BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Adempas 0.5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg riociguat.

Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg riociguat.

Adempas 1.5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,5 mg riociguat.

Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg riociguat.

Adempas 2.5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg riociguat.

Hjidlpdmne med kind effekt

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehaller 37,8 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 37,2 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Varje 1,5 mg filmdragerad tablett innehaller 36,8 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Varje 2 mg filmdragerad tablett innehaller 36,3 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter
Varje 2,5 mg filmdragerad tablett innehéller 35,8 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

. 0,5 mg tablett: vita, runda, bikonvexa tabletter pd 6 mm, mérkta med Bayers-korset pa ena sidan
och 0,5 och ett ”R” pa den andra sidan.

o 1 mg tablett: ljusgula, runda, bikonvexa tabletter pA 6 mm, méirkta med Bayers-korset pa ena
sidan och 1 och ett ”R” pa den andra sidan.

o 1,5 mg tablett: gulorange, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, mérkta med Bayers-korset pa
ena sidan och 1,5 och ett ”R” pa den andra sidan.

o 2 mg tablett: ljusorange, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, mérkta med Bayers-korset pa ena
sidan och 2 och ett ”"R” pa den andra sidan.

o 2,5 mg tablett: rédorange, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, méirkta med Bayers-korset pa

ena sidan och 2,5 och ett ”R” pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH)

Adempas ar avsett for behandling av vuxna med WHO funktionsklass II till IIT med
o inoperabel CTEPH,

o kvarstaende eller dterkommande CTEPH efter kirurgisk behandling,

for att forbattra fysisk arbetsféormaga (se avsnitt 5.1).

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Vuxna

Adempas, som monoterapi eller i kombination med endotelinreceptorantagonister, &r avsett for
behandling av vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH) med WHO

funktionsklass II till II1, {6r att forbéttra fysisk arbetsforméga.

Effekt har visats hos en PAH-population, som inkluderade etiologier av idiopatisk eller hereditir PAH
eller PAH associerad med bindvévssjukdom (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Adempas ér i kombination med endotelinreceptorantagonister avsett for behandling av PAH hos
pediatriska patienter under 18 &r med en kroppsvikt pa > 50 kg och WHO-funktionsklass

(FC) I till III (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast initieras och foljas upp av ldkare med erfarenhet av behandling av CTEPH eller
PAH.

Dosering
Startdos

Rekommenderad startdos dr 1 mg 3 ganger dagligen i 2 veckor. Tabletterna ska tas 3 génger dagligen
med cirka 6 till 8 timmars mellanrum (se avsnitt 5.2).

Titrering

Vuxna patienter
Dosen ska 6kas med 0,5 mg 3 génger dagligen varannan vecka till maximalt 2,5 mg 3 génger dagligen
om det systoliska blodtrycket &r >95 mmHg och patienten inte uppvisar tecken eller symtom pa

3



hypotension. Hos vissa patienter kan ett adekvat svar avseende gangstracka pa 6 minuter (6MWD)
uppnas med dosen 1,5 mg 3 ganger om dagen (se avsnitt 5.1). Om det systoliska blodtrycket sjunker
under 95 mmHg ska dosen bibehéllas forutsatt att patienten inte visar nagra tecken eller symtom pa
hypotension. Om det systoliska blodtrycket ndgon gang under titreringsfasen sjunker under 95 mmHg
och patienten visar tecken eller symtom pé hypotension, ska den aktuella dosen sénkas med 0,5 mg

3 ganger dagligen.

Pediatriska patienter fran 6 ars alder

Adempas ar tillgéngligt for pediatrisk anvindning som en tablett for dem som véger > 50 kg.
Titrering av dosen riociguat ska utforas baserat pa patientens systoliska blodtryck och allminna
tolerabilitet enligt behandlande lakares/vardgivares bedomning. Om det systoliska blodtrycket &r

> 90 mmHg for aldersguppen 6 till <12 ar eller > 95 mmHg for aldersgruppen 12 till < 18 ar och
patienten inte har nagra tecken eller symtom pa hypotension ska dosen 6kas med 0,5 mg varannan
vecka till en hogsta dos pa 2,5 mg 3 ganger dagligen.

Om det systoliska blodtrycket sjunker under dessa specificerade nivaer ska dosen bibehéllas forutsatt
att patienten inte visar nagra tecken eller symtom pa hypotension. Om det systoliska blodtrycket nagon
ging under upptitreringsfasen sjunker under dessa specificerade nivéer eller patienten visar tecken
eller symtom pa hypotension, ska den aktuella dosen sénkas med 0,5 mg 3 ganger dagligen.

(Se nedan for ytterligare information om andra indikationer och aldersgrupper)

Underhallsdos

Den individuellt faststdllda dosen ska bibehéllas om inte tecken och symtom pa hypotension
upptréider.

Den maximala totala dagliga dosen &r 7,5 mg (dvs. 2,5 mg 3 génger dagligen) for vuxna och
pediatriska patienter som vager minst 50 kg.

Om en dos gloms bort, ska behandlingen fortsitta med nésta dos enligt plan.

Narhelst dosen inte tolereras ska dossdnkning Overvagas.

Behandlingsavbrott

Om behandlingen behover avbrytas under 3 dagar eller mer, ska behandlingen aterinséttas med 1 mg 3
ganger dagligen i 2 veckor och dérefter ska ovan beskrivna dostitreringsregim foljas.

Byte mellan fosfordiesteras-5 (PDES5)-himmare och riociguat

Sildenafil ska avslutas hos vuxna och barn minst 24 timmar innan adminstrering av riociguat.
Tadalafil ska avslutas hos vuxna minst 48 timmar innan och hos barn minst 72 timmar innan
administrering av riociguat.

Riociguat ska avslutas hos vuxna och barn minst 24 timmar innan administrering av PDE-5-hdmmare.
Vid byte av behandling rekommenderas att patienten 6vervakas for tecken och symtom pé
hypotension (se avsnitt 4.3, 4.5 och 5.1).

Sarskilda populationer

Individuell dostitrering vid behandlingsstart medger dosjustering efter patientens behov.

Aldre
Hos dldre patienter (65 ar och dldre) &r risken for hypotension hogre och darfor ska sarskild
forsiktighet iakttas under individuell dostitrering (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte studerats och darfor dr anvindning
av riociguat kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt 4.3). Patienter med mattligt nedsatt



leverfunktion (Child-Pugh B) uppvisade storre exponering for detta lidkemedel (se avsnitt 5.2).
Sarskild forsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.
Inga kliniska data finns tillgdngliga for barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) &r begridnsade och
det finns inga data for patienter pa dialys. Riociguat rekommenderas dérfor inte for anvéndning till
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80-30 ml/min) uppvisade
storre exponering for detta ldkemedel (se avsnitt 5.2). Risken for hypotension dr hogre hos patienter
med nedsatt njurfunktion och darfor ska sdrskild forsiktighet iakttas under individuell dostitrering.
Inga kliniska data finns tillgéngliga f6r barn med nedsatt njurfunktion.

Patienter med stabil dos av starka hdmmare av flera CYP/P-glykoprotein (P-gp) och
brostcancerresistent protein (BCRP)-medierade vagar

Samtidig administrering av riociguat med starka himmare av CYP- och P-pg/BCRP-medierade vigar,
som azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller hiv-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) 6kar
exponeringen av riociguat (se avsnitt 4.5). Nér behandling med riociguat initieras hos patienter med
stabil dos av starka hdmmare av flera CYP och P-pg/BCRP-medierade vigar, sdsom azolantimykotika
bor en startdos om 0,5 mg 3 ganger dagligen Gvervégas for att minska risken for hypotension.
Patienten ska kontrolleras géllande tecken och symtom pé hypotension nir behandling initieras samt
under behandlingen. Overvig att reducera dosen till patienter som stir pa riociguat i doser om 1,0 mg
eller hogre om patienten visar tecken eller symtom pé hypotension (se avsnitt 4.4. och 4.5.).

Inga kliniska data finns tillgdngliga for barn som far samtidig systemisk behandling med starka
himmare av CYP, P-gp eller BCRP.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for riociguat har inte faststéllts hos foljande pediatriska populationer:

o Barn i &ldern < 6 ar (se avsnitt 4.1), pa grund av sdkerhetsfragor. Preklinisk data visar pa en
ogynnsam effekt pa vixande skelett (se avsnitt 5.3)

o Barn med PAH i aldern 6 till < 12 ar med systoliskt blodtryck < 90 mmHg vid behandlingsstart
(se avsnitt 4.3)

o Barn och ungdomar med PAH i aldern 12 till < 18 &r med systoliskt blodtryck <95 mmHg vid
behandlingsstart (se avsnitt 4.3)

o Barn och ungdomar med CTEPH i éldern < 18 ér (se avsnitt 4.1).

Inga data fran kliniska studier finns tillgéngliga. Déarfor rekommenderas inte riociguat for dessa

populationer.

Rokare

Rokare ska uppmanas att sluta réka pa grund av risk for simre behandlingssvar.
Plasmakoncentrationen av riociguat ir lagre hos rokare &n hos icke-rokare. Dosen kan behova dkas till
den maximala dagliga dosen 2,5 mg 3 ganger dagligen hos patienter som roker eller borjar roka under
behandlingen (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Hos patienter som slutar roka kan dosen behdva sénkas.

Administreringssétt

For oral anvdndning.

Foda

Tabletterna kan vanligtvis tas med eller utan foda. Som forsiktighetsatgérd, for patienter med
bendgenhet for hypotension, rekommenderas inte omvéxlande intag av riociguat med och utan féda pa
grund av 6kade maximala plasmakoncentrationsnivéer av riociguat vid fastande tillstdnd jaimfort med
vid samtidigt fodointag (se avsnitt 5.2).



Krossade tabletter
For patienter som inte kan svélja hela tabletter kan Adempas tabletter krossas och blandas med vatten
eller mjuk mat som t.ex. &ppelmos omedelbart fore anvéindning och administreras oralt (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

. Samtidig administrering med PDE-5-hdmmare (sdsom sildenafil, tadalafil, vardenafil) (se
avsnitt 4.2 och 4.5).
Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.4, 4.5 och 4.6).
Samtidig administrering med alla former av nitrater och kvéveoxidgivare (sdsom amylnitrit)
inklusive partydroger, sé kallade ’poppers” (se avsnitt 4.5).
Samtidig anvdandning med andra stimulerare av 16sligt guanylatcyklas.
o Insdttning av behandling for
- barn i aldern 6 till < 12 ar med systoliskt blodtryck < 90 mmHg
- patienter > 12 ar med systoliskt blodtryck <95 mmHg.
. Patienter med pulmonell hypertension associerad med idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-
IIP) (se avsnitt 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Inom pulmonell arteriell hypertension, har studier med riociguat huvudsakligen utforts pa former
relaterade till idiopatisk eller hereditar PAH och PAH associerad med bindvavssjukdom. Riociguat
rekommenderas inte vid andra former av PAH som inte har studerats (se avsnitt 5.1).

Vid kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension dr pulmonell endartérektomi
forstahandsbehandling, da det &r ett potentiellt kurativt alternativ. Enligt sedvanlig medicinsk praxis
ska mojlighet for operation bedomas av expert fore behandling med riociguat.

Pulmonell venocklusiv sjukdom

Pulmonella vasodilatatorer kan signifikant forsdmra kardiovaskulér status hos patienter med pulmonell
venocklusiv sjukdom. Administrering av riociguat rekommenderas darfor inte till sdidana patienter.
Om tecken pé lungddem upptrader, ska mojligheten av associerad PVOD 6vervégas och behandlingen
med riociguat séttas ut.

Blodning 1 luftvigarna

Sannolikheten for blodning i luftvdgarna ar storre hos patienter med pulmonell hypertension, sérskilt
hos patienter som fér antikoagulantiabehandling. Noggrann kontroll av patienter som tar
antikoagulantia enligt sedvanlig medicinsk praxis rekommenderas.

Risken for allvarlig och dodlig blodning i luftvdgarna kan 6ka ytterligare under behandling med
riociguat, sérskilt hos patienter med riskfaktorer, sisom nyligen genomgangna episoder av allvarlig
hemoptys, inklusive de som behandlats med bronkial arteriell embolisering. Riociguat ska undvikas
hos patienter med allvarlig hemoptys i anamnesen eller som tidigare har genomgétt bronkial arteriell
embolisering. Vid blodning i luftviigarna ska forskrivaren regelbundet bedoma nytta/risk med fortsatt
behandling.

Allvarlig blodning intrdffade hos 2,4 % (12/490) av patienterna som tog riociguat jamfort med

0/214 patienter pa placebo. Allvarlig hemoptys forekom hos 1 % (5/490) av patienterna som tog
riociguat jamfort med 0/214 patienter som tog placebo, inklusive ett fall med dodlig utgang. Allvarliga
fall med blédningar inkluderade dven 2 patienter med vaginal blodning, 2 med blédning vid
kateterinfart, och 1 vardera med subduralt hematom, hematemes och intraabdominell blédning.



Hypotension

Riociguat har kirlvidgande egenskaper som kan leda till blodtrycksfall. Innan riociguat forskrivs ska
lakaren noga Overvéga huruvida patienter med vissa underliggande tillstind kan paverkas negativt av
karlvidgande effekter (t.ex. patienter pd blodtryckssidnkande behandling eller med hypotension i vila,
hypovolemi, allvarligt utflodeshinder frin vansterkammaren eller autonom dysfunktion).

Riociguat far inte anvindas till patienter med ett systoliskt blodtryck under 95 mmHg (se avsnitt 4.3).
Patienter som &r dldre &n 65 ar 16per dkad risk for hypotension. Forsiktighet ska darfor iakttas vid
administrering av riociguat till dessa patienter.

Nedsatt njurfunktion

Data for vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) &r
begriansade och det finns inga data for patienter pa dialys, darfér rekommenderas inte riociguat till
dessa patienter. Patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion ingick i de pivotala studierna.
Exponeringen av riociguat &r storre hos dessa patienter (se avsnitt 5.2). Dessa patienter 10per dkad risk
for hypotension och sérskild forsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet hos vuxna patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C);
riociguat dr kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt 4.3). Farmakokinetiska data visar att hogre
exponering av riociguat observerades hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B)
(se avsnitt 5.2). Sarskild forsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av riociguat hos patienter med forhojda leveraminotransferaser
(>3 x dvre normalgrdansen [Upper Limit of Normal, ULN]) eller med forhdjt direkt bilirubin

(>2 x ULN) fore behandlingsstart; riociguat rekommenderas inte till dessa patienter.

Graviditet/kontraception

Riociguat dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Kvinnliga patienter som kan bli gravida
ska darfor anvinda en siker preventivmedelsmetod. Manadsvisa graviditetstest rekommenderas.

Rokare
Plasmakoncentrationen av riociguat dr reducerad hos rokare jamfort med hos icke-rokare.
Dosjustering kan vara nddvindig for patienter som borjar eller slutar roka under behandling med

riociguat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Samtidig anvindning med andra likemedel

o Samtidig anvidndning av riociguat och starka himmare av flera CYP- samt P-gp/BCRP-
medierade végar, sdsom azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) eller
hiv-proteashdmmare (t.ex. ritonavir) leder till en uttalad 6kning av exponeringen for riociguat
(se avsnitt 4.5 och 5.2).

o Gor en individuell nytta—riskbedémning av varje patient innan forskrivning av riociguat till
patienter som star pd en stabil dos av starka hammare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade
vigar. Overvig att reducera dosen for att minska risken for hypotension och dvervaka patienten
gillande tecken och symtom pa hypotension (se avsnitt 4.2 och 4.5).

o Hos patienter med en stabil dos av riociguat rekommenderas inte att behandling med starka
hdammare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade vigar paborjas da ingen dosrekommendation
kan ges pa grund av begrinsade data. Alternativ behandling bor 6vervégas.



o Samtidig anvidndning av riociguat med starka CYP1A1-hdmmare, sdsom tyrosinkinashdmmaren
erlotinib, och starka hammare av P-glykoprotein (P-gp)/brdstcancerresistent protein (BCRP),
sdsom det immunhdmmande ldkemedlet ciklosporin A, kan dka exponeringen for riociguat (se
avsnitt 4.5 och 5.2). Dessa likemedel ska anvéndas med forsiktighet. Blodtrycket ska f6ljas och
sdankning av dosen riociguat Gvervagas.

Adempas innehéller laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Adempas innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. r nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna. Den absoluta omfattningen av interaktioner hos den
pediatriska populationen ar inte kind. Interaktionsdata erhallna hos vuxna och varningarna i

avsnitt 4.4. ska beaktas for den pediatriska populationern.

Farmakodynamiska interaktioner

Nitrater

I en klinisk studie forstirkte den hdgsta dosen av riociguat (2,5 mg tabletter 3 ganger dagligen) den
blodtryckssdnkande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg) taget 4 och 8 timmar efter intag.
Samtidig administrering av riociguat med alla former av nitrater och kvéveoxidgivare (som
amylnitrit), inklusive partydroger, si kallade "poppers”, dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

PDE-5-hammare

Prekliniska studier i djurmodeller visade additiv systemisk blodtryckssidnkande effekt nir riociguat
kombinerades med antingen sildenafil eller vardenafil. Vid 6kade doser observerades mer én additiva
effekter pa systemiskt blodtryck i nigra fall.

I en exploratorisk interaktionsstudie med 7 PAH-patienter pa stabil behandling med sildenafil (20 mg
3 ganger dagligen) gav enkeldoser av riociguat (0,5 mg och 1 mg sekventiellt) additiva
hemodynamiska effekter. Doser 6ver 1 mg riociguat undersoktes inte i denna studie.

En 12-veckors kombinationsstudie utfordes pa 18 patienter med PAH pé stabil behandling med
sildenafil (20 mg 3 génger dagligen) och riociguat (1,0 mg till 2,5 mg 3 ganger dagligen) jamfort med
enbart sildenafil. I den langvariga forldngningsdelen av denna studie (utan kontroller) resulterade
samtidig anvindning av sildenafil och riociguat i en hog frekvens av behandlingsavbrott, frimst pa
grund av hypotension. Det fanns ingen evidens for att kombinationen hade nagon gynnsam klinisk
effekt hos den studerade populationen.

Samtidig administrering av riociguat med PDE-5-hammare (sdsom sildenafil, tadalafil, vardenafil) ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.2 och 4.3).

RESPITE var en 24-veckor lang studie utan kontroller, som undersdkte byte av behandling fran
PDE-5 himmare till riociguat hos 61 vuxna PAH patienter pé en stabil behandling med

PDE-5 himmare. Samtliga patienter var WHO funktionsklass III och 82 % av patienterna fick en
bakgrundsbehandlig med en endotelinreceptorantagonist (ERA). For byte av behandling fran

PDE-5 himmare till riociguat var medianen for behandlingsfri tid 1 dag for sildenafil och 3 dagar for
tadalafil. Sammantaget var den observerade sikerhetsprofilen i studien jimforbar med den som
observerades i de pivotala studierna, inga allvarliga biverkningar rapporterades under
overgangsperioden. Sex patienter (10 %) upplevde minst ett tillfalle av klinisk forsdmring inkluderat
tva dodsfall som inte var relaterade till studieldkemedlet. Férandringar fran baslinjen tyder pa en
fordelaktig effekt hos utvalda patienter, till exempel forbattring av 6MWD (+ 31m),



N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) nivaer (-347 pg/ml), WHO funktionsklass
VIVII/IV (2/52/46/0 %) och hjirtindex (+0,3 I/min/m?).

Stimulerare av 16sligt guanylatcyklas
Samtidig anvdndning av riociguat med andra stimulerare av 16sligt guanylatcyklas dr kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Warfarin/fenprokumon

Samtidig behandling med riociguat och warfarin paverkade inte den antikoagulansinducerade
protrombintiden. Samtidig anvidndning av riociguat med andra kumarinderivat (t.ex. fenprokumon)
forvintas inte heller padverka protrombintiden.

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan riociguat och CYP2C9-substratet warfarin pévisades

in vivo.

Acetylsalicylsyra

Riociguat 6kade inte den acetylsalicylsyrainducerade blddningstiden och péverkade inte

trombocytaggregationen hos ménniska.

Andra substansers effekter pa riociguat

Riociguat elimineras huvudsakligen via cytokrom P450-medierad (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS,
CYP2J2) oxidativ metabolism, direkt utsondring av oforéndrat riociguat via galla/feces och renal
utsondring av oférandrat riociguat via glomerulusfiltration.

Samtidig anvandning av starka hammare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade vagar
Hogaktiv antiretroviral terapi (HAART)

In vitro himmade abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobicistat och elvitegravir CYP1A1 och
metabolismen av riociguat enligt den listade ordningsf6ljden med abakavir som starkaste hdmmare.
Kobicistat, ritonavir, atazanavir och darunavir dr dessutom klassade som CYP3A-hdmmare. Vidare
visade sig ritonavir himma P-gp.

Inverkan av HAART (inklusive olika kombinationer av abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir,
dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir och tenofovir) vid
riociguat-exponering studerades hos HIV-patienter i en dedikerad studie. Samtidig administrering av
HAART-kombinationer ledde till en 6kning av genomsnittlig AUC for riociguat med upp till 160 %
och en 0kning av genomsnittligt Cmax med cirka 30 %. Sdkerhetsprofilen som observerades hos HIV-
patienter som tog en enkeldos pa 0,5 mg riociguat tillsammans med olika kombinationer av HIV-
lakemedel som anvidnds inom HAART var generellt jamforbar med den hos andra patientpopulationer.

For att minska risken for hypotension nér behandling med riociguat paborjas hos patienter med stabila
doser av starka himmare av flera CYP (speciellt CYP1A1 och CYP3A4)- och P-gp/BCRP-medierade
végar, t.ex. de som ingdr i HAART, ska en reducering av startdosen dvervigas. Det rekommenderas
att kontrollera dessa patienterna géllande tecken och symtom pé hypotension (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Antimykotika

In vitro har ketokonazol, klassad som en stark hammare av CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp), visats
hamma flera CYP- och P-gp/BCRP-(brostcancerresistent protein)-medierade vagar for metabolism
och utsdndring av riociguat (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av 400 mg ketokonazol en gang
dagligen ledde till en 150-procentig (intervall upp till 370 %) 6kning av genomsnittligt AUC for
riociguat och en 46-procentig 6kning av genomsnittligt Cmax. Terminal halveringstid 6kade fran 7,3 till
9,2 timmar och total kroppsclearance sjonk frén 6,1 till 2,4 I/tim.

For att minska risken for hypotension nér behandling med riociguat initieras hos patienter med stabila
doser av starka hammare av flera CYP (speciellt CYP1A1 och CYP3A4)- och P-gp/BCRP-medierade



végar, t.ex. ketokonazol, posakonazol och itrakonazol, ska en reducering av startdosen 6vervigas. Det
rekommenderas att kontrollera dessa patienterna géillande tecken och symtom pa hypotension (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Samtidig anvandning med andra CYP- och P-pg-/BCRP-hdmmare

Lakemedel som ar starka himmare av P-gp/BCRP, sasom immunhédmmaren ciklosporin A, ska
anvindas med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Hammare av UDP-glykosyltransferaserna (UGT) 1A1 och 1A9 kan potentiellt 6ka exponeringen av
riociguatmetaboliten M-1, som dr farmakologiskt aktiv (farmakologisk aktivitetet: 1/10 till 1/3 av
riociguat). Vid samtidig administrering av dessa substanser, f6lj rekommendationen for dostitrering
(se avsnitt 4.2).

Av de rekombinanta CYP-isoformer som undersokts in vitro var CYP1A1 den som effektivast
katalyserade bildningen av riociguats huvudmetabolit. Klassen tyrosinkinashdmmare identifierades
som potenta himmare av CYP1A1, varav erlotinib och gefitinib var de som uppvisade storst
hdmmande potens in vitro. Lakemedelsinteraktioner genom hamning av CYP1A1 kan darfor leda till
okad exponering for riociguat, sirskilt hos rokare (se avsnitt 5.2). Starka CYP1A1-hdmmare ska
anviandas med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning med lakemedel som dkar gastriskt pH

Riociguat dr mindre 16sligt vid neutralt pH &n i surt medium. Samtidig behandling med lédkemedel som
hojer pH i 6vre delen av tarmen kan leda till l4gre oral biotillgédnglighet.

Samtidig administrering av aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida minskar genomsnittlig
AUC for riociguat med 34 % och genomsnittligt Cnax med 56 % (se avsnitt 4.2). Antacida bor tas
minst 2 timmar fore eller 1 timme efter riociguat.

Samtidig anvandning med CYP3A4-inducerare

Bosentan, som rapporteras vara en mattlig inducerare av CYP3A4, ledde till en sénkning av
steady state-koncentrationerna av riociguat med 27 % hos patienter med PAH (se avsnitt 4.1 och 5.1).
Vid samtidig administrering av bosentan, folj rekommendationen for dostitrering (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvidndning av riociguat med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbiton eller johannesort) kan ocksé leda till sénkta plasmakoncentrationer av riociguat. Vid
samtidig administrering av starka CYP3 A4-inducerare, f6lj rekomendationen for dostitrering (se
avsnitt 4.2).

Rokning
Exponeringen for riociguat &r 50-60 % lagre hos cigarettrokare (se avsnitt 5.2). Patienter uppmanas

dérfor att sluta roka (se avsnitt 4.2).

Riociguats effekter pd andra substanser

Riociguat och dess huvudmetabolit dr starka hammare av CYP1A1 in vitro. Kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner med ldkemedel som ges samtidigt och som i hog grad elimineras via
CYP1A1l-medierad metabolism, sdsom erlotinib eller granisetron, kan darfor inte uteslutas.

Riociguat och dess huvudmetabolit dr varken hdmmare eller inducerare av viktiga CYP-isoformer
(inklusive CYP3A4) eller transportorer (t.ex. P-gp/BCRP) in vitro vid terapeutiska

plasmakoncentrationer.

Patienter far inte bli gravida under behandling med riociguat (se avsnitt 4.3). Samtidig administrering
till friska kvinnliga férsdkspersoner visade att riociguat (2,5 mg 3 génger dagligen) inte hade nagon
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kliniskt relevant effekt pa plasmanivaerna av kombinerade orala antikonceptionsmedel innehallande
levonorgestrel och etinylestradiol. Baserat pa denna studie samt eftersom riociguat inte ér en
inducerare av nagot av de relevanta metabola enzymerna, forvintas heller ingen farmakokinetisk
interaktion med andra hormonella antikonceptionsmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmetod

Fertila kvinnor och tonarsflickor maste anvinda effektiv preventivmetod under behandling med
riociguat.

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av riociguat hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter och passage via placenta (se avsnitt 5.3). Riociguat &r dérfor
kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Manatliga graviditetstester reckommenderas.

Amning

Det finns inga tillgéngliga data om anvéndning av riociguat hos ammande kvinnor. Data fran djur
tyder pé att riociguat utsondras i mjolk. Riociguat ska inte anvéndas under amning pa grund av risken
for allvarliga biverkningar hos spddbarn som ammas. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med detta ldkemedel.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med riociguat pa minniska for att utvardera effekterna pa fertilitet. I
en reproduktionstoxikologisk studie pa ratta sags minskad testikelvikt men inga effekter pa fertiliteten
(se avsnitt 5.3). Det &r inte ként vilken relevans detta fynd har for méanniskan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Riociguat har mattlig effekt pd formégan att cykla, framf6ra fordon och anvinda maskiner. Yrsel har
rapporterats och kan péverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).
Patienter ska kdnna till hur de reagerar pa detta lakemedel innan de cyklar, framfor fordon eller
anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Sédkerheten for riociguat hos vuxna har utvérderats i fas IlI-studier p& 650 patienter med CTEPH eller
PAH som fatt minst en dos riociguat (se avsnitt 5.1). Vid ldngre observation fran 1&ngtids-
forlangningsstudier utan kontroller var sdkerhetsprofilen snarlik den som observerades i de
placebokontrollerade fas III-prévningarna.

De flesta biverkningarna orsakas av relaxering av glatta muskelceller i kérlen eller magtarmkanalen.
De vanligaste rapporterade biverkningarna, som férekom hos >10 % av patienterna under behandling
med riociguat (upp till 2,5 mg 3 ganger dagligen), var huvudvérk, yrsel, dyspepsi, perifert 6dem,

illamaende, diarré och krékning.

Allvarlig hemoptys och lungblddning, inklusive fall med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter
med CTEPH eller PAH som behandlats med riociguat (se avsnitt 4.4).
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Sakerhetsprofilen for Adempas hos patienter med CTEPH respektive PAH forefaller vara likartad och
dérfor presenteras den samlade frekvensen for de biverkningar som identifierades i
placebokontrollerade 12- och 16-veckors studier i tabellen nedan (se tabell 1).

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som rapporterats med Adempas listas i tabellen nedan efter organsystemklass enligt
MedDRA och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga

(>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10,000 till <1/1,000), mycket
sdllsynta (<1/10,000) samt ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Tabell 1: Biverkningar rapporterade med Adempas hos vuxna patienter i fas IlI-studierna
(sammanslagna data fran CHEST 1 och PATENT 1)

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Infektioner och Gastroenterit
infestationer
Blodet och Anemi (inkl. respektive
lymfsystemet laboratorieparametrar)
Centrala och Yrsel
perifera Huvudviark
nervsystemet
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypotension
Andningsvégar, Hemoptys Lungblédning*
brostkorg och Epistaxis
mediastinum Néstidppa
Magtarmkanalen Dyspepsi Gastrit
Diarré Gatroesofageal
Illaméende refluxsjukdom
Krékning Dysfagi
Smiarta i
magtarmkanalen och
buken
Forstoppning
Utspénd buk
Allméinna symtom Perifert 6dem
och/eller symtom
vid
administreringsstélle
t

*  dodlig lungblodning rapporterades i langvariga forlangningsstudier utan kontroller

Pediatriska patienter

Sakerheten for riociguat har undersokts hos 24 pediatriska patienter i dldern 6 till under 18 ar under
24 veckor i en dppen studie utan kontrollgrupp (PATENT-CHILD) som bestod av en fas med
individuell dostitrering med start vid 1 mg (justerad for kroppsvikt) i 8 veckor och en underhallsfas
som pagick 1 upp till 16 veckor (se avsnitt 4.2), foljd av en frivillig langtidsforlangningsfas. De
vanligaste biverkningarna, inklusive den langtidsforlingningsfasen, var hypotension och huvudvérk
som forekom hos 4/24 respektive 2/24 patienter.

Sakerhetsdata dverensstimmer generellt med den sékerhetsprofil som observerats hos vuxna.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Oavsiktlig 6verdosering hos vuxna med totala dagliga doser pé 9 till 25 mg riociguat mellan
2 och 32 dagar rapporterades. Biverkningarna var likartade dem som ses vid lagre doser (se
avsnitt 4.8).

I hindelse av 6verdosering ska understodjande standardéatgirder vidtas efter behov.

I héndelse av uttalad hypotension kan aktivt cirkulationsstdd krévas.

Med tanke pé& den hoga plasmaproteinbindningen forvéntas inte riociguat vara dialyserbart.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihypertensiva medel (antihypertensiva medel for pulmonell arteriell
hypertension)

ATC-kod: C02KX05

Verkningsmekanism

Riociguat stimulerar 16sligt guanylatcyklas (sGC), ett enzym i hjart-lungsystemet, och receptorn for
kviveoxid (NO). Nar NO binds till sGC, katalyserar enzymet syntesen av signalmolekylen cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP). Intracelluldrt cGMP spelar en viktig roll i regleringsprocesser som
paverkar karltonus, proliferation, fibros och inflammation.

Pulmonell hypertension &r associerad med endoteldysfunktion, forsémrad NO-syntes och otillricklig
stimulering av NO-sGC-cGMP-végen.

Riociguat har en dubbel verkningsmekanism. Det sensitiviserar sGC for endogent NO genom att
stabilisera NO-sGC-bindningen. Riociguat stimulerar ocksa sGC direkt oberoende av NO.

Riociguat aterstéller NO-sGC-cGMP-végen och leder till 6kad produktion av cGMP.

Farmakodynamisk effekt

Riociguat aterstiller NO-sGC-cGM-vigen vilket leder till en signifikant forbattring av
hemodynamiken i pulmonella kirl och en 6kning av fysisk arbetsformaga.

Det finns ett direkt samband mellan plasmakoncentrationen av riociguat och hemodynamiska
parametrar sdsom systemiskt och pulmonellt karlmotstand, systoliskt blodtryck och hjartminutvolym.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt hos vuxna patienter med CTEPH

En randomiserad, dubbelblind, multinationell, placebokontrollerad fas IlI-studie (CHEST-1) utfoérdes
pa 261 vuxna patienter med inoperabel kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH)
(72 %) eller persisterande eller rekurrent CTEPH efter pulmonell endartérektomi (PEA; 28 %). Under
de forsta 8 veckorna titrerades riociguat varannan vecka pa basis av patientens systoliska blodtryck
och tecken eller symtom pa hypotension till optimal individuell dos (intervall 0,5 mg till 2,5 mg

3 ganger dagligen), vilken sedan bibehdlls under 8 veckor. Studiens priméra effektmatt var den
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placebojusterade forandringen fran baslinjen av gangstracka pa 6 minuter (6MWD) vid det sista
besoket (vecka 16).

Vid det sista besoket var 6kningen av 6MWD hos patienter behandlade med riociguat 46 m (95 %
konfidensintervall (KI): 25 m till 67 m; p<0,0001) jamfort med placebo. Resultaten var konsekventa i
de huvudsubgrupper som utviarderades (ITT-analys, se tabell 2).
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Tabell 2: Effekter av riociguat pA 6MWD 1 CHEST1 vid sista besoket

Hela patientpopulationen Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Baslinjen (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Genomsnittlig férandring fran 39 -6
baslinjen (m) [79] [84]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 46
95 % KI, [p-virde] 25 till 67 [<0,0001]
Funktionsklass 111 Riociguat Placebo
patientpopulation (n=107) (n=60)
Baslinjen (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Genomsnittlig férandring fran 38 -17
baslinjen (m) [75] [95]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 56
95 % KI 29 till 83
Funktionsklass II Riociguat Placebo
patientpopulation (n=55) (n=25)
Baslinjen (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Genomsnittlig férdndring fran 45 20
baslinjen (m) [82] [51]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 25
95 % KI -10 till 61
Inoperabel patientpopulation Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Baslinjen (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Genomsnittlig férandring fran 44 -8
baslinjen (m) [84] [88]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 54
95 % KI 29 till 79
Patientpopulation med CTEPH Riociguat Placebo
post-PEA (n=52) (n=20)
Baslinjen (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Genomsnittlig fordndring fran 27 1,8
baslinjen (m) [68] [73]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 27
95 % KI
-10 till 63

Forbéttring av anstrangningskapacitet atfoljdes av forbattring av flera kliniskt relevanta sekundéra
effektmatt. Dessa fynd dverensstimde med forbattringar av ytterligare hemodynamiska parametrar.
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Tabell 3: Effekter av riociguat i CHEST-1 pa PVR, NT-proBNP och WHO-funktionsklass vid sista

besoket
Riociguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Baslinjen (dyn-s-cm™) 790,7 779.,3
[SD] [431,6] [400,9]
Genomsnittlig forandring fran -225,7 23,1
baslinjen (dyn-s-cm™) [247,5] [273,5]
[SD]
Placebojusterad skillnad -246,4
(dyn-s-cm™)
95 % K1, [p-vérde] -303,3 till -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Baslinjen (ng/1) 15083 1705,8
[SD] [2 337,8] [2567,2]
Genomsnittlig fordndring fran -290,7 76,4
baslinjen (ng/1) [1716,9] [1446,6]
[SD]

Placebojusterad skillnad (ng/1)
95 % K1, [p-virde]

4440

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

Forindring av WHO-funktionsklass Riociguat Placebo

(n=173) (n=87)
Forbattrad 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Stabil 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Foérsamrad 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
p-virde 0,0026

PVR = pulmonell vaskulér resistens

Biverkningar som ledde till utséttning forekom med likartad frekvens i bada behandlingsgrupperna
(riociguat individuell dostitrering (IDT) 1,0-2,5 mg, 2,9 %; placebo, 2,3 %).

Langtidsbehandling av CTEPH

En 6ppen forldngningsstudie (CHEST-2) inkluderade 237 vuxna patienter som hade slutfort
CHEST-1. I slutet av studien var genomsnittlig (SD) behandlingstid for den totala gruppen

1 285 (709) dagar och mediantiden var 1 174 dagar (fran 15 till 3 512 dagar). Totalt behandlades
221 patienter (93,2 %) i cirka 1 ar (minst 48 veckor), 205 patienter (86,5 %) i cirka 2 &r (minst

96 veckor) och 142 patienter (59,9 %) i cirka 3 &r (minst 144 veckor). Total behandlingsexponering
var 834 personar. Siakerhetsprofilen i CHEST-2 var snarlik den som observerades i pivotala
provningar. Efter behandling med riociguat var genomsnittlig forbattring av 6MWD i hela
populationen 53 m vid 12 méanader (n=208), 48 m vid 24 manader (n=182) och 49 m vid 36 manader
(n=117) jamfort med baslinjen. Forbattringar av 6MWD kvarstod till slutet av studien.

I tabell 4 visas andelen patienter* med forandring av WHO-funktionsklass under behandling med
riociguat jamfort med baslinjen.
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Tabell 4: CHEST-2: Fordndring av WHO-funktionsklass

Forandringar av WHO-funktionsklass
(n (%) patienter)
Behandlingstid i CHEST-2 Forbattrad Stabil Forsamrad
1 ar (n=217) 100 (46 %) 109 (50 %) 6 (3 %)
2 ar (n=193) 76 (39 %) 111 (58 %) 53 %)
3 ar (n=128) 48 (38 %) 65 (51 %) 14 (11 %)

*Patienterna deltog i studien tills likemedlet var godként och kommersiellt tillgéngligt
1 sina respektive lander.

Sannolikheten for dverlevnad efter 1, 2 och 3 ars behandling med riociguat var 97 %, 93 % respektive
89 %.

Effekt hos vuxna patienter med PAH

En randomiserad, dubbelblind, multinationell, placebokontrollerad fas I1I-studie (PATENT-1) utfordes
pa 443 vuxna patienter med PAH (riociguat individuellt dostitrerat upp till 2,5 mg 3 ganger daglige:
n=254, placebo: n=126, riociguat dostitrerat upp till maximalt 1,5 mg (exploratorisk dosgrupp utan
statistiska tester; n=63)). Patienterna hade antingen inte behandlats tidigare (50 %) eller hade
behandlats tidigare med en ERA (43 %) eller en prostacyklinanalog (inhalerad (iloprost), oral
(beraprost) eller subkutan (treprostinil); 7 %) och hade diagnostiserats med idiopatisk eller hereditar
PAH (63,4 %), PAH associerad med bindvavssjukdom (25,1 %) och medfodd hjartsjukdom (7,9 %).
Under de forsta 8 veckorna titrerades riociguat varannan vecka pa basis av patientens systoliska
blodtryck och tecken eller symtom pa hypotension till optimal individuell dos (intervall 0,5 mg till
2,5 mg 3 ganger dagligen), vilken sedan bibeholls under ytterligare 4 veckor. Studiens priméra
effektmatt var den placebojusterade fordndringen fran baslinjen av 6MWD vid det sista besoket
(vecka 12).

Vid det sista besoket var 6kningen av 6MWD med individuellt dostitrerat (IDT) riociguat 36 m

(95 % KI: 20 m till 52 m; p<0,0001) jamfort med placebo. For patienter som inte behandlats tidigare
(n=189) var forbéttringen 38 m och for tidigare behandlade patienter (n=191) var den 36 m (ITT-
analys, se tabell 5). Ytterligare exploratorisk subgruppsanalys visade en behandlingseffekt pa 26 m
(95 % KI: 5 m till 46 m) hos patienter som tidigare behandlats med ERA (n=167) och en
behandlingseffekt pa 101 m (95 % KI: 27 m till 176 m) hos patienter som tidigare behandlats med
prostacyklinanaloger (n=27).
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Tabell 5: Effekter av riociguat pA 6MWD 1 PATENT-1 vid sista besoket

Hela patientpopulationen Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Baslinjen (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Genomsnittlig forédndring 30 -6 31
frén baslinjen (m)
[SD] [66] [86] [79]
Placebojusterad skillnad 36
(m)
95 % K1, [p-virde] 20 m till 52 m [<0,0001]
Patienter i Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
funktionsklass I11 (n=140) (n=58) (n=39)
Baslinjen (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Genomsnittlig fordndring 31 -27 29
frén baslinjen (m)
[SD] [64] [98] [94]
Placebojusterad skillnad 58
(m)
95 % KI 35 tll 81
Patienter i Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
funktionsklass I1 (n=108) (n=60) (n=19)
Baslinjen (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Genomsnittlig férandring 29 19 43
frén baslinjen (m)
[SD] [69] [63] [50]
Placebojusterad skillnad 10
(m)
95 % KI -11 tll 31
Tidigare obehandlad Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
patientpopulation (n=123) (n=66) (n=32)
Baslinjen (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Genomsnittlig férandring 32 -6 49
frén baslinjen (m)
[SD] [74] [88] [47]
Placebojusterad skillnad 38
(m) 14 till 62
95 % KI
Tidigare behandlad Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
patientpopulation (n=131) (n=60) (n=31)
Baslinjen (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Genomsnittlig fordndring 27 -5 12
frén baslinjen (m)
[SD] [58] [83] [100]
Placebojusterad skillnad 36
(m)
95 % KI 15 till 56

18




Forbéttringen av anstrdngningskapacitet atféljdes av konsekvent forbéttring av flera kliniskt relevanta
sekundira effektmaétt. Dessa fynd 6verensstimde med forbattringar av ytterligare hemodynamiska

parametrar (se tabell 6).

Tabell 6: Effekter av riociguat i PATENT-1 pa PVR och NT-proBNP vid sista besoket

Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Baslinjen (dyn-s-cm™) 791 834,1 847.8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Genomsnittlig férandring av PVR -223 -8,9 -167,8
vid baslinjen (dyn-s-cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Placebojusterad skillnad -225,7
(dyn-s-cm™)
95 % KI, [p-vérde] -281,4 till -170,1[<0,0001]
NT-proBNP Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Baslinjen (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Genomsnittlig fordndring fran -197.9 2324 -471,5
baslinjen (ng/1) [1721,3] [1011,1] [913,0]
[SD]
Placebojusterad skillnad (ng/1) -431,8
95 % KI, [p-vérde] -781,5 till -82,1 [<0,0001]
Foriandring av Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
WHO-funktionsklass (n=254) (n=125) (n=63)

Forbattrad 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)

Stabil 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)

Forsamrad 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5(7,9 %)
-viarde 0,0033

Riociguatbehandlade patienter upplevde en signifikant langre tid till klinisk forsdmring jamfort med

placebobehandlade patienter (p = 0,0046), stratifierat log-ranktest) (se tabell 7).

Tabell 7: Effekter av riociguat i PATENT-1 pa hindelser med klinisk forsdmring

Hindelser med klinisk forsimring Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Patienter med négon klinisk forsdmring 3(1,2%) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
Dodsfall 2 (0,8 %) 3(2,4%) 1 (1,6 %)
Sjukhusinldggning pa grund av PH 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0
Minskning av 6MWD pé grund av PH 104 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
Persisterande forsamring av 0 1 (0,8 %) 0
funktionsklass pa grund av PH
Start av ny PH-behandling 1 (04 %) 5 (4,0 %) 1 (1,6 %)

Patienter behandlade med riociguat hade signifikant forbéttring av dyspné-poing pa Borgs
CR-10-skala (genomsnittlig fordndring frén baslinjen (SD): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2);

p=0,0022).

Biverkningar som ledde till utséttning forekom mindre ofta i bada grupper som behandlades med
riociguat &n i placebogruppen (riociguat IDT 1,0-2,5 mg, 3,1 %; riociguat CT 1,6 %; placebo 7,1 %).
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Léangtidsbehandling av PAH

En 6ppen forlangningsstudie (PATENT-2) inkluderade 396 vuxna patienter som hade slutfort
PATENT-I1.

I PATENT-2 var genomsnittlig (SD) behandlingstid i den totala gruppen (inte inkluderande
exponering i PATENT-1) 1 375 (772) dagar och mediantiden var 1 331 dagar (fran 1 till 3 565 dagar).
Total behandlingsexponering var cirka 1 &r (minst 48 veckor) for 90 %, 2 ar (minst 96 veckor) for
85 % och 3 &r (minst 144 veckor) for 70 % av patienterna. Total behandlingsexponering var

1 491 personar.

Sakerhetsprofilen i PATENT-2 var snarlik den som observerades i pivotala provningar. Efter
behandling med riociguat var genomsnittlig forbattring av 6MWD i hela populationen 50 m vid

12 ménader (n=347), 46 m vid 24 manader (n=311) och 46 m vid 36 manader (n=238) jamf{ort med
baslinjen. Forbéttringar av 6MWD kvarstod till slutet av studien.

I tabell 8 visas andelen patienter* med fordndring av WHO-funktionsklass under behandling med
riociguat jamfort med baslinjen.

Tabell 8: PATENT-2: Forindring av WHO-funktionsklass

Forandringar av WHO-funktionsklass

(n (%) patienter)
Behandlingstid i PATENT-2 | Forbéttrad Stabil Forsdamrad
1 ar (n=358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 ar (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 ar (n=257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)
*Patienterna deltog i studien tills likemedlet var godkdnt och kommersiellt tillgéngligt
1 sina respektive ldnder.

Sannolikheten for 6verlevnad efter 1, 2 och 3 ars behandling med riociguat var 97 %, 93 % respektive
88 %.

Effekt hos pediatriska patienter med PAH

PATENT-CHILD

Sidkerhet och tolerabilitet for riociguat administrerat 3 ganger daglien i 24 veckor utvérderades i en
Oppen studie, utan kontrollgrupp, pa 24 pediatriska patienter med PAH i aldern 6 till under 18 ar
(median 9,5 ér). Endast patienter som fick stabila doser av ERA (n=15, 62,5 %) eller ERA +
prostacyklinanalog (PCA) (n=9, 37,5 %) inkluderades och de fortsatte med sin PAH-behandling under
studien. Det huvudsakliga explorativa effektmattet i studien var fysisk arbetsformaga (6MWD).
Etiologin for PAH var idiopatisk (n=18, 75,0 %), ihallande kongenital PAH trots slutning av shunt
(n=4, 16,7 %), érftlig (n=1, 4,2 %) och pulmonell hypertension associerad med utvecklingsavvikelser
(n=1, 4,2 %). Tva avgriansade aldersgrupper inkluderades (> 6 till < 12 ar [n=6] och > 12 till < 18 &r
[n=18]).
Vid baslinjen klassificerades flertalet av patienterna som WHO-funktionsklass II (n=18, 75 %),
en patient (4,2 %) som WHO-funktionsklass I och fem patienter (20,8 %) som WHO-
funktionsklass ITI. Genomsnittlig 6 MWD vid baslinjen var 442,12 m.
Den 24 veckor l4nga behandlingsperioden slutférdes av 21 patienter medan 3 patienter avbrot studien
pa grund av biverkningar.
For patienter med bedomningar vid baslinjen och vecka 24 var:

e genomsnittlig fordndring av 6MWD frén baslinjen +23,01 m (SD 68,8) (n=19)

e  WHO-funktionsklass forblev stabil jaimfort med baslinjen (n=21).

e medianfordndring i NT-proBNP var -12,05 pg/ml, n=14.
Tva patienter lades in pa sjukhus for hogersidig hjartsvikt.

20



Langtidsdata genererades fran 21 patienter som slutforde de forsta 24 behandlingsveckorna i
PATENT-CHILD. Samtliga patienter fortsatte att fa riociguat i kombination med antingen ERA eller
ERA + PCA. Genomsnittlig total exponeringtid for riociguatbehandling var 109,79 + 80,38 veckor
(upp till 311,9 veckor); 37,5 % (n=9) av patienterna behandlades i minst 104 veckor och 8,3 % (n=2) i
minst 208 veckor.

Under den langtidsforlangningsfasen (LTE-fasen) bibeholls forbéttringar eller stabiliseringar av
6MWD for patienter pa behandling, med observerade genomsnittliga férdndringar frén baslinjen (fore
behandlingsstart [PATENT-CHILD]) pa +5,86 m ménad 6, —3,43 m manad 12, +28,98 m manad 18
och —11,80 m méanad 24.

Flertalet av patienterna forblev stabila vad avser WHO-funktionsklass II frén baslinjen till manad 24.
Klinisk forsdmring observerades hos totalt 8 (33,3 %) studiedeltagare, huvudfasen inkluderad.
Sjukhusinlaggning for hogersidig hjértsvikt rapporterades hos 5 (20,8 %) studiedeltagare. Inga
dodsfall intrdffade under observationsperioden.

Patienter med pulmonell hypertension associerad med idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-11P)

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas II-studie (RISE-IIP) for att utvérdera effekten
och sdkerheten for riociguat hos vuxna patienter med symtomatisk pulmonell hypertension associerad
med idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-IIP) avslutades tidigt pa grund av en 6kad risk for
mortalitet och allvarliga biverkningar hos patienter som behandlades med riociguat samt bristande
effekt. I huvudfasen av studien observerades fler fall med dodlig utgang (11 % respektive 4 %) och
allvarliga biverkningar (37 % respektive 23 %) hos patienter som behandlades med riociguat. I
langtidsuppfoljningen observerades fler fall med dodlig utgéng (21 %) hos de patienter som bytte fran
placebogrupen till riociguat &n den grupp som fortsatte behandlingen med riociguat (3 %).

Riociguat dr darfor kontraindicerat for patienter med pulmonell hypertension associerad med
idiopatiska interstitiella pneumonier (se avsnitt 4.3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vuxna

Riociguat har hog absolut biotillgdnglighet (94 %). Riociguat absorberas snabbt med maximal
koncentration (Cmax) 1—1,5 timmar efter tablettintag. Intag med foda paverkar AUC for riociguat
nagot: Cmax minskade med 35 %.

Biotillgdngligheten (AUC och Ciax) fOr riociguat administrerat oralt som en krossad tablett
uppslammad i dppelmos eller i vatten &r jamforbar med den for en hel tablett (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Barn fick riociguat med eller utan samtidigt intag av foda. Populationsfarmakokinetisk modellering
har visat att riociguat absorberas snabbt efter oral administrering hos barn liksom hos vuxna.

Distribution

Vuxna

Plasmaproteinbindningen hos vuxna &r hog, cirka 95 %, med serumalbumin och surt
alfa-1-glykoprotein som de huvudsakliga bindande komponenterna. Distributionsvolymen dr mattlig
med en distributionsvolym vid steady state pé cirka 30 1.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgéngliga om riociguats plasmaproteinbindning specifikt hos barn. Vss berdknad med
populationsfarmakokinetisk modellering hos barn (i aldern 6 till < 18 ar) efter oral administrering av
riociguat &r i genomsnitt 26 1.
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Metabolism

Vuxna

N-demetylering, katalyserad av CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS och CYP2J2, 4r den huvudsakliga
metabola vigen for riociguat och leder till dess cirkulerande aktiva huvudmetabolit M-1
(farmakologisk aktivitet: 1/10 till 1/3 av riociguat) som metaboliseras ytterligare till den
farmakologiskt inaktiva N-glukuroniden.

CYP1AL katalyserar bildningen av riociguats huvudmetabolit i levern och lungorna, och ar kind for
att induceras av polycykliska aromatiska kolviten, som, exempelvis, finns i cigarettrok.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga om metabolism specifikt hos barn.

Eliminering

Vuxna

Allt riociguat (modersubstans och metaboliter) utsondras via bade renala (33—45 %) och bilidra/fekala
végar (48-59 %). Cirka 4-19 % av den administrerade dosen utsondrades som oforéndrat riociguat via
njurarna. Cirka 944 % av den administrerade dosen aterfanns som oforéndrat riociguat i feces.
Baserat pa in vitro-data &r riociguat och dess huvudmetabolit substrat for transportproteinerna P-gp
(P-glykoprotein) och BCRP (brostcancerresistent protein). Med en systemisk clearance pa cirka

3—6 I/tim kan riociguat klassificeras som ett lakemedel med 1ag clearance. Halveringstiden i
eliminationsfasen &r cirka 7 timmar hos friska forsokspersoner och cirka 12 timmar hos patienter.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgdngliga om massbalans och metabolism specifikt hos barn. Clearance berdknad
med populationsfarmakokinetisk modellering hos barn (i &ldern 6 till < 18 ar) efter oral administrering
av riociguat dr i genomsnitt 2,48 1/tim. Det geometriska medelvérdet for halveringstiden (t1/2)
berdknat med populationsfarmakokinetisk modellering var 8,24 tim.

Linjaritet
Farmakokinetiken for riociguat ar linjar fran 0,5 till 2,5 mg. Interindividuell variabilitet (CV) for
riociguatexponering (AUC) ér cirka 60 % for alla doser.

Den farmakokinetiska profilen hos barn &r likartad den hos vuxna.

Sérskilda populationer

Kon
Farmakokinetiska data visar inga relevanta konsrelaterade skillnader vad avser exponeringen for
riociguat.

Aldre population

Aldre patienter (65 ar och dldre) uppvisade hdgre plasmakoncentrationer fin yngre patienter, med
genomsnittliga AUC-vérden som var cirka 40 % hogre hos éldre, frimst pé grund av minskad
(skenbar) total och renal clearance.

Interetniska skillnader
Hos vuxna visade farmakokinetiska data inga relevanta interetniska skillnader.

Olika viktkategorier
Hos vuxna visade farmakokinetiska data inga relevanta viktrelaterade skillnader vad avser
exponeringen for riociguat.

Nedsatt leverfunktion
Hos cirrotiska vuxna patienter (icke-rokare) med létt nedsatt leverfunktion (klassificerad som
Child-Pugh A) 6kade genomsnittligt AUC for riociguat med 35 % jamfort med friska kontroller, vilket

22



dr inom normal intraindividuell variabilitet. Hos cirrotiska patienter (icke-rokare) med mattligt nedsatt
leverfunktion (klassificerad som Child-Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for riociguat med 51 %
jamfort med friska kontroller. Det finns inga data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(klassificerad som Child-Pugh C).

Inga kliniska data finns tillgéngliga f6r barn med nedsatt leverfunktion.

Patienter med ALAT >3 x ULN och bilirubin >2 x ULN studerades inte (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Totalt sett var genomsnittliga dos- och viktnormaliserade exponeringsvarden for riociguat hogre hos
patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion.
Motsvarande virden for huvudmetaboliten var hogre hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort
med friska forsdkspersoner. Hos icke-rokande personer med létt (kreatininclearance 80—50 ml/min),
maéttligt (kreatininclearance <50-30 ml/min) eller gravt (kreatininclearance <30 ml/min) nedsatt
njurfunktion 6kade plasmakoncentrationerna (AUC) for riociguat med 53 %, 139 % respektive 54 %.
Data for patienter med kreatininclearance <30 ml/min &r begrédnsade och det finns inga data for
patienter pa dialys.

P& grund av den hoga plasmaproteinbindningen forvéntas inte riociguat vara dialyserbart.

Inga kliniska data finns tillgéngliga for barn med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkeldos, fototoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for minniska.

Effekter observerade i toxicitetsstudier med upprepad dos berodde huvudsakligen pd 6verdriven
farmakodynamisk aktivitet hos riociguat (hemodynamiska och glattmuskelrelaxerande effekter).

Hos vixande, juvenila och pubertala rattor sags effekter pa benbildning. Hos juvenila rattor bestod
forandringen i en fortjockning av trabekuldrt ben och av hyperostos samt remodellering av metafysealt
och diafysealt ben, medan en generell 6kning av benmassan observerades hos pubertala rattor vid
doser 10 ganger obundet AUC hos den pediatriska populationen. Den kliniska betydelsen av detta
fynd dr inte kidnd. Inga sddana effekter observerades hos juvenila rattor vid doser <2 génger obundet
AUC hos den pediatriska populationen eller hos vuxna rattor. Inga nya méalorgan observerades.

I en fertilitetsstudie pa ratta minskade testikelvikten vid systemisk exponering som var cirka 7 gnger
hogre dn exponeringen hos ménniska, men inga effekter ségs pa fertiliteten hos hanar eller honor.
Mattlig passage Over placenta observerades. Studier av utvecklingstoxicitet pa ratta och kanin har visat
pa reproduktionstoxikologiska effekter av riociguat. Hos ratta observerades en 6kad frekvens av
hjartmissbildning liksom minskad gestationsfrekvens pa grund av tidig resorption vid maternell
systemisk exponering som var cirka 8 gdnger hdgre &n exponeringen hos ménniskan (2,5 mg 3 génger
dagligen). Hos kanin ségs abortering och fostertoxicitet frdn och med en cirka 8 génger hogre
systemisk exponering &n exponeringen hos ménniska (2,5 mg 3 génger dagligen).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

mikrokristallin cellulosa

krospovidon (typ B)

hypromellos 5 cP

magnesiumstearat

laktosmonohydrat
natriumlaurilsulfat

Filmdragering:

hydroxipropylcellulosa

hypromellos 3 cP

propylenglykol (E 1520)

titandioxid (E 171)

jarnoxid gul (E 172) (endast i 1 mg, 1,5 mg, 2 mg och 2,5 mg tabletter)
jarnoxid réd (E 172) (endast i 2 mg och 2,5 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PP/aluminiumfolie.

Forpackningsstorlekar: 42, 84, 90 eller 294 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

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

Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27 mars 2014
Datum for senaste fornyelsen: 18 januari 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldappande av tillverkningssats

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga [: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
- Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats..

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

- Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter
riociguatum

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg eller 2,5 mg riociguat.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

42 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
294 filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

Bayer (logotyp)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg eller 2,5 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER - FORPACKNINGAR MED 42, 84, 90, 294 FILMDRAGERADE TABLETTER

|1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (logotyp)

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

MAN
TIS
ONS
TOR
FRE
LOR
SON

20t 29 KK
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter

riociguat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Denna bipacksedel ér skriven som om den ldses av den person som tar lakemedlet. Om du ger
detta likemedel till ditt barn, ska du genomgéende byta ut ”du” mot ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Adempas &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Adempas

Hur du tar Adempas

Eventuella biverkningar

Hur Adempas ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A PN

1. Vad Adempas ir och vad det anviinds for

Adempas innehaller den aktiva substansen riociguat, en guanylatcyklas-(sGC)-stimulerare. Det verkar
genom att vidga de blodkirl som leder frén hjértat till lungorna.

Adempas anvénds for att behandla vuxna och barn med vissa former av pulmonell hypertension, ett
tillstind dar dessa blodkarl blir tranga, vilket gor det svarare for hjartat att pumpa blod genom dem och
som leder till hogt blodtryck i kdrlen. Eftersom hjértat maste arbeta hardare dn normalt kdnner sig
personer med pulmonell hypertension trotta, yra och andfadda.

Genom att vidga de fortrdngda artérerna forbéttrar Adempas formagan att vara fysiskt aktiv, dvs. att ga
langre.

Adempas anvénds vid tvé typer av pulmonell hypertension:

. Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH).
Adempas tabletter anvénds for att behandla CTEPH hos vuxna patienter. Vid CTEPH ar
blodkiérlen i lungorna tilltdppta eller trénga till foljd av blodproppar. Adempas kan anvéndas till
patienter med CTEPH som inte kan opereras och till patienter som efter en operation fortfarande
har forhojt blodtryck eller som far tillbaka det hoga blodtrycket i lungorna.

. Vissa typer av pulmonell arteriell hypertension (PAH).
Adempas tabletter anvénds for att behandla PAH hos vuxna patienter och barn under 18 ar som
véger minst 50 kg. Vid PAH ér kdrlviggarna i lungorna fortjockade sé kérlen blir trdnga.
Adempas forskrivs endast vid vissa former av PAH, ndmligen idiopatisk PAH (orsaken till PAH
ar okénd), drftlig PAH och PAH som orsakats av bindvavssjukdom. Din ldkare kommer att
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2.

kontrollera detta. Adempas kan tas ensamt eller tillsammans med vissa andra lakemedel som
anvinds for att behandla PAH.

Vad du behover veta innan du tar Adempas

Ta inte Adempas om du:

tar lakemedel som kallas PDE-5-hiéimmare (t.ex. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Dessa
lakemedel behandlar hogt blodtryck i lungartérerna (PAH) eller erektil dysfunktion

har allvarliga problem med levern (gravt nedsatt leverfunktion).

ar allergisk mot riociguat eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6)
ar gravid

tar nitrater eller kviveoxidgivare (sdsom amylnitril) i ndgon form, ladkemedel som anvénds for
att behandla hogt blodtryck, brostsmarta eller hjartsjukdom. Detta géller dven “partydroger”,
dvs. sa kallade ’poppers”.

tar andra likemedel som liknar Adempas (stimulerare av losligt guanylatcyklas, som
vericiguat). Radfraga lakaren om du &r oséker.

har lagt blodtryck (systoliskt blodtryck hos barn i aldern 6 till under 12 &r under 90 mmHg, hos
patienter fran 12 ar under 95 mmHg) fore den forsta behandlingen med detta likemedel.

har ett 6kat blodtryck i lungorna till f6ljd av érrbildning i lungorna, av okénd orsak (idiopatisk
pulmonell pneumoni).

Om nagot av detta giller dig, ska du inte ta Adempas utan att forst prata med din likare.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Adempas om du:

nyligen har haft en allvarlig blodning i lungan

har genomgétt behandling for att sluta hosta upp blod (bronkial arteriell embolisering)

tar blodfortunnande likemedel (antikoagulantia) eftersom detta kan orsaka blodning i
lungorna. Lékaren kommer att ta blodprov och mita blodtrycket

blir andfadd under behandling med detta likemedel, detta kan bero pa ansamling av vétska i
lungorna. Prata med ldkaren om detta hander

har symtom pé lagt blodtryck (hypotension) sdsom yrsel, svindel eller svimning eller om du tar
blodtryckssdnkande ldkemedel eller 1ikemedel som kan 6ka urineringen eller om du har
problem med hjértat eller cirkulationen. Din lékare kan da besluta om att kontrollera ditt
blodtryck. Om du é&r éldre &dn 65 ar har du en 6kad risk for att utveckla 14gt blodtryck.

tar lakemedel for att behandla svampinfektioner (t.ex. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol)
eller ladkemedel for behandling av HIV-infektion (t.ex. abakavir, atazanavir, kobicistat,
darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir och
tenofovir). Din ldkare kommer att kontrollera ditt hilsotillstdnd och bor dverviga att en lagre
startdos for Adempas.

star pa dialys eller om dina njurar inte fungerar som de ska (kreatininclearance <30 ml/min)
eller om du behandlas med dialys eftersom anvéndning av detta 1ikemedel inte
rekommenderas.

har mattliga leverproblem (nedsatt leverfunktion)

borjar eller slutar att roka under behandling med detta likemedel, eftersom det kan péverka
nivan av riociguat i ditt blod.

Barn och ungdomar
Anvindning av Adempas tabletter hos barn under 6 &r och ungdomar som véger mindre 4n 50 kg ska
undvikas. Effekt och sdkerhet inte har faststillts for dessa aldersgrupper:

Barn under 6 ér pa grund av sédkerhetsfragor.
Barn med PAH med for lagt blodtryck
0 1ialdern 6 till under 12 ar med under 90 mmHg vid behandlingsstart
O ialdern 12 till under 18 &r med under 95 mmHg vid behandlingsstart
Barn och ungdomar med andra typer av denna sjukdom, dvs. CTEPH i éldern under 18 ar
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Andra liikemedel och Adempas

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra

lakemedel, 1 synnerhet ldkemedel som anvénds for:

- hogt blodtryck eller hjértsjukdom (som nitrater och amylnitrit i ndgon form, eller andra
stimulerare av losligt guanylatcyklas (som vericiguat)). Du inte ska ta dessa lakemedel
tillsammans med Adempas.

- hogt blodtryck i lungkérlen (lungartiarerna), eftersom du inte ska ta vissa likemedel (sildenafil
och tadalafil) tillsammans med Adempas. Andra ldkemedel for hogt blodtryck i lungkérlen
sasom bosentan och iloprost kan tas tillsammans med Adempas, men du ska dnda vidtala din
lakare.

- erektil dysfunktion (sésom sildenafil, tadalafil, vardenafil), eftersom du inte ska ta dessa
lakemedel tillsammans med Adempas.

- svampinfektioner (sdsom ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) eller HIV-infektion (sdsom
abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir,
emtricitabin, rilpivirin eller ritonavir). Andra behandlingsalternativ kan 6vervdgas. Om du
redan tar ett av dessa ldkemedel och paborjar en behandling med Adempas, kommer din lékare
att kontrollera ditt hilsotillstind och bor Gvervaga att en lagre startdos for Adempas.

- epilepsi (t.ex. fenytoin, karbamazepin, fenobarbiton)

- latt nedstdmdhet och lindrig oro (johannesort)

- forebyggande av bortstdtning av transplanterade organ (ciklosporin)

- led- och muskelsmérta (nifluminsyra)

- cancer (sdsom erlotinib, gefitinib)

- magsjukdom eller halsbrinna (syrabindande likemedel [antacida] sdsom
aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid). Dessa likemedel ska tas minst 2 timmar fore eller
1 timme efter att du tagit Adempas.

- illamaende, kriakning (sdsom granisetron).

Rokning
Om du roker rekommenderas du att sluta eftersom rokning kan minska effekten av dessa tabletter.
Tala om for ldkaren om du roker eller om du slutar roka under behandling. Dosen kan behdva justeras.

Preventivmedel, graviditet och amning

Preventivmedel
Fertila kvinnor och tonarsflickor maste anvénda effektiv preventivmetod under behandling med
Adempas.

Graviditet

Ta inte Adempas under graviditet. Du rekommenderas dven att ta ménatliga graviditetstest. Om du &r
gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare eller apotekspersonal
innan du anvinder detta ldkemedel.

Amning

Om du ammar eller planerar att amma, rddfraga lidkare eller apotekspersonal innan du tar detta
lakemedel eftersom det kan skada ditt barn. Du ska inte amma nér du tar detta 1akemedel. Din lékare
avgor tillsammans med dig om du ska sluta amma eller sluta ta Adempas.

Korformaga och anvindning av maskiner

Adempas har mattlig effekt pa formagan att cykla, framféra fordon och anvinda maskiner. Det kan
orsaka biverkningar som yrsel. Du bor kénna till biverkningarna av detta likemedel innan du cyklar,
framfor fordon eller anvander maskiner (se avsnitt 4).

Adempas innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.
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Adempas innehaller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Adempas

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Adempas tabletter finns tillgingliga for barn frén 6 ars &lder som véager minst 50 kg.

Behandling ska endast paborjas och f6ljas upp av ldkare med erfarenhet av behandling av hogt
blodtryck i lungornas artérer. Under de forsta behandlingsveckorna kommer lékaren att behdva méta
ditt blodtryck med regelbundna intervall. Adempas finns i olika styrkor och likaren ser till att du far
ritt dos genom att kontrollera blodtrycket regelbundet i borjan av behandlingen.

Krossade tabletter:
Tala med lédkaren om andra sétt att ta Adempas om du har svért att svilja hela tabletten. Tabletten kan
krossas och blandas med vatten eller mjuk mat, t.ex. &ppelmos, omedelbart innan du tar den.

Dos

Rekommenderad startdos &r en tablett pd 1 mg som tas 3 ganger om dagen i 2 veckor.

Tabletterna ska tas 3 ganger om dagen, var 6:e till var 8:e timme. De kan tas med eller utan foda.
Om du har en tendens till 1&gt blodtryck (hypotension) ska du emellertid inte vixla mellan att ta
Adempas med mat och Adempas utan mat, eftersom det kan paverka hur du reagerar pd Adempas.

Under de forsta behandlingsveckorna behover ldkaren méta ditt blodtryck minst varannan vecka.
Liakaren kommer att 6ka dosen varannan vecka till maximalt 2,5 mg 3 ganger om dagen (maximal
daglig dos pa 7,5 mg) om du inte far mycket 14gt blodtryck. I sddant fall kommer lékaren ordinera
Adempas vid den hdgsta dos som du mar bra pa. Liakaren kommer att vilja den dos som &r bést for
dig. For vissa patienter kan det ricka med lagre doser 3 gdnger om dagen.

Sarskilda hansynstaganden for patienter med njur- eller leverbesvar
Tala om for ldkaren om du har besvér med njurarna eller levern. Lakaren kan behdva justera dosen.
Om du har allvarliga leverproblem, ska du inte ta Adempas.

65 ar eller &ldre
Om du ér 65 ar eller dldre kommer din lékare justera din dos av Adempas sérskilt forsiktigt, eftersom
du kan ha en 6kad risk for lagt blodtryck.

Sarskilda hansynstaganden for patienter som réker
Tala om for ldkaren om du bérjar eller slutar att roka under behandling med detta likemedel. Lékaren
kan komma att justera dosen.

Om du har tagit for stor méingd av Adempas

Kontakta ldkaren om du har tagit fler Adempas tabletter &n du skulle och om du mérker négra
biverkningar (se avsnitt 4). Om blodtrycket sjunker (vilket kan orsaka yrsel) kan du behéva omedelbar
lakarvard.

Om du har glomt att ta Adempas

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du glommer en dos, fortsitt med nésta dos
enligt plan.
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Om du slutar att ta Adempas

Sluta inte att ta detta ldkemedel utan att forst prata med lakaren eftersom detta lakemedel hindrar
fortsatt utveckling av sjukdomen. Om du slutar att ta detta lakemedel i 3 dagar eller mer, ska du tala
om det for ldkaren innan du bdrjar ta lakemedlet pé nytt.

Om du byter behandling mellan sildenafil eller tadalafil och Adempas

For att undvika paverkan pa eller av andra ladkemedel méste du ha en paus mellan intaget av tidigare

och nya ldkemedel.

Byte till Adempas

- Ta eller ge inte Adempas tidigare 4n 24 timmar efter att du slutar med sildenafil.

- Ta eller ge inte Adempas tidigare dn 48 timmar efter att du slutar med tadalafil fér vuxna och
efter 72 timmar for barn.

Byte fran Adempas

- Sluta att ta eller ge Adempas minst 24 timmar innan du bdrjar anvinda PDE-5- hammare (t.ex.
sildenafil eller tadalafil).

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

De allvarligaste biverkningarna hos vuxna ir:

o blodiga upphostningar (hemoptysis) (vanlig biverkning, kan férekomma hos upp till 1 av 10
personer)

o akut blédning i lungorna (pulmonell blédning) som kan leda till blodiga upphostningar, fall
med dodlig utgéng har observerats (mindre vanlig biverkning, kan férekomma hos upp till 1 av
100 personer).

Om detta hinder, ska du omedelbart kontakta liikare eftersom du kan behova bradskande lakarvard.

Samlad lista med eventuella biverkningar:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer
- huvudvirk

- yrsel

- matsméltningsbesvér (dyspepsi)

- svullna armar och ben (perifert 6dem)

- diarré

- illamaende eller krakningar.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

- inflammation i magen (gastrit)

- inflammation i matsmaéltningskanalen (gastroenterit)

- minskat antal rdda blodkroppar (anemi) vilket visar sig som blek hud, kraftloshet eller
andfaddhet

- upplevelse av oregelbundna, harda eller snabba hjartslag (palpitationer)

- lagt blodtryck (hypotension)

- nisblod (epistaxis)

- svarigheter att andas genom nésan (nastdppa)

- smdrta i magen, tarmen eller buken (gastrointestinal och abdominal smérta)

- halsbrinna (gastroesofagal refluxsjukdom)

- sviljsvarigheter (dysfagi)

- forstoppning

- gasbildning (uppsvilld buk).
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Biverkningar hos barn

I allménhet var biverkningarna som observerades hos barn i dldern 6 till 17 ar som behandlades med
Adempas liknande de som ségs hos vuxna. De vanligaste biverkningarna hos barn var:

- lagt blodtryck (hypotension) (kan férekomma hos fler dn 1 av 10 personer)

- huvudvirk (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldakemedels sékerhet.

5. Hur Adempas ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter Utg.dat.”. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r riociguat.

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehéller 0,5 mg riociguat.
Adempas 1 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg riociguat.
Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1,5 mg riociguat.
Adempas 2 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg riociguat.
Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg riociguat.

- Ovriga innehallsimnen &r:
Tablettkérna: mikrokristallin cellulosa, krospovidon (typ B), hypromellos 5 cP,
laktosmonohydrat, magnesiumstearat och natriumlaurilsulfat (se slutet av avsnitt 2 for mer
information om laktos).
Filmdragering*: hydroxipropylcellulosa, hypromellos 3 cP, propylenglykol (E 1520) och
titandioxid (E 171).
Adempas *1 mg, 1,5 mg tabletter innehéller dven: jarnoxid gul (E172).
Adempas *2 mg och 2,5 mg tabletter innehéller dven: jarnoxid gul (E 172) och jarnoxid réd (E
172).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Adempas ér en filmdragerad tablett:

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter

. 0,5 mg tablett: vita, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, mérkta med Bayers kors pa ena sidan
och 0,5 och ett ”R” pa den andra sidan.

Adempas 1 mg filmdragerade tabletter

o 1 mg tablett: ljusgula, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, méirkta med Bayers kors pa ena
sidan och 1 och ett "R” pa den andra sidan.

Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter

o 1,5 mg tablett: gulorange, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, mérkta med Bayers kors pa ena
sidan och 1,5 och ett "R” pé den andra sidan.

Adempas 2 mg filmdragerade tabletter

o 2 mg tablett: ljusorange, runda, bikonvexa tabletter pd 6 mm, mérkta med Bayers kors pa ena
sidan och 2 och ett ”R” pd den andra sidan.

Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter

o 2,5 mg tablett: rédorange, runda, bikonvexa tabletter pA 6 mm, mérkta med Bayers kors pa ena
sidan och 2,5 och ett "R” pa den andra sidan.

De finns i forpackningar med:

o 42 tabletter: tva transparenta kalenderblister med 21 tabletter vardera.

o 84 tabletter: fyra transparenta kalenderblister med 21 tabletter vardera.

o 90 tabletter: fem transparenta blister med 18 tabletter vardera.

o 294 tabletter: fjorton transparenta kalenderblister med 21 tabletter vardera.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tél: +32(0)27766211 Tel: + 370 5 2780247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg / Luxemburg
Mepk lapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +3592 8193737 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EA)LGoa

MSD A.®.B.E.E

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

42

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:inform_pt@merck.com

Latvija

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

Denna bipacksedel éindrades senast

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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