedostato¢nej t¢innosti. Viac pacientov uzivajucich riociguat zomrelo (11 % oproti 4 %) a malo
zavazné neziaduce udalosti (37 % oproti 23 %) pocas hlavnej fazy skaSania. V dlhodobom
pokracovani zomrelo viac pacientov v skupine, kde bolo placebo zmenené na riociguat (21 %), ako v
tej, kde pokracovali v lie€be riociguatom (3%).

Riociguat je preto kontraindikovany u pacientov s pl'icnou hypertenziou stvisiacou s idiopatickou
intersticialnou pneumodniou (pozri Cast’ 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dospeli

Absolutna biologicka dostupnost’ riociguatu je vysoka (94 %). Riociguat sa rychlo absorbuje

s maximalnymi koncentraciami (Cmax) dosahovanymi 1-1,5 hodiny po uZiti tablety. UzZivanie s jedlom
mierne znizovalo hodnotu AUC riociguétu, hodnota Cpax bola znizend o 35 %.

Biologicka dostupnost’ (AUC a Cmay) riociguatu podavaného peroralne vo forme rozdrvenej tablety
rozmieSanej v jablénom pyré alebo vo vode je porovnatel'na s celou tabletou (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Deti dostavali tabletu riociguatu s jedlom alebo bez jedla. Popula¢né farmakokinetické modelovanie
ukazalo, Ze riociguat sa po peroralnom podani rychlo absorboval u deti aj dospelych.

Distribucia

Dospeli

U dospelych je vdzba na plazmatické bielkoviny vysoka a dosahuje trovei priblizne 95 %, pricom
hlavnymi vizbovymi zlozkami st sérovy albumin a alfa 1-kysly glykoprotein. Distribuény objem je
stredne vel’ky, priCom v ustalenom stave dosahuje priblizne 30 1.

Pediatricka populacia

K dispozicii nie st ziadne Udaje tykajuce sa viazby riociguatu na plazmatické bielkoviny $pecifické pre
deti. Hodnota Vss odhadovana prostrednictvom populacného farmakokinetického modelovania u deti
(vekovy rozsah 6 az <18 rokov) po peroralnom podani riociguatu je v priemere 26 .

Biotransformacia

Dospeli
N-demetylacia, katalyzovana enzymami CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS5 a CYP2J2, je hlavnou drdhou
biotransformacie riociguatu majicou za nasledok to, Ze jeho hlavnym aktivnym metabolitom v obehu
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je M-1 (farmakologicka aktivita: 1/10 az 1/3 riociguatu), ktory sa d’alej metabolizuje na
farmakologicky neaktivny N-glukuronid.

CYPI1AL1 katalyzuje tvorbu hlavného metabolitu riociguatu v peceni a plucach a je o ilom zname, Ze je
indukovatel'ny prostrednictvom polycyklickych aromatickych uhl'ovodikov, ktoré su pritomné
napriklad v cigaretovom dyme.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne tdaje tykajuce sa metabolizmu $pecifické pre deti.

Elimindcia

Dospeli

Celkovy riociguat (vychodiskova zluc¢enina a metabolity) sa vylucuje prostrednictvom renalnych
(33-45 %) aj biliarno/fekalnych ciest (48-59 %). Priblizne 4-19 % z podanej davky sa vylucilo ako
nezmeneny riociguat prostrednictvom obli¢iek. Priblizne 9-44 % z podanej davky sa zistilo ako
nezmeneny riociguat v stolici.

Na zaklade udajov in vitro sa zistilo, Ze riociguat a jeho hlavny metabolit s substratmi transportnych
proteinov P-gp (P-glykoprotein) a BCRP (Breast Cancer Resistance Protein, protein rezistencie voci
rakovine prsnika). Riociguat so systémovym klirensom priblizne 3-6 1/h mozno klasifikovat’ ako liek
s nizkym klirensom. Pol¢as eliminacie je priblizne 7 hodin u zdravych subjektov a priblizne 12 hodin
u pacientov.

Pediatricka populacia

K dispozicii nie je ziadna $tidia hmotnostnej rovnovahy ani tidaje tykajuce sa metabolizmu $pecifické
pre deti. Hodnota CL odhadovana prostrednictvom popula¢ného farmakokinetického modelovania

u deti (vekovy rozsah 6 az <18 rokov) po peroralnom podani riociguatu je v priemere 2,48 1/h.
Geometricka priemerna hodnota pol¢asov (t1/2) odhadovana prostrednictvom popula¢ného
farmakokinetického modelovania bola 8,24 h.

Linearita

Farmakokinetické vlastnosti riociguatu su linearne od 0,5 do 2,5 mg. Interindividualna variabilita
(CV) expozicie riociguatu (AUC) naprie¢ vSetkymi davkami je priblizne 60 %.
Farmakokineticky profil je u deti podobny ako u dospelych.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Farmakokinetické udaje neodhalili Ziadne vyznamné rozdiely v expozicii riociguatu ovplyvnené
pohlavim.

Starsi pacienti

Starsi pacienti (65 rokov alebo starsi) vykazovali vyssie plazmatické koncentracie ako mladsi pacienti,
s priemernymi hodnotami AUC priblizne o 40 % vy$§imi, predovsetkym z dovodu znizené¢ho
(zdanlivého) celkového a renalneho klirensu.

Rozdiely medzi etnikami
U dospelych neodhalili farmakokinetické udaje ziadne vyznamné rozdiely medzi etnikami.

Roézne hmotnostné kategorie
U dospelych neodhalili farmakokinetické tidaje Ziadne vyznamné rozdiely v expozicii riociguatu
z dévodu hmotnosti.

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s cirthozou (nefajciarov) s miernou poruchou funkcie pecene (klasifikovanou
ako Child-Pugh A) bola priemerna hodnota parametra AUC riociguatu zvySena o 35 % v porovnani so
zdravymi kontrolnymi subjektmi, €o je v rdmci beznej intraindividualnej variability. U pacientov
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s cirhozou (nefajciarov) so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (klasifikovanou ako
Child-Pugh B) bola priemerna hodnota parametra AUC riociguatu zvySend o 51 % v porovnani so
zdravymi kontrolnymi subjektmi. Nie su k dispozicii ziadne idaje o pacientoch so zadvaznou poruchou
funkcie pecene (klasifikovanou ako Child-Pugh C).

K dispozicii nie su ziadne udaje u deti s poruchou funkcie pecene.

Pacienti s ALT >3 x ULN a bilirubinom >2 x ULN sa neskumali (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Celkovo boli priemerné davkovo a hmotnostne normalizované hodnoty expozicie riociguatu vyssie

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.
Zodpovedajice hodnoty pre hlavny metabolit boli vyssie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

v porovnani so zdravymi subjektmi. U nefaj¢iarov s miernou (klirens kreatininu 80-50 ml/min),
stredne zavaznou (klirens kreatininu <50-30 ml/min) alebo zavaznou (klirens kreatininu <30 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek boli plazmatické koncentracie riociguatu (AUC) zvysené o 53 %, 139 %
alebo 54 %, v uvedenom poradi.

Udaje o pacientoch s klirensom kreatininu <30 ml/min st obmedzené a pre pacientov podstupujucich
dialyzu nie st k dispozicii ziadne udaje.

Z dovodu vysokej vizbovosti riociguatu na plazmatické proteiny sa nepredpoklada, ze je
dialyzovatelny.

K dispozicii nie st ziadne udaje u deti s poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych sktiSani bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podani, fototoxicity, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu neodhalili ziadne
Specifické riziko pre l'udi.

Ucinky, ktoré sa pozorovali v skiiSaniach toxicity po opakovanom podavani, boli va¢Sinou sposobené
zvySenou farmakodynamickou aktivitou riociguatu (hemodynamické ucinky a relaxa¢né u¢inky na
hladké svaly).

U rastucich, mladych a dospievajtcich potkanov sa pozorovali i€inky na tvorbu kosti. U mladych
potkanov tieto zmeny pozostavali zo zhrubnutia hubovitej kosti a z hyperostoézy a premodelovania
metafyzovej a diafyzovej kosti, zatial’ ¢o u dospievajucich potkanov sa pozorovalo celkové zvySenie
kostnej hmoty pri 10-nasobnej neviazanej hodnote AUC u pediatrickej populacie. Klinicky vyznam
tohto zistenia nie je znamy. U mladych potkanov sa pri <2-ndsobnych neviazanych hodnotach AUC
u pediatrickej populécie ani u dospelych potkanov nepozorovali Ziadne takéto ucinky. Neboli
identifikované ziadne nové ciel'ové organy.

V skusani fertility u potkanov sa pozorovali znizené hmotnosti semennikov pri systémovej expozicii
na urovni priblizne 7-nasobku l'udskej expozicie, nepozorovali sa vSak ziadne ucinky na fertilitu
samcov ani samic. Pozoroval sa stredny prechod cez placentarnu bariéru. SkiiSania vyvojovej toxicity
u potkanov a kralikov preukazali reprodukénil toxicitu riociguatu. U potkanov sa pozorovala zvySena
miera vyskytu srdcovych portch, ako aj zniZzena miera brezivosti z dovodu predCasnej resorpcie pri
systémovej expozicii matky na Grovni priblizne 8-nasobku l'udskej expozicie (2,5 mg 3-krat denne).
U kralikov sa pozorovali po¢inajic od systémovej expozicie na Grovni priblizne 4-nasobku l'udske;j
expozicie (2,5 mg 3-krat denne) vyskyty potratu a fetalnej toxicity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza
krospovidoén (typ B)
hypromeléza 5 cP
magnéziumstearat

monohydrat laktozy
natriumlaurylsulfat

Filmovy obal:

hydroxypropylceluloza

hypromel6za 3 cP

propylénglykol (E 1520)

oxid titanicity (E 171)

zIty oxid zelezity (E 172) (len v 1 mg, 1,5 mg, 2 mg a 2,5 mg tabletach)
cerveny oxid Zelezity (E 172) (len v 2 mg a 2,5 mg tabletach)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PP/hlinikovej folie.

Velkost balenia: 42, 84, 90 alebo 294 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

51368 Leverkusen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. marca 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 18. januara 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety
riociguat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg alebo 2,5 mg riociguatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

42 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
294 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

Bayer (logo)

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

[ 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg alebo 2,5 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER - BALENIA OBSAHUJUCE 42, 84, 90, 294 FILMOM OBALENYCH TABLIET

1.  NAZOV LIEKU

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

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer (logo)

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety

riociguat

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomn informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
(pozri Cast’ 4).

- Tato pisomna informacia bola napisana tak, ze ju ¢ita osoba uzivajtca liek. Ak podavate tento
liek vaSmu dietat'u, v celom texte nahrad’te oslovenie ,,vy* s ,,vase diet’a”.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Adempas a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Adempas
Ako uzivat’ Adempas

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Adempas

Obsah balenia a d’al$ie informacie

SN A PN

1. Co je Adempas a na ¢o sa pouZiva

Adempas obsahuje lieCivo riociguat, stimulator guanylatcyklazy (sGC). Posobi tak, Ze rozsiruje krvné
cievy, ktoré vedu od srdca k pl'icam.

Adempas sa pouziva u dospelych a deti na liecbu niektorych foriem plicnej hypertenzie, stavu, kedy
sa tieto krvné cievy zizia, o stazuje srdcu pumpovanie krvi cez plica a to vedie k vysokému tlaku
v cievach. Pretoze srdce musi pracovat’ viac, ako je bezné, I'udia s pl'icnou hypertenziou sa citia
unaveni, mavaju zavraty a tazSie sa im dycha.

Rozsirenim zaZzenych tepien Adempas zlepSuje schopnost’ vykonavat’ fyzicku aktivitu, t.j. prejst’
vicsiu vzdialenost'.

Adempas sa pouziva pri dvoch typoch plicnej hypertenzie:

o Chronicka tromboembolicka pl'icna hypertenzia (CTEPH)
Tablety Adempas sa pouzivaji na liecbu CTEPH u dospelych pacientov. Pri CTEPH st krvné
cievy pl'ic upchaté¢ alebo zizené krvnymi zrazeninami. Adempas sa moze pouzivat’ u pacientov
s CTEPH, ktorych nemozno operovat alebo u pacientov po operacii, u ktorych sa vyssi krvny
tlak v pl'icach neupravil alebo sa opit’ zvysil.

o Urcité druhy plucnej arterialnej hypertenzie (PAH)
Tablety Adempas sa pouzivaji na liecbu PAH u dospelych a deti vo veku do 18 rokov
s telesnou hmotnost'ou aspoii 50 kg. Pri PAH st steny krvnych ciev v pl'icach zhrubnuté a cievy
su zuzené. Adempas je urceny len na niektoré formy PAH, t.j. na idiopatick PAH (pri¢ina PAH
je neznama), dedicni PAH a PAH spdsobent ochorenim spojivovych tkaniv. Vas lekar to
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2.

preveri. Adempas sa mdze uzivat’ samostatne alebo spolu s niektorymi inymi liekmi
pouzivanymi na liecbu PAH.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Adempas

NeuZivajte Adempas ak:

uzivate inhibitory PDES (napriklad sildenafil, tadalafil, vardenafil). St to lieky na lie¢bu
vysokého krvného tlaku v tepnach pl'ic (PAH) alebo erektilnej dysfunkcie.

mate zavazné problémy s pecefiou (zavaznl poruchu funkcie pecene).

ste alergicky na riociguat alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

ste tehotna.

uzivate nitraty alebo donory oxidu dusnatého (ako je amylnitrit) v akejkol'vek forme, lieky
¢asto pouzivané na liecbu vysokého krvného tlaku, bolesti na hrudniku alebo ochorenia srdca.
To zahfna aj rekreacné drogy nazyvané ,,poppers®.

uzivate iné lieky podobné Adempasu (stimulator rozpustnej guanylatcyklazy, ako je
vericiguat). Ak si nie ste isty, spytajte sa svojho lekara.

mate nizky krvny tlak (systolicky krvny tlak u deti vo veku 6 azZ menej ako 12 rokov nizsi ako
90 mmHg, u pacientov vo veku 12 rokov a viac niz$i ako 95 mmHg) pred prvym zacatim lieCby
tymto lickom.

mate zvySeny krvny tlak v pl'icach stvisiaci so zjazvenim pl'ic neznamej priCiny (idiopaticka
plicna pneumonia).

Ak sa vas tykaju ktorékol'vek z tychto podmienok, neuzivajte Adempas a najprv sa porad’te so
svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat Adempas, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

ste nedavno mali zdvazné krvacanie z pPic.

ste podstupili lieCbu na zastavenie vykasliavania krvi (bronchialna arterialna embolizacia),
uzivate lieky na riedenie krvi (antikoagulancia), pretoze mozu sposobit’ krvacanie z pl'ac. Vas
lekar u vas bude pravidelne vykondvat’ vySetrenie krvi a merat’ krvny tlak.

pocitujete dychavi€nost’, moze to byt spésobené nahromadenim tekutiny v plicach. Ak

k tomuto dojde, porad’'te sa so svojim lekarom.

mate priznaky nizkeho krvného tlaku (hypotenzie), ako su zavrat, to¢enie hlavy alebo mdloby,
alebo ak uzivate lieky na zniZenie krvného tlaku alebo lieky na odvodnenie, alebo ak mate
problémy so srdcom alebo krvnym obehom. Vas lekar sa moze rozhodnut’, Ze vam bude
kontrolovat’ krvny tlak. Ak ste starsi ako 65 rokov, mate zvysené riziko vzniku nizkeho krvného
tlaku.

uzivate lieky na lie¢bu plesiiovych infekeii (napr. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) alebo
lieky na lie¢bu infekcie HIV (napr. abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir, dolutegravir,
efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir a tenofovir). Vas lekar bude
sledovat’ vas zdravotny stav a zvazi podanie nizsej zaciato¢nej davky Adempasu.

podstupujete dialyzu alebo vase obli¢ky nefunguja spravne (klirens kreatininu

< 30 ml/minutu), pretoze v takom pripade sa neodportaca pouzivat’ tento liek.

mate stredne zavazné ochorenie pecene (poruchu funkcie pecene).

ste zacali alebo prestali fajéit’ pocas lieCby tymto liekom, pretoze to moze ovplyvnit’ hladinu
riociguatu vo vasej krvi.

Deti a dospievajuci

Tablety Adempas sa nemaju pouzivat’ u deti mladsich ako 6 rokov a dospievajucich s telesnou
hmotnostou menej ako 50 kg. Uginnost’ a bezpeénost’ sa v nasledovnych vekovych skupinach
nestanovovali:

deti vo veku menej ako 6 rokov, kvdli obavam o bezpecnost’.
deti s PAH s prili$ nizkym krvnym tlakom:
0 vo veku 6 az menej ako 12 rokov s krvnym tlakom niz$im ako 90 mmHg pri zacati liecby,
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0 vo veku 12 az menej ako 18 rokov s krvnym tlakom niz§im ako 95 mmHg pri zacati

liecby.
o deti a dospievajuci s inymi formami tohto ochorenia, napr. CTEPH vo veku menej ako
18 rokov.
Iné lieky a Adempas

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, najma v pripade liekov pouzivanych na liecbu:

- vysokého krvného tlaku alebo ochorenia srdca (napriklad nitraty a amylnitrit v akejkol'vek
forme alebo iny stimuldtor rozpustnej guanylatcyklazy (ako je vericiguat)). Tieto lieky
nesmiete uzivat’ spolu s Adempasom.

- vysokého krvného tlaku v placnych cievach (plicne tepny), pretoze niektoré z tychto liekov
(sildenafil a tadalafil) by sa nemali uzivat’ spolu s Adempasom. Iné lieky na liecbu vysokého
krvného tlaku v pl'icnych cievach, ako napriklad bosentan a iloprost, sa moézu pouZivat’

s Adempasom, ale mali by ste to povedat’ vaSmu lekarovi.

- erektilnej dysfunkcie (ako napriklad sildenafil, tadalafil, vardenafil), pretoze sa nemaja uzivat’
spolu s Adempasom.

- plesnovych infekcii (ako napriklad ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) alebo infekcie
HIV (ako napriklad abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz,
elvitegravir, emtricitabin, rilpivirin alebo ritonavir). M6ze byt potrebné zvazit’ alternativne
moznosti lie¢by. Ak uz uzivate niektory z tychto liekov a za¢inate liecbu Adempasom, vas lekar
bude sledovat’ vas zdravotny stav a zvazi podanie nizSej zaciatocnej davky Adempasu.

- epilepsie (napriklad fenytoin, karbamazepin, fenobarbital).

- depresie (Pubovnik bodkovany).

- zabraiiujucu odmietnutiu transplantovanych organov (cyklosporin).

- bolesti kibov a svalov (kyselina niflumidova).

- rakoviny (ako napriklad erlotinib, gefitinib).

- ochorenia zaltidka alebo palenia zahy (antacida, ako napriklad hydroxid hlinity/hydroxid
horecnaty). Tieto lieky sa maju uzivat’ aspoinl 2 hodiny pred alebo 1 hodinu po uziti Adempasu.

- nevolnosti, vracania (pocit alebo napinanie na vracanie) (ako napriklad granisetrén).

Fajcenie

Ak fajcite, odporuca sa, aby ste prestali, pretoze fajéenie mdze znizovat’ ucinnost’ tychto tabliet. Ak
fajCite alebo ak prestanete fajcit’ pocas lieCby, povedzte to vaSmu lekarovi. M6Ze byt potrebna iprava
davky.

Antikoncepcia, tehotenstvo a dojcenie

Antikoncepcia
Zeny a dospievajuce dievéata v plodnom veku musia pocas liecby Adempasom pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu.

Tehotenstvo

Neuzivajte Adempas pocas tehotenstva. TaktieZ sa odporica, aby ste si kazdy mesiac robili tehotensky
test. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Dojcenie

Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek, pretoZe by to mohlo uskodit’ vaSmu dietatu. Po¢as uzivania tohto lieku
nedojcite. Vas lekar spolu s vami rozhodne bud’ ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ uzivanie Adempasu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Adempas mierne ovplyviuje schopnost’ bicyklovat, viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Moze sposobit’
vedlajsie ucinky, ako napriklad zavrat. Pred bicyklovanim, vedenim vozidiel a obsluhovanim strojov
je potrebné poznat’ vedl'ajsie ucinky tohto lieku (pozri ¢ast’ 4).
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Adempas obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Adempas obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Adempas

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety Adempas s dostupné pre pacientov vo veku 6 rokov a starSich s telesnou hmotnost'ou aspoi
50 kg.

Liecbu ma zacat’ a sledovat’ iba lekar so skisenost'ami s liecbou vysokého krvného tlaku v plucnych
tepnach. Pocas prvych tyzdiov liecby vam bude musiet’ vas lekar merat’ v pravidelnych intervaloch
krvny tlak. Adempas je k dispozicii s réznymi silami a na zaklade pravidelnej kontroly vasho krvného
tlaku na zaciatku liecby vas lekar zabezpeci, aby ste uzivali vhodnt davku.

Rozdrvené tablety:

Ak mate problémy s prehltnutim celej tablety, porad’te sa so svojim lekdrom o inych sposoboch
uzivania Adempasu. Tabletu mézete pred jej uzitim rozdrvit’ a zmieSat’ s vodou alebo mikkym jedlom,
ako je napriklad jabI¢né pyré.

Davka

Odporucana zac¢iatocna davka je 1 tableta obsahujica 1 mg uzivana 3-krat denne po dobu 2 tyzdiov.
Tablety sa majt uzivat’ 3-krat denne, kazdych 6 az 8 hodin. Vo vSeobecnosti sa mézu uzivat s jedlom
alebo bez jedla.

Ak ste vSak nachylny k nizkemu krvnému tlaku (hypotenzii), nemali by ste zmenit’ uzivanie
Adempasu s jedlom na uzivanie bez jedla, pretoze to moze ovplyvnit’ vasu reakciu na liek.

Pocas prvych tyzdnov lieCby bude musiet’ vas lekar merat’ vas krvny tlak aspon dvakrat tyZzdenne. Vas
lekar bude zvySovat’ davku kazdé 2 tyzdne az po maximalne 2,5 mg 3-krat denne (maximalna denna
davka 7,5 mg), pokial’ sa u vas nevyskytne vel'mi nizky krvny tlak. V takomto pripade vam vas lekar
predpise Adempas s najvyssou davkou, akl bez problémov znasate. Najvhodnejsiu davku zvoli vas
lekar. Pre niektorych pacientov mézu byt nizsie davky podavané 3-krat denne dostatocné.

Specidlne upozornenia pre pacientov, ktori majii problémy s oblickami alebo peceriou
Ak mate problémy s oblickami alebo pecenou, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar moze upravit’
davku. Ak mate zavazné problémy s peceiiou, neuzivajte Adempas.

Pacienti vo veku 65 rokov alebo starsi
Ak mate 65 rokov alebo viac, lekar vam bude vel'mi opatrne upravovat’ davku Adempasu, pretoze
riziko nizkeho krvného tlaku je u vas vyssie.

Zvldstne upozornenie pre pacientov, ktori fajcia

Ak zacnete alebo prestanete fajcit’ pocas lieCby tymto liekom, povedzte to svojmu lekarovi. V4s lekar
moze upravit’ davku.
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Ak uzijete viac Adempasu, ako mate

Ak ste uzili viac Adempasu, ako ste mali, a ak spozorujete akékol'vek vedlajsie u€inky (pozri Cast’ 4),
obrat'te sa na svojho lekara. Ak sa vam znizi krvny tlak (Co moze spdsobit’, Ze budete pocitovat
zavrat), mozete potrebovat’ okamzité lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uZit’ Adempas
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak vynechate davku, pokracujte
s nasledujucou davkou podrla planu.

AK prestanete uZivat’ Adempas

Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom, pretoze tento
liek zabranuje postupu vasho ochorenia. Ak prestanete uzivat’ tento liek na 3 dni alebo dlhsie, pred
opatovnym zacatim uZivania tohto lieku to oznamte vasmu lekarovi.

AK u vas dochadza k zmene lie¢by medzi sildenafilom alebo tadalafilom a Adempasom

Po uzivani predchadzajtcich liekov a pred uzivanim novych liekov musite mat’ prestavku, aby sa

zabranilo ich vzajomnému posobeniu.

Prechod na Adempas:

- Neuzivajte ani nepodavajte Adempas skor ako 24 hodin po ukonceni lieCby sildenafilom.

- Neuzivajte ani nepodavajte Adempas skor ako 48 hodin po ukonceni lieCby tadalafilom
u dospelych a 72 hodin u deti.

Prechod z Adempasu

- Prestaiite uzivat’ alebo podavat’” Adempas najmenej 24 hodin pred zac¢atim pouzivania inhbitora
PDES (napr. sildenafil alebo tadalafil).

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NajzavaZnejSimi vedl'ajsimi u¢inkami u dospelych su:

o vykasSliavanie krvi (hemoptyza) (Casty vedlajsi icinok, mbéze postihovat’ menej ako
1 z 10 0s6b),
o akutne krvacanie z pPic (pl'icna hemoragia) moéze mat’ za nasledok vykasliavanie krvi,

pozorovali sa pripady kon¢iace smrt’ou (menej ¢asty vedl'ajsi ucinok, moze postihovat’ menej
ako 1 zo 100 osdb).
V takomto pripade okamZite kontaktujte vasho lekara, pretoze mdzete potrebovat’ okamzita
lekarsku pomoc.

Celkovy zoznam moZnych vedl’ajSich ticinkov:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob:
- bolest hlavy,

- zavrat,

- problémy s travenim (dyspepsia),

- opuch koncatin (periférny edém),

- hnacka,

- pocit na vracanie (nauzea) a vracanie.
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Casté: mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b:

- zapal zaltdka (gastritida),

- zapal v traviacom systéme (gastroenteritida),

- znizenie poctu Cervenych krviniek (anémia), ktorého priznakmi st bleda pokozka, slabost’ alebo
dychavicnost,

- uvedomovanie si nepravidelného, silného alebo rychleho busSenia srdca (palpitacia),

- nizky krvny tlak (hypotenzia),

- krvéacanie z nosa (epistaxa),

- tazkosti s dychanim cez nos (upchaty nos),

- bolest’ zaltidka, Criev alebo brucha (gastrointestinalna a abdominalna bolest)),

- palenie zahy (gastroezofagova refluxna choroba),

- problémy s prehitanim (dysfagia),

- zapcha,

- plynatost’ (abdominalna distenzia).

VedPajsie ucinky u deti

Vo vSeobecnosti sa pozorovali podobné vedlajsie u¢inky u deti vo veku 6 azZ 17 rokov liecenych
Adempasom ako u dospelych. NajéastejSimi vedl’ajsimi uc¢inkami u deti boli:

- nizky krvny tlak (hypotenzia) (méze postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b),

- bolest’ hlavy (m6ze postihovat’ menej ako 1 z 10 0so6b).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Adempas

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatulke po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Adempas obsahuje

- Liedivo je riociguat.
Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg riociguatu.

Adempas 1 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg riociguatu.

Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1,5 mg riociguatu.

Adempas 2 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg riociguatu.

Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,5 mg riociguatu.

- DalSie zloZky si:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, krospovidon (typ B), hypromeloza 5 cP, monohydrat
laktézy, magnéziumstearat a natriumlaurylsulfat (d’al$ie informacie o laktéze najdete na konci
Casti 2).
Filmovy povlak: hydroxypropylcelul6za, hypromel6za 3¢P, propylénglykol (E 1520) a oxid
titani¢ity (E 171).
Adempas 1 mg a 1,5 mg tablety obsahuju tiez zlty oxid zelezity (E 172).
Adempas2 mg a 2,5 mg tablety obsahuju tiez zZIty oxid zelezity (E 172) a Cerveny oxid Zelezity
(E 172).

Ako vyzera Adempas a obsah balenia

Adempas je filmom obalena tableta:

Adempas 0,5 mg filmom obalené tablety

o 0,5 mg tableta: biele, okruhle, SoSovkovité 6 mm tablety oznacené na jednej strane krizom
Bayer a na druhej strane textom 0,5 a ,,R*.

Adempas 1 mg filmom obalené tablety

o 1 mg tableta: svetlozlté, okruhle, SoSovkovité 6 mm tablety oznacené na jednej strane krizom
Bayer a na druhej strane textom 1 a ,,R*.

Adempas 1,5 mg filmom obalené tablety

o 1,5 mg tableta: 7ltooranzové, okruhle, SoSovkovité 6 mm tablety oznacené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 1,5 a ,,R.

Adempas 2 mg filmom obalené tablety

o 2 mg tableta: svetlooranzové, okruhle, SoSovkovité 6 mm tablety oznacené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 2 a ,,R*.

Adempas 2,5 mg filmom obalené tablety

o 2,5 mg tableta: Cervenooranzové, okruhle, SoSovkovité 6 mm tablety oznac¢ené na jednej strane
krizom Bayer a na druhej strane textom 2,5 a ,,R*.

Tablety st k dispozicii v nasledovnych baleniach:

o 42 tabliet: dva priehl'adné kalendéarové blistre, kazdy s 21 tabletami.

o 84 tabliet: Styri prichl'adné kalendarové blistre, kazdy s 21 tabletami.

o 90 tabliet: pét’ priehl'adnych blistrov, kazdy s 18 tabletami.

o 294 tabliet: Strnast’ priehl'adnych kalenddrovych blistrov, kazdy s 21 tabletami.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Nemecko

Ak potrebujete akiikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk lapn u Hoym bwarapus EOO/]
Ten.: + 359281937 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@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

EANada

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: +370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium

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


mailto:dpoc_austria@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Latvija

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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