PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Adempas 0,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 0,5 mg.

Adempas 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 1 mg.

Adempas 1,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 1,5 mg.

Adempas 2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 2 mg.

Adempas 2,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 2,5 mg.

Pomocné latky se znamym téinkem:

Adempas 0,5 mg potahované tablety
Jedna 0,5mg potahovana tableta obsahuje 37,8 mg laktozy (ve formé monohydratu),

Adempas 1 mg potahované tablety
Jedna 1mg potahovana tableta obsahuje 37,2 mg laktozy (ve formé monohydratu),

Adempas 1,5 mg potahované tablety
Jedna 1,5mg potahovana tableta obsahuje 36,8 mg laktozy (ve formé& monohydratu),

Adempas 2 mg potahované tablety
Jedna 2mg potahovana tableta obsahuje 36,3 mg lakt6zy (ve formé monohydratu),

Adempas 2,5 mg potahované tablety
Jedna 2,5mg potahovana tableta obsahuje 35,8 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

. 0,5mg tableta: bila, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena logem (ktiz) Bayer na
jedné strané a 0,5 a ,,R* na druhé stran¢.

o 1mg tableta: svétle zluta, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena logem (kiiz)
Bayer na jedné stran¢ a 1 a ,,R* na druh¢ stran¢.

o 1,5mg tableta: zlutooranzova, kulatd, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena logem

(ktiz) Bayer na jedné stran¢ a 1,5 a ,,R* na druhé strané.
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o 2mg tableta: svétle oranzova, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena logem (kiiz)
Bayer na jedné stran€ a 2 a ,,R* na druhé strané.

. 2,5mg tableta: ¢ervenooranzova, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznac¢ena kiizem
Bayer na jedné stran¢ a 2,5 a ,,R* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Chronicka tromboembolickéa plicni hypertenze (CTEPH)

Ptipravek Adempas je indikovan k 1écbé dospélych pacientti s WHO funkéni tfidou IT az Il s
. inoperabilni CTEPH,

o perzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické 1é¢bé

pro zlepSeni funk¢ni zdatnosti (viz bod 5.1).

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

Dospeli

Piipravek Adempas, v monoterapii nebo v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin, je
indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s PAH s WHO funkéni tiidou IT az IIT ke zlepSeni funkéni
zdatnosti. Uginnost byla prokazana u pacientti s PAH véetné pacientt s idiopatickou nebo vrozenou
PAH nebo PAH zptisobenou onemocnénim pojivové tkané (viz bod 5.1).

Pediatricti pacienti

Piipravek Adempas je v kombinaci s antagonisty endotelinového receptoru indikovan k 1é¢bé PAH
u pediatrickych pacienti ve véku do 18 let s télesnou hmotnosti > 50 kg s WHO funkéni téidou (FC)
Il az 111 (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba méa byt zahajena a sledovana pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou CTEPH nebo PAH.
Davkovani

Uvodni davka

Doporuéena uvodni davka je 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydni. Tablety se maji uzivat 3krat denné
ptiblizné s odstupem 6-8 hodin (viz bod 5.2).

Titrace

Dospeéli pacienti

Davka se ma zvySovat po 0,5 mg 3krat denné kazdé dva tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat
denné, pokud je systolicky krevni tlak > 95 mmHg a pacient nema zadné znamky nebo ptiznaky
hypotenze. U nekterych pacientti s PAH muize byt dosazeno adekvatni odpovédi v Sestiminutovém
testu chuzi (6MWD) pii davce 1,5 mg 3krat denné (viz bod 5.1) Pokud Klesne systolicky krevni tlak
pod 95 mmHg, ma byt davka udrzovana za piedpokladu, Ze pacient nema zadné znamky nebo
ptiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem titra¢ni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg a
pacient ma znamky nebo ptiznaky hypotenze, ma byt aktualni davka snizena o 0,5 mg 3krat denng.

Pediatricti pacienti ve véku 6 let nebo starsi

Pripravek Adempas je k dispozici jako tableta pro pouziti u pediatrickych pacientl s télesnou
hmotnosti > 50 kg.

Titrace davky riocigvatu se ma provadét na zakladeé systolického krevniho tlaku pacienta a celkové
snasenlivosti dle ivahy oSetfujiciho 1ékate / poskytovatele zdravotni péce. Pokud je ve vékové skupiné
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6 az < 12 let hodnota systolického krevniho tlaku > 90 mmHg nebo ve vékové skuping 12 az 18 let

> 95 mmHg a pacient nema zadné znamky ani piiznaky hypotenze, davkovani je tieba zvySovat po
0,5 mg kazdé 2 tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné.

Pokud klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty, méa byt davka udrzovana za
ptedpokladu, Ze pacient nema zddné zndmky nebo ptiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem faze
titrace nahoru klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty nebo ma pacient zndmky
a priznaky hypotenze, mé byt aktualni davka snizena o 0,5 mg 3krat denné€.

(Podrobnéjsi informace o jinych indikacich a vekovych skupindch jsou uvedeny nize.)

UdrZzovaci davka

Pokud se neobjevi Zadné znamky a piiznaky hypotenze, ma byt udrZzovana stanovena individualni
davka.

U dospélych a pediatrickych pacienti s t€lesnou hmotnosti alespon 50 kg je maximalni celkova denni
davka 7,5 mg (to je 2,5 mg 3krat denng).

Pokud dojde k vynechéani davky, ma lé¢ba ptipravkem pokracovat dalsi planovanou davkou.

Pfi intoleranci ma byt vzdy zvazeno snizeni davky.

Preruseni lécby

V ptipadg, Ze musi byt 1é¢ba prerusena na dobu 3 dni nebo delsi, 1é¢ba mé byt znovu zahajena davkou
1 mg 3krat denné€ po dobu 2 tydni a pokracujte v rezimu titrace davky, ktery je popsan vyse.

Pifechod mezi inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDEDS) a riocigvatem

Uzivani sildenafilu musi byt u dospé€lych a déti preruseno nejméné 24 hodin pted podanim riocigvatu.
Uzivani tadalafilu musi byt peruseno u dospélych nejméné 48 hodin pied podanim riocigvatu a u déti
72 hodin pred podanim riocigvatu.

Uzivani riocigvatu musi byt u dospélych a déti pieruseno alespon 24 hodin pted podanim inhibitoru
PDES5.

Po jakémkoli pfechodu se doporucuje sledovat znamky a symptomy hypotenze (viz body 4.3, 4.5 a
5.1).

Zvlastni populace

Individuélni titrace davky pfi zahajeni 1€cby umozni upravu davky podle potieb pacienta.

Starsi pacienti
U star$ich pacientd (ve véku 65 let nebo star§ich) je vyssi riziko hypotenze, a proto je tieba zvlastni
opatrnost v priab&hu individualni titrace davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a proto je pouziti riocigvatu
u téchto pacienttl kontraindikovano (viz bod 4.3). Pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) méli vyssi expozici tomuto 1é¢ivému ptipravku (viz bod 5.2). Zvlastni opatrnost je
tieba vénovat individualni titraci davky.

U déti s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Porucha funkce ledvin

Udaje u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a
u dialyzovanych pacientti nejsou dostupné zadné udaje. Proto se pouziti riocigvatu u téchto pacienti
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 80-30 ml/min)
méli vys$si expozici tomuto 1é¢ivému piipravku (viz bod 5.2). U pacientl s poruchou funkce ledvin je
vyssi riziko hypotenze, a proto je nutna zvlastni opatrnost v pribéhu individualni titrace davky.

U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné Zadné klinické tdaje.



Pacienti se stabilnimi ddavkami silnych vicecestnych inhibitorii CYP/P glykoproteinu (P-gp) a proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Soucasné podavani riocigvatu se silnymi vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou
azolova antimykotika (napft. ketokonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir),
zvySuje expozici riocigvatu (viz bod 4.5). Pti zahajeni 1é¢by riocigvatem u pacientd se stabilnimi
davkami silnych vicecestnych inhibitordt CYP a P-gp/BCRP zvazte pocate¢ni davku 0,5 mg 3krat
denné ke zmirnéni rizika hypotenze. Monitorujte znamky a ptiznaky hypotenze pti zahajeni 1éCby a
béhem lécby. Zvazte snizeni davky u pacientu s davkami riocigvatu vyssimi nebo rovnymi 1,0 mg,
pokud se u nich objevi znamky nebo piiznaky hypotenze (viz bod 4.4 a 4.5).

U déti, které soucasné podstupuji systematickou 1é¢bu silnymi inhibitory CYP/P-gp a BCRP, nejsou
dostupné zadné klinické tdaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost riocigvatu nebyla stanovena u nasledujicich pediatrickych populaci:

o déti ve veéku < 6 let (viz bod 4.1), z divodu bezpeénosti. Neklinické tidaje ukazuji nezadouci
uc¢inky na rostouci kost (viz bod 5.3).

. déti s PAH ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg pti zahajeni 1é¢by
(viz bod 4.3),

. déti a dospivajici s PAH ve véku 12 az < 18 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg pfi
zahajeni 1é¢by (viz bod 4.3),

o déti a dospivajici s CTEPH ve véku < 18 let (viz bod 4.1).

Nejsou dostupné zadné udaje z klinickych hodnoceni. Proto se pouziti riocigvatu u téchto populaci

nedoporucuje.

Kuraci

Souc¢asnym kufakim ma byt doporu¢eno ukonceni koufeni z diivodu rizika nizsi odpovédi.
Plazmaticke koncentrace riocigvatu u kuraku jsou v porovnani s nekuidky snizené. Zvyseni davky na
maximalni denni davku 2,5 mg 3krat denné muze byt nutné u pacienttl, kteti kouti nebo za¢nou béhem
1é¢by koutit (viz body 4.5 a 5.2).

Snizeni davky miiZze byt nutné u pacienti, ktefi prestali koufit.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Jidlo

Tablety se obecné mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. U pacienti, ktefi maji sklony k hypotenzi, se
preventivné nedoporucuje stiidat uzivani riocigvatu po jidle a na la¢no, protoze hladina riocigvatu

v plazmé je na la¢no vyssi oproti stavu po poziti jidla (viz bod 5.2).

Rozdrcené tablety

U pacientt, ktefi nejsou schopni polknout celé tablety, mohou byt tablety pfipravku Adempas
rozdrceny a smichany s vodou nebo mékkym jidlem, jako je jable¢né pyré, bezprostiedné pred
pouzitim a podavany peroraln¢ (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Soucasné podavani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil) (viz body 4.2
a4.5).

- Tézkéa porucha funkce jater (Child-Pugh C).

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Té&hotenstvi (viz body 4.4, 4.5 a 4.6).

- Soucasné podavani s nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli forme,
véetné rekreacnich drog, takzvanych ,,poppers* (viz bod 4.5).

- Soucasné podavani s jinymi stimulatory rozpustné guanylatcyklazy.

- Zahajeni 1é¢by
o u déti ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg,
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o u pacientti ve véku > 12 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg.
- Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi (PH-11P)
(viz bod 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Studie s riocigvatem byly provedeny piedevsim u forem plicni arterialni hypertenze souvisejicich s
idiopatickou nebo vrozenou PAH a PAH souvisejici s onemocnénim pojivové tkané. Pouziti
riocigvatu u jinych forem PAH, které nebyly hodnoceny, se nedoporucuje (viz bod 5.1).

U chronické tromboembolicke plicni hypertenze je metodou volby plicni endarterektomie (PEA),
protoze jde o potencialné 1écebnou metodou. Podle standardni 1ékatské praxe by odborné posouzeni
moznosti operace mélo piedchazet 16¢bé riocigvatem.

Plicni venookluzivni choroba

Plicni vazodilataéni latky mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav u pacientt s plicni
venookluzivni nemoci (PVOD). Proto se podavani riocigvatu takovym pacientim nedoporucuje.
V piipadé, Ze se objevi zndmky plicniho edému, ma se zvazit moznost souvisejici PVOD a lé¢ba
riocigvatem ma byt ukoncena.

Krvéceni z dychaciho traktu

U pacientt s plicni hypertenzi je zvySena pravdépodobnost krvaceni z dychaciho traktu, zvlasté u
pacientll, ktefi dostavaji antikoagula¢ni 1é¢bu. Doporucuje se peélivé monitorovani pacientt
uzivajicich antikoagulancia podle standardni 1ékatské praxe.

Pti 16€be riocigvatem miiZze byt riziko zavazného a fatalniho krvaceni z dychaciho traktu zvysené,
zvlaste pii vyskytu rizikovych faktorti, jako jsou nedavné epizody zavazné hemoptyzy, vcetné ptipadi
1é¢enych bronchialni arterialni embolizaci. Podavani riocigvatu je tieba se vyvarovat u pacientt s
anamnézou zavazné hemoptyzy nebo u pacientd, ktefi podstoupili bronchidlni arterialni embolizaci. V
ptipadé krvaceni z dychaciho traktu ma piedepisujici 1ékaf pravidelné vyhodnocovat pomér piinosu a
rizika pokraCovani v 1é¢be.

Zavazné krvaceni se vyskytlo u 2,4 % (12/490) pacientti uzivajicich riocigvat v porovnani s 0/214
pacienty uzivajicimi placebo. Zavazna hemoptyza, véetné jedné fatalni ptihody, se vyskytlau 1 %
(5/490) pacientti uzivajicich riocigvat ve srovnani s 0/214 pacienty uzivajicimi placebo. Zavazné
krvacivé ptihody zahrnovaly také 2 pacientky s vaginalnim krvacenim, 2 pacienty s krvacenim v misté
katetru a po 1 pacientovi se subduralnim hematomem, hematemezi a nitrobfisnim krvacenim.

Hypotenze

Riocigvat ma vazodilata¢ni ucinky, které mohou vést ke sniZeni krevniho tlaku. Pfedtim, neZ je
riocigvat piedepsan, maji lékaii pecliveé zvazit, zda mohou byt pacienti s ur¢itym zakladnim
onemocnénim nezadoucim zpsobem ovlivnéni vazodilatacnimi G€inky (napf. pacienti na
antihypertenzivni 1é€b€ nebo s klidovou hypotenzi, hypovolémii, zavaznou obstrukci vytokového
traktu levé komory nebo autonomni dysfunkci).

Riocigvat nesmi byt pouzivan u pacientt se systolickym krevnim tlakem niz§im nez 95 mmHg (viz
bod 4.3). Pacienti ve véku nad 65 let maji zvysené riziko hypotenze. Proto je tieba vénovat opatrnost
pfi podavani riocigvatu témto pacienttim.

Porucha funkce ledvin

Udaje u dospélych pacientt se t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou
omezené a u dialyzovanych pacientii nejsou dostupné zadné udaje, proto se riocigvat u téchto pacienti
nedoporucuje. Pacienti s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin byli zafazeni do pivotnich
studii. U téchto pacientt bylo zvySeni expozice riocigvatu (viz bod 5.2). U téchto pacientd je zvySené
riziko hypotenze a béhem individudlni titrace davky je tieba zvlastni opatrnost.



Porucha funkce jater

U dospélych pacientd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nejsou k dispozici Zadné
zkuSenosti; riocigvat je u téchto pacienti kontraindikovan (viz bod 4.3). Farmakokinetické tdaje
ukazuji, Ze vy$si expozice riocigvatu byla pozorovana u pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce
jater (Child Pugh B) (viz bod 5.2). Zvlastni opatrnost je tfeba v prubéhu individualni titrace davky.

Nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti s riocigvatem u pacientt se zvySenymi hladinami
jaternich aminotransferdz (>3néasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)) nebo se zvy$enou
hladinou konjugovaného bilirubinu (>2nasobek ULN) pied zahajenim 1é¢by riocigvatem; riocigvat se
u téchto pacientli nedoporucuje.

Té&hotenstvi/antikoncepce

Riocigvét je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Proto pacientky, u kterych je riziko
otéhotnéni, musi pouzivat u€¢innou antikoncepéni metodu. Doporucuje se kazdy mésic provést
téhotensky test.

Kufaci

Plazmatické koncentrace riocigvatu u kui4ki jsou v porovnani s nekuféky snizené. Uprava davky
mizZe byt nezbytna u pacientt, kteti zatnou nebo piestanou koufit béhem 1é¢by riocigvatem (viz
body 4.2 a5.2).

Soucdasné pouzivani s dalSimi lé¢ivymi pfipravky

o Soucasné pouziti riocigvatu se silnymi vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou
azolova antimykotika (napft. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV
proteazy (napf. ritonavir) vede ke zvysené expozici riocigvatu (viz bod 4.5 a 5.2).

o Pted podanim riocigvatu pacientiim na stabilnich davkach silnych vicecestnych inhibitord CYP
a P-gp/BCRP, zhodnot'te pomér piinosu a rizika individualné u kazdého pacienta. Ke zmirnéni
rizika hypotenze zvazte snizeni davky a monitorovani znamek a ptiznaki hypotenze (viz body
4.2a4)b5).

o U pacientt na stabilnich davkach riocigvatu se nedoporucuje zahajeni 1é¢by silnymi
vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoze vzhledem k omezenym tGdajim nelze
ptresné doporucit davkovani.

o Soucasné pouziti riocigvatu se silnymi inhibitory CYP1A1, jako je inhibitor tyrosinkinazy
erlotinib a silné inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)/BCRP, jako je imunosupresivum
cyklosporin A, mize zvySovat expozici riocigvatu (viz body 4.5 a 5.2). Tyto 1é¢ivé piipravky se
maji pouzivat s opatrnosti. Krevni tlak ma byt monitorovan a mé byt zvazeno snizeni davky
riocigvatu.

Adempas obsahuje laktézu

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Adempas obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Absolutni rozsah interakci u pediatrické populace
neni zndm. U pediatrické populace je tfeba vzit v Uvahu Udaje o0 interakcich zjisténé u dospélych

a upozornéni uvedend v bodé 4.4.

Farmakodynamické interakce

Nitraty

V klinické studii zvysila nejvyssi davka riocigvatu (2,5 mg tablety 3krat denné hypotenzni acinek
sublingvalné podavaného nitroglycerinu (0,4 mg) uzivaného s odstupem 4 a 8 hodin. Soucasné
podavani riocigvatu s nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli formé,
véetné rekreacnich drog, takzvanych ,,poppers®, je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory PDE5

Preklinické studie na zvifecich modelech prokazaly aditivni u¢inek na snizeni krevniho tlaku pfi
kombinaci riocigvatu bud’ se sildenafilem nebo vardenafilem. Se zvySenim davek byly v nékterych
ptipadech pozorovany zvysené aditivni u€inky na systémovy krevni tlak.
V explorativni studii interakci u 7 pacientii s PAH se stabilni 1é¢bou sildenafilem (20 mg 3krat denn¢)
mély jednotlivé davky riocigvatu (0,5 mg a 1 mg sekvenéné) aditivni hemodynamické G¢inky. Davky
riocigvatu nad 1 mg nebyly v této studii hodnoceny.

Byla provedena 12 tydenni kombinovand studie u 18 pacienti s PAH na stabilni 1é¢b¢ sildenafilem
(20 mg 3krat denné) a riocigvatem (1,0 mg az 2,5 mg 3krat denné) v porovnani se sildenafilem v
monoterapii. V prodlouzeném sledovani studie (nekontrolovana ¢ast) vedlo soucasné uZivani
sildenafilu a riocigvatu k vysoké mife ukonceni 1é¢by pievazné v disledku hypotenze. U sledované
populace se neprokazal zadny piiznivy klinicky ucinek pfi podavani této kombinace.

Soucasné uzivani riocigvatu s inhibitory PDES (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil) je
kontraindikovano (viz body 4.2 a 4.3).

RESPITE byla 24 tydenni nekontrolovana studie uréena ke sledovani pfevodu z PDES5 inhibitorti na
riocigvat u 61 dospélych pacienti s PAH na stabilni ddvee PDES inhibitorti. VSichni pacienti ve studii
byli WHO funkéni tiéida 11T a 82 % dostavalo soubéznou 1éEbu antagonistou endotelinového receptoru
(ERA). Pti ptevodu z PDES5 inhibitort na riocigvat byl median bez 1é¢by 1 den pro sildenafil a 3 dny
pro tadalafil. Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany ve studii srovnatelny s bezpe¢nostnim
profilem pozorovanym v pivotnich studiich, pti¢emz béhem prechodného obdobi nebyly hlaseny
74dné zavazné nezadouci Géinky. Sest pacientt (10 %) mélo alespoti jednu piihodu klinického
zhorSeni vcetné 2 umrti nesouvisejicich se sledovanym Iékem.

Zmény oproti vychozim hodnotdm ukézaly ptiznivy Gc¢inek U vybranych pacientt, napfi. zlepseni
6MWD (+ 31m), hladin N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP)

(-347 pg/ml) a funkéni téidy dle WHO 1/ 11/ 111/ 1V, (2/52/46/0) %, srde¢niho indexu (+0,3 I/
min/m?).

Stimulatory rozpustné guanylatcyklazy
Soucasné podavani riocigvatu s jinymi stimulatory rozpustné guanylatcyklazy je kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Warfarin/fenprokumon

Soucasna 1é¢ba riocigvatem a warfarinem neméla vliv na protrombinovy ¢as indukovany
antikoagulacni latkou. Také se neoCekava, ze by soucasné uzivani riocigvatu s dal§imi kumarinovymi
derivaty (napf. fenprokumon) mélo vliv na protrombinovy ¢as.

Byl prokazéan nedostatek farmakokinetickych interakci mezi riocigvatem a warfarinem, substratem
CYP2C9 in vivo.

Kyselina acetylsalicylova
Riocigvat neprodluzoval krvacivost zptisobenou acetylsalicylovou kyselinou a nemél vliv na agregaci
trombocytl u ¢lovéka.



Uginky dalsich latek na riocigvat

Riocigvét je metabolizovan hlavné oxida¢nim metabolismem zprosttedkovanym cytochromem P450
(CYP1AL, CYP3A4, CYP3AS5, CYP2J2), pifimym vylu¢ovanim nezménéného 1éku ve zluci/stolici a
renalnim vylu€ovanim nezménéného 1éku glomerularni filtraci.

Soucasné podavani se silnymi vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP
Vysoce ucinna antiretrovirova terapie (HAART)

In vitro abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobicistat a elvitegravir inhibovaly CYP1Al a
metabolismus riocigvatu v uvedeném potadi s abakavirem jako nejsilngj$im inhibitorem. Kobicistat,
ritonavir, atazanavir a darunavir jsou dale klasifikovany jako inhibitory CYP3A. Navic ritonavir
vykazoval inhibici P-gp.

Utinky 1é¢by HAART (zahrnujici rizné kombinace abakaviru, atazanaviru, kobicistatu, darunaviru,
dolutegraviru, efavirenzu, elvitegraviru, emtricitabinu, lamivudinu, rilpivirinu, ritonaviru a tenofoviru)
na expozici riocigvatu byly zkoumany ve specializované studii u HIV pacientd. Souc¢asné podéavani
kombinaci HAART 1é¢by vedlo ke zvySeni primérné hodnoty AUC riocigvatu az na pfiblizné 160 %
a k priblizné 30% zvySeni Cmax. Bezpe¢nostni profil pozorovany u pacientd s HIV, ktefi uzivali
jednorazovou davku 0,5 mg riocigvatu s riznymi kombinacemi HIV 1€kt pouzivanych v HAART, byl
obecné srovnatelny s ostatnimi populacemi pacienta.

Ke zmirnéni rizika hypotenze v ptipad¢ zahajeni 1é¢by riocigvatem u pacientti na stabilnich davkach
silnych vicecestnych inhibitort CYP (zvlast¢ CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, jako jsou napiiklad
obsazeny v HAART 1écbé, zvazte snizeni pocatecni davky. Doporucuje se u téchto pacientt
monitorovat znaimky a piiznaky hypotenze (viz body 4.2 a 4.4).

Antimykotika

V podminkéch in vitro se prokazalo, Ze ketokonazol, povazovany za silny inhibitor CYP3A4 a
P-glykoproteinu (P-gp), je vicecestny inhibitor CYP a P-gp/BCRP pro metabolismus a vylu¢ovani
riocigvatu (viz bod 5.2). Soucasné podavani 400 mg ketokonazolu jednou denné vedlo ke zvySeni
pramérné AUC o 150 % (rozsah az 370 %) a zvySeni prumérné Cpax riocigvatu o 46 %. Terminalni
eliminaéni polocas se zvysil ze 7,3 na 9,2 hodiny a celkova télesna clearance se snizila z 6,1 na 2,4 I/h.

Ke zmirnéni rizika hypotenze v ptipadé zahajeni 1é¢by riocigvatem u pacientl na stabilnich davkach
silnych vicecestnych inhibitordt CYP (zvlast¢ CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, napt. ketokonazol,
posakonazol nebo itrakonazol, zvazte sniZzeni pocate¢ni davky. Doporucuje se u téchto pacientti
monitorovat znamky a pfiznaky hypotenze (viz body 4.2 a 4.4).

Soucasné podavani s dalsimi inhibitory CYP a P-gp/BCRP

Lécivé pripravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp/BCRP, jako je imunosupresivum cyklosporin A,
se maji pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Inhibitory UDP-glykosyltransferazy (UGT) 1A1 a 1A9 mohou potencionalné zvySovat expozici
metabolitu riocigvatu M1, ktery je farmakologicky aktivni (1/10 az 1/3 farmakologické aktivity
riocigvatu). Pro soucasné podavani s témito latkami dodrzujte doporuceni pro titraci davky (viz bod
4.2).

Z rekombinantnich isoforem CYP hodnocenych in vitro katalyzoval CYP1A1 tvorbu hlavniho
metabolitu riocigvatu nejicinngji. Inhibitory tyrosinkinazy byly identifikovany jako silné inhibitory
CYP1AL1, které spolu s erlotinibem a geftinibem vykazuji nejvyssi inhibi¢ni potencial in vitro. Proto
by l1ékové interakce mohly prostiednictvim inhibice CYP1A1 vést ke zvySeni expozice riocigvatu,
zv1asté u kutraka (viz bod 5.2). Silné inhibitory CYP1A1 se maji pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).



Soucasné podavani s lécivymi pripravky zvysujicimi zaludecni pH

Riocigvat vykazuje sniZenou rozpustnost v neutralnim pH oproti kyselému prostfedi. Soucasna 1é¢ba
lé¢ivymi ptipravky, které zvysuji gastrointestinalni pH mtize vést k niz$i peroralni biologické
dostupnosti.

Soucasné podavani antacida obsahujiciho hydroxid hlinity/hydroxid hote¢naty snizovalo primérnou
AUC riocigvatu 0 34 % a primérnou Cmax 0 56 % (Vviz bod 4.2). Antacida by méla byt uzivana
nejméné 2 hodiny pied uzitim riocigvatu nebo 1 hodinu po jeho uziti.

Soucasné podavani s induktory CYP3A4

Bosentan, ktery je stiedné silnym induktorem CYP3A4, vedl ke snizeni plazmatickych koncentraci
riocigvatu za ustaleného stavu u pacienti s PAH o 27 % (viz body 4.1 a 5.1). Pro soucasné podavani

S bosentanem dodrzujte doporuceni pro titraci davky (viz bod 4.2).

Soucasné uZivani riocigvatu se silnymi induktory CYP3A4 (napt. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tiezalka te¢kovana) muze také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci riocigvatu.
Pro soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4 dodrzujte doporuceni pro titraci davky (viz bod
4.2).

Koureni

U kufaka cigaret je snizena expozice riocigvatu o 50-60 % (viz bod 5.2). Proto je pacientim
doporuceno piestat koufit (viz bod 4.2).

Uginky riocigvétu na dalsi latky

Riocigvat a jeho hlavni metabolit jsou silnymi inhibitory CYP1A1 in vitro. Proto neni mozné vylougit
klinicky vyznamné 1ékové interakce se soucasne uzivanymi léky, které podstupuji vyznamnou
biotransformaci zprostiedkovanou CYP1A1, jako je erlotinib nebo granisetron.

Riocigvét a jeho hlavni metabolit nejsou pii terapeutickych plazmatickych koncentracich in vitro
inhibitory nebo induktory hlavnich isoforem CYP (v€etné CYP 3A4) nebo transportéra (napt.
P-gp/BCRP).

Béhem lécby riocigvatem pacientka nesmi otéhotnét (viz bod 4.3). Riocigvat (2,5 mg 3krat denn¢)
nemél klinicky vyznamny G¢inek na plazmatickeé hladiny kombinované peroralni antikoncepce
obsahujici levonogestrel a ethinylestradiol pfi sou¢asném podavani zdravym zenam. Na zaklad¢ této
studie, a protoze riocigvat neni induktor zadného z ptislusnych metabolickych enzymii, se neoc¢ekavaji
zadné farmakokinetické interakce ani s jingymi hormonalnimi kontraceptivy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce

Zeny a dospivajici divky ve fertilnim véku musi béhem 1é&by riocigvatem pouzivat u¢innou
antikoncepci.

Tehotenstvi
Udaje o podavani riocigvétu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly

reprodukéni toxicitu a placentarni pienos (viz bod 5.3). Riocigvat je proto v téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Doporucuje se provadét kazdy mésic t€hotensky test.
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Kojeni

Udaje o pouziti riocigvétu u kojicich Zen nejsou k dispozici. Udaje ziskané ze studii provedenych na
zvifatech naznacuji, ze riocigvat je vylu¢ovan do mateiského mléka. Vzhledem k moznym zavaznym
nezadoucim G¢inkim u kojenych déti se riocigvat béhem kojeni nema podavat. Riziko pro kojené dité
nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem lé¢by timto 1é¢ivym piipravkem pieruseno.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani riocigvatu u ¢lovéka s cilem vyhodnotit ucinky na
fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkanti byla pozorovana nizsi testikularni hmotnost, ale
nevyskytly se zddné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Vyznam tohoto zji§téni u ¢loveka neni zndm.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Riocigvat ma mirny vliv na schopnost jezdit na kole, fidit nebo obsluhovat stroje. Zavraté byly
hlaseny jako nezadouci G¢inek a mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pied
jizdou na kole, fizenim nebo pouZzitim strojt si pacienti maji byt védomi, jak reaguji na tento 1é¢ivy
ptipravek.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost riocigvatu u dospélych byla hodnocena ve studiich faze I11 u 650 pacientt s diagn6zou
CTEPH a PAH, 1é¢enych minimalné jednou davkou riocigvatu (viz bod 5.1). Pii del$im pozorovani
v nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzenych studiich byl bezpe¢nostni profil podobny profilu
pozorovanému v placebem kontrolovanych studiich faze Il1.

Vétsina nezadoucich ucinkt je zpusobena relaxaci bunék hladkého svalstva cév nebo
gastrointestinalniho traktu.

Nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky vyskytujici se u > 10 % pacientt 1é¢enych riocigvatem (az do
davky 2,5 mg 3krat denné) byly bolest hlavy, zavraté, dyspepsie, periferni edém, nauzea, prijem a
zvraceni.

Zavazna hemoptyza a plicni krvaceni, v¢etné piipadi vedoucim k imrti, byly pozorovany u pacientt
s diagnézou CTEPH nebo PAH 1é&enych riocigvatem (viz bod 4.4).

Bezpecénostni profil piipravku Adempas u pacienti s diagnézou CTEPH a PAH byl podobny, a proto
jsou nezadouci u¢inky hlasené v placebem kontrolovanych 12- a 16 tydennich klinickych studiich

uvedeny se sdruzenou (poolovanou) frekvenci v tabulce uvedené nize (viz tabulka 1).

Tabulkovy seznam nezadoucich a¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u piipravku Adempas jsou uvedeny v tabulce nize podle tiidy organovych
systémi MedDRA a podle frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzécné
(< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit).
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Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u pripravku Adempas u dospélych pacientti ve studiich faze 11l

(souhrnné Gdaje ze studii CHEST 1 a PATENT 1)

MedDRA
tiida organovych
systémil

Velmi Casté

Casté

Méne Casté

Infekce a infestace

Gastroenteritida

Poruchy krve a

Anémie (vCetné

Gastrointestinalni a
abdominalni bolest
Zécpa

Abdominalni distenze

lymfatického piislusnych
systému laboratornich
parametril)

Poruchy nervového | Zavraté
systému Bolest hlavy
Srde¢ni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypotenze
Respiraéni, hrudni a Hemoptyza Hemoragie
mediastinalni Epistaxe V respira¢nim traktu®
poruchy Nazalni prekrveni
Gastrointestinalni Dyspepsie Gastritida
poruchy Prijem Gastroezofagealni

Nauzea refluxni choroba

Zvraceni Dysfagie

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Periferni edém

*  fatalni hemoragie v respira¢nim traktu bylo hlaSeno v nekontrolovanych dlouhodobych
prodlouzenych studiich

Pediatri¢ti pacienti

Bezpecnost riocigvatu byla po dobu 24 tydnti hodnocena u 24 pediatrickych pacientd ve véku od 6 do
18 let v otevieném nekontrolovaném klinickém hodnoceni (PATENT-CHILD), jez tvofilo 8tydenni
obdobi individualni titrace davky pocinajici 1 mg (upravené vzhledem K télesné hmotnosti) a az
16tydenni udrzovaci obdobi (viz bod 4.2), nasledované volitelnym obdobim dlouhodobého
prodlouzeni studie. Nejéastéj$imi nezadoucimi G¢inky, a to i v obdobi dlouhodobého prodlouZeni
studie, byla hypotenze a bolest hlavy, k nimZ doslo u 4/24, respektive 2/24 pacientd.

Celkoveé idaje o bezpe¢nosti odpovidaly bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

U dospélych bylo hlaSeno ndhodné predavkovani celkovymi dennimi davkami 9 az 25 mg riocigvatu
mezi 2 az 32 dny. Nezadouci u€inky byly podobné tém, které byly pozorovany u nizsich davek (viz

bod 4.8).
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V piipadé piedavkovani by méla byt dle potfeby ucinéna standardni podptirna opatieni.

V ptipad€ zavazné hypotenze miize byt nutna aktivni kardiovaskularni podpora.

Vzhledem k vysokeé vazb¢ na plazmatické proteiny se u riocigvatu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antihypertenziva (antihypertenziva k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze)
ATC kod: C02KX05

Mechanismus U¢inku

Riocigvét je stimulator rozpustné guanylatcyklazy (sGC), coz je enzym kardiopulmonalniho systému a
receptor pro oxid dusnaty (NO). Kdyz se oxid dusnaty vaze na sGC, enzym katalyzuje syntézu
signalni molekuly cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP). Intraceularni cGMP hraje dilezitou roli
v regulacnich procesech, které ovlivituji vaskuldrni tonus, proliferaci, fibrozu a zanét.

Plicni hypertenze souvisi s endotelialni dysfunkci, poruchou syntézy oxidu dusnatého a nedostate¢nou
stimulaci NO-sGC-cGMP cesty.

Riocigvat ma dvoji mechanismus ucinku. Zvysuje citlivost guanylatcyklazy (sGC) vuci endogennimu
oxidu dusnatému (NO) stabilizaci vazby mezi oxidem dusnatym a guanylatcyklazou (NO-sGC).
Riocigvat také ptimo stimuluje sGC nezavisle na NO.

Riocigvéat obnovuje cestu NO-sGC-cGMP a vede ke zvySeni tvorby cGMP.

Farmakodynamické uéinky

Riocigvat obnovuje cestu NO-sGC-cGMP, coz vede k vyznamnému zlepSeni plicni vaskularni
hemodynamiky a zlepseni funkéni zdatnosti.

Existuje pfimy vztah mezi plazmatickou koncentraci riocigvatu a hemodynamickymi parametry, jako
je systémova a plicni vaskularni rezistence, systolicky krevni tlak a srdec¢ni vyde;.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Ucinnost u dospélych pacientii s CTEPH

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, mezinarodni, placebem kontrolovana studie

faze 111 (CHEST-1) u 261 dospélych pacientt s inoperabilni chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi (CTEPH) (72 %) nebo perzistentni ¢i rekurentni CTEPH po plicni endarterektomii (PEA,;
28 %). Béhem prvnich 8 tydnu byl riocigvét titrovan kazdé 2 tydny podle hodnot systolického
krevniho tlaku pacienta a znamek nebo piiznakt hypotenze na optimalni individualni davku (rozmezi
0,5 mg az 2,5 mg 3krat denn¢), kterd pak byla udrzovana dalsich 8 tydnt. Primarnim cilovym
parametrem studie byl rozdil v Sestiminutovém testu chizi (6MWD), ktery byl hodnocen pii posledni
navstéve (tyden 16) vaci vychozimu stavu, ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo.

Pfi posledni navstéve bylo prodlouzeni v Sestiminutovém testu chiizi (6MWD) u pacientd 1é¢enych

riocigvatem 46 m (95 % interval spolehlivosti (IS): 25 m az 67 m; p < 0,0001) v porovnani s
placebem. Vysledky byly shodné v hlavnich hodnocenych podskupinach (ITT analyza, viz tabulka 2).
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Tabulka 2: Uginky riocigvatu v $estiminutovém testu chizi (6MWD) ve studii CHEST-1 pii posledni

navsteéve
Celkova populace pacienti Riocigvéat Placebo
(n=173) (n=88)

Vychozi stav (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Primérna zména od vychoziho 39 -6
stavu (m)

[SD] [79] [84]

Rozdil vztazeny k placebu (m)
95 % IS, [p-hodnota]

46
25 az 67 [< 0,0001]

Populace pacientii funkéni titidy Riocigvéat Placebo
1l (n=107) (n=60)
Vychozi stav (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Primérnd zména od vychoziho 38 -17
stavu (m)
[SD] [75] [95]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 56
95 % IS 29 az 83
Populace pacienti funkéni tfidy Riocigvéat Placebo
1 (n=55) (n=25)
Vychozi stav (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Priimérna zména od vychoziho 45 20
stavu (m)
[SD] [82] [51]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 25
95 % IS -10 to 61
Populace inoperabilnich pacientd Riocigvéat Placebo
(n=121) (n=68)
Vychozi stav (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Primérné zména od vychoziho 44 -8
stavu (m)
[SD] [84] [88]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 54
95 % IS 29 az 79
Populace pacienti s CTEPH po Riocigvéat Placebo
PEA (n=52) (n=20)
Vychozi stav (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Primérna zména od vychoziho 27 1,8
stavu (m)
[SD] [68] [73]

14




Rozdil vztazeny k placebu (m) 27
95 % IS -10 az 63

Soucasné se zvySenim zatéZzové kapacity doslo ke zlepSeni nékolika klinicky vyznamnych
sekundarnich cilovych parametri. Tato zjisténi byla v souladu se zlepSenimi v dal$ich
hemodynamickych parametrech.

Tabulka 3: Uginky riocigvatu na PVR, NT-proBNP a funkéni tiidu dle WHO ve studii CHEST-1 pii
posledni navstéve

Riocigvéat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Vychozi stav (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Primérma zména od vychoziho stavu -225,7 23,1
(dyn-s-cm™®)
[SD] [247,5] [273,5]
Rozdil vztazeny k placebu -246,4
(dyn-s-cm™®)
95 % IS, [p-hodnota] -303,3 az -189,5 [< 0,0001]
NT-proBNP Riocigvat Placebo
(n=150) (n=73)
Vychozi stav (ng/l) 1508,3 1705,8
[SD] [2 337,8] [2 567,2]
Primérnd zména od vychoziho stavu -290,7 76,4
(ng/l) )
[SD] [1716,9] [1446,6]
Rozdil vztazeny k placebu (ng/l) -444.0
95 % IS, [p-hodnota] -843,0 az -45,0 [< 0,0001]
Zména funkéni tfidy dle WHO Riocigvéat Placebo
(n=173) (n=87)
ZlepSena 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Stabilni 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Zhor$ena 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
p-hodnota 0,0026

PVR: plicni vaskularni rezistence

Nezadouci ptihody vedouci k ukonéeni ucasti ve studii se vyskytly v podobné frekvenci v obou
1é¢ebnych skupinach (individudlni titrace davky riocigvatu (IDT) 1,0-2,5 mg, 2,9 %; placebo, 2,3 %).

Dlouhodob4 1ééba CTEPH

Oteviena prodlouzena studie (CHEST-2) zahrnovala 237 dospélych pacientt, ktefi dokon¢ili studii
CHEST-1. Na konci studie byla praimérna délka (SD) 1é¢by v celkové skuping 1285 (709) dni a
median trvani byl 1174 dni (rozmezi 15 az 3512 dni). Celkem 221 pacientii (93,2 %) mélo délku 1é¢by
priblizné jeden rok (nejméné 48 mésicti), 205 pacienti (86,5 %) piiblizné 2 roky (nejméné 96 tydnu) a
142 pacientt (59,9 %) priblizné 3 roky (nejméné 144 tydnit). Expozice pii 1é¢be byla celkove 834
osoboroki.

Bezpecnostni profil ve studii CHEST-2 byl podobny profilu pozorovanému v pivotnich
studiich. Po 1é¢bé riocigvatem doslo ke zlepseni v 6MWD v celkové populaci 0 53 metrt ve
12 mésicich (n= 208), o 48 metrd ve 24 mésicich (n=182) a 0 49 metrii ve 36 mésicich
(n=117) ve srovnani se zakladni hodnotou. Zlepseni v 6MWD pietrvavalo do konce studie.
Tabulka 4 ukazuje podil pacientt™ se zménami WHO funkéni tfidy béhem 1é¢by riocigvatem ve
srovnani s vychozi hodnotou.
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Table 4: CHEST-2: zmény funkéni tfidy dle klasifikace WHO

Zmény funkéni tiidy dle klasifikace WHO
(n (%) pacientt)
Trvani 1é¢by ve studii Zlepseno Stabilni Zhor$eno
CHEST-2
1 rok (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 roky (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 roky (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

*Pacienti ucastnici se studie az do doby schvaleni 1éku a jeho komeréni dostupnosti ve
svych zemich.

Pravdépodobnost pieziti byla 97 % po 1 roce, 93 % po 2 letech a 89 % po 3 letech 1é¢by riocigvatem.
Ucinnost u dospélych pacientit s PAH

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, mezinarodni, placebem kontrolovana studie
faze 111 (PATENT-1) u 443 dospélych pacienti s PAH (individualni titrace davky riocigvatu az na
davku 2,5 mg 3krat denné: n=254, placebo: n=126, titrace davky riocigvatu ,,omezena“ na davku
1,5 mg (explorativni davkovaci rameno, bez provedeni statistického testovani; n=63)). Pacienti byli
bud’ dosud neléceni (50 %) nebo diive 1éceni ERA (43 %) nebo analogem prostacyklinu (inhala¢ni
(iloprost), peroralni (beraprost) nebo podkozni (treprostinil); 7 %) a méli diagnozu idiopatické nebo
familiarni PAH (63,4 %), PAH souvisejici s onemocnénim pojivové tkané (25,1 %) a s vrozenymi
srde¢nimi vadami (7,9 %). Béhem prvnich 8 tydnu byl riocigvat titrovan kazdé 2 tydny podle
systolického krevniho tlaku pacienta a znamek nebo piiznakt hypotenze na optimalni individualni
davku (rozmezi 0,5 mg az 2,5 mg 3krat denn¢), ktera pak byla udrzovana dalsi 4 tydny. Primarnim
cilovym parametrem studie byla zména Vv Sestiminutovém testu chizi (6MWD) hodnocena pii posledni
navstéve (tyden 12), vztazena k vychozimu stavu ve srovnani s placebem.

Pfi posledni navstéve doslo k prodlouZeni v Sestiminutovém testu chuizi (6MWD) u individudlni titrace
davky (IDT) riocigvatu 36 m (95 % IS: 20 m az 52 m; p < 0,0001) ve srovnani s placebem. U dosud
nelécenych pacientti (n=189) doslo k prodlouzeni 0 38 m, a u dfive 1é¢enych pacienti (n=191) doslo k
prodlouzeni 0 36 m (ITT analyza, viz tabulka 5). Dalsi analyza podskupiny odhalila 1é¢ebny u¢inek

s prodlouZzenim o0 26 m (95 % IS: 5 m az 46 m) u pacientu predlécenych ERA (n=167) a léCebny
ucinek s prodlouzenim o 101 m (95 % IS: 27 m aZ 176 m) u pacientt predlécenych analogy
prostacyklinu (n=27).

Tabulka 5: Uginky riocigvatu ve studii PATENT-1 na $estiminutovy test chiizi (6MWD) pii posledni
navstéve

Celkové populace Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
pacienti (n=254) (n=126) (n=63)
Vychozi stav (m) 361 368 363

[SD] [68] [75] [67]
Primérna zména od 30 -6 31
vychoziho stavu (m)

[SD] [66] [86] [79]

Rozdil vztazeny k placebu

(m)
95 % IS, [p-hodnota]

36

20 a7 52 [< 0,0001]

Populace pacienti funkéni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
tiridy I11 (n=140) (n=58) (n=39)
Vychozi stav (m) 338 347 351

[SD] [70] [78] [68]
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Primérna zména od 31 -27 29
vychoziho stavu (m)

[SD] [64] [98] [94]
Rozdil vztazeny k placebu 58

(m)

95 % IS 351081

Populace pacienti funkéni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
tridy II (n=108) (n=60) (n=19)
Vychozi stav (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Primérna zména od 29 19 43
vychoziho stavu (m)

[SD] [69] [63] [50]
Rozdil vztazeny k placebu 10

(m)

95 % IS -11t0 31

Populace dosud Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
nelééenych pacienti (n=123) (n=66) (n=32)
Vychozi stav (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Primérnd zména od 32 -6 49
vychoziho stavu (m)

[SD] [74] [88] [47]
Rozdil vztazeny k placebu 38

(m)

95 % 1S 14 az 62

Piedléfena populace Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
pacienti (n=131) (n=60) (n=31)
Vychozi stav (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Primérna zména od 27 -5 12
vychoziho stavu (m)

[SD] [58] [83] [100]
Rozdil vztazeny k placebu 36

(m)

95 % IS 15maz56m

Zlepseni funkéni zdatnosti bylo doprovazeno konzistentnim zlep$enim vice klinicky vyznamnych
sekundarnich cilovych parametri. Tato zjisténi byla v souladu se zlepSenimi v dalsich
hemodynamickych parametrech (viz tabulka 6).
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Tabulka 6: Uginky riocigvatu ve studii PATENT-1 NA PVR a NT-proBNP pii posledni navitévé

Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Vychozi stav (dyn-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SD]
[452,6] [476,7] [548,2]
Prumérna zména od PVR -223 -8,9 -167,8
vychoziho stavu (dyn-s-cm?)
[SD]
[260,1] [316,6] [320,2]
Rozdil vztazeny k placebu -225,7
(dyn-s-cm®)
95 % 1S, [p-hodnota] -281,4 az -170,1[< 0,0001]
NT-proBNP Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Vychozi stav (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Prumérna zména od -197,9 232,4 -471,5
vychoziho stavu (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Rozdil vztazeny k placebu -431,8
(ng/l)
95 % 1S, [p-hodnota] -781,5 az -82,1 [< 0,0001]
Zména funkéni tfidy dle Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Zlepsena 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Stabilni 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
Zhor$ena 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5 (7,9 %)
p-hodnota 0,0033

Pacienti 1é¢eni riocigvatem méli vyznamné prodlouZeni doby do klinického zhorSeni v porovnani s
pacienty na placebu (p=0,0046; stratifikovany log-rank test) (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Uginky riocigvatu ve studii PATENT-1 na piihody klinického zhorSeni

Piihody klinického zhorSeni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti s jakymkoli klinickym 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
zhorSenim

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

Hospitalizace v disledku PH 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0

Zkréceni Sestiminutového testu chizi 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)

(6MWD) v dusledku PH

Trvalé zhorSeni funkéni tfidy v 0 1 (0,8 %) 0

dasledku PH

Zacatek nové 1écby PH 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1(1,6 %)

Pacienti 1é¢eni riocigvatem méli vyznamné zlepSeni skore dusnosti na skale Borg CR 10 (prumérna
zména skore od vychoziho stavu (SD): riocigvat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Nezadouci ptihody vedouci k ukonceni ucasti pacienta ve studii se vyskytly méné ¢asto v obou

1é¢ebnych skupinach riocigvatu nez ve skuping placeba (riocigvat IDT 1,0-2,5 mg, 3,1 %; riocigvat
CT 1,6 %; placebo 7,1 %).
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Dlouhodobé 1é¢ba PAH

Oteviena prodlouzena studie (PATENT-2) zatadila 396 dospélych pacientt, kteti dokon¢ili studii
PATENT-1.

Ve studii PATENT-2 byla praimérna délka (SD) 1é¢by v celkové skupiné (nezahrnujici expozici ve
studii PATENT-1) 1375 (772) dni a median trvani byl 1331 dni (rozmezi 1 az 3565 dni). Celkov¢ byla
expozice pii 1écbé priblizné 1 rok (nejméné 48 mésici) u 90 %, 2 roky (nejméné 96 tydnit) u 85 % a 3
roky (nejméné 144 tydni) u 70 %. Expozice pti 1é¢bé byla celkoveé 1491 osoboroku.

Bezpecnostni profil ve studii PATENT-2 byl podobny profilu pozorovanému v pivotnich studiich. Po
1é¢bé riocigvatem doslo ke zlepseni v 6MWD v celkové populaci 0 50 metri ve 12 mésicich (n= 347),
0 46 metrl ve 24 mésicich (n=311) a 0 46 metri ve 36 mésicich (n=238) ve srovnani se zakladni
hodnotou. Zlepseni v 6MWD pietrvavalo do konce studie.

Tabulka 8 ukazuje podil pacienti* se zménami funkéni tiidy dle klasifikace WHO béhem 1écby
riocigvatem ve srovnani s vychozi hodnotou.

Table 8: PATENT-2: zmény funk¢éni tiidy dle klasifikace WHO

Zmény funkéni tiidy dle klasifikace WHO

(n (%) pacientl1)
Trvani 1é¢by ve studii Zlepseno Stabilni Zhorseno
PATENT-2
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 G¢astnici se studie az do doby schvaleni I€¢ku a jeho komerc¢ni dostupnosti ve
svych zemich.

Pravdépodobnost preziti byla 97 % po 1 roce, 93 % po 2 letech a 88 % po 3 letech 1é¢by riocigvatem.
Ucinnost u pediatrickych pacientii s PAH
Studie PATENT-CHILD

Bezpecnost a snasenlivost riocigvatu uzivaného po dobu 24 tydnt 3krat denné byla hodnocena
v oteviené nekontrolované studii u 24 pediatrickych pacienti s PAH ve véku od 6 do 18 let (median
9,5 roku). Zafazeni byli pouze pacienti, jimz byly podavany stabilni davky ERA (n = 15; 62,5 %) nebo
ERA + analog prostacyklinu (PCA) (n = 9; 37,5 %), a 1é¢bu PAH podstupovali béhem studie i nadale.
Hlavnim explorativnim cilovym parametrem u¢innosti ve studii byla funkéni zdatnost (6MWD).
Etiologie PAH byla nésledujici: idiopatickd PAH (n = 18; 75,0 %), vrozen4 PAH ptetrvavajici
navzdory uzavéru zkratu (n = 4; 16,7 %), dédi¢cnad PAH (n = 1; 4,2 %) a plicni hypertenze souvisejici
s vyvojovymi abnormalitami (n = 1; 4,2 %). Zatazeny byly dvé odlisné vékové skupiny (> 6 az
<12let[n=6]a>12az <18 let [n =18]).
Ve vychozim stavu spadala vétSina pacienti do WHO funkéni téidy Il (n = 18; 75 %), jeden pacient
(4,2 %) do WHO funkeni tiidy | a pét pacienti (20,8 %) do WHO funkeni tiidy I11. Praimérna hodnota
6MWD ve vychozim stavu byla 442,12 m.
Obdobi 1écby trvajici 24 tydni dokoncilo 21 pacientt, 3 pacienti ze studie odstoupili v dusledku
nezadoucich ptihod.
U pacientt s hodnocenimi ve vychozim stavu a v tydnu 24 byly zaznamenany nasledujici hodnoty:

e prumérna zména hodnoty 6MWD od vychoziho stavu +23,01 m (SD 68,8) (n = 19)

e WHO funk¢ni tiida zistala ve srovnani s vychozim stavem stejna (n = 21)

e median zmény NT-proBNP byl -12,05 pg/ml, n = 14
Dva pacienti byli hospitalizovani z diivodu pravostranného srde¢niho selhani.

Dlouhodobé shromazd’ované udaje byly ptipraveny u 21 pacientd, ktefi dokon¢ili prvnich 24 tydni
1é¢by ve studii PATENT-CHILD. V8em pacienttim byl i hadale podavan riocigvat v kombinaci bud’
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s ERA nebo ERA + PCA. Primérna celkova délka expozice 1é¢bé riocigvatem byla 109,79 +

80,38 tydne (maximalné 311,9 tydne); 37,5 % (n = 9) pacientd bylo 1é¢eno alespon 104 tydny a 8,3 %
(n = 2) alespon 208 tydni.

Béhem obdobi dlouhodobého prodlouzeni studie (long-term extension, LTE) se u 1é¢enych pacientt
udrzelo zlepseni nebo stabilizace hodnot 6MWD; od vychoziho stavu (pied zahajenim 1é¢by ve studii
PATENT-CHILD) byly pozorovany primérné zmény +5,86 m v 6. mésici, -3,43 m ve 12. mésici,
+28,98 m v 18. mésici a -11,80 m ve 24. mésici.

Mezi vychozim stavem a 24. mésicem zistala vétsina pacientii ve vztahu k WHO funk¢éni téide 11
stabilni. Klinické zhorSeni bylo pozorovano celkem u 8 (33,3 %) subjekti, véetné hlavniho obdobi.
Hospitalizace z diivodu pravostranného srde¢niho selhani byla hlasena u 5 (20,8 %) subjektu.

V priibéhu obdobi sledovani nedoslo k zddnym tmrtim.

Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi (PH-11P)

Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze II (RISE-1IP), kterd hodnoti
ucinnost a bezpecnost riocigvatu u dospélych pacientii se symptomatickou plicni hypertenzi
asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi (PH-IIP), byla pfed¢asné ukonéena z
duvodu zvyseného rizika mortality a zavaznych nezadoucich piihod u pacientt, ktefi byli 1é¢eni
riocigvatem, a z divodu nedostateéné ucinnosti. Vice pacientli dostavajicich riocigvat zemielo (11 %
Vs 4 %) a mélo zavazné nezadouci ucinky (37 % vs 23 %) béhem hlavni faze studie. V dlouhodobém
prodlouzeni studie zemfielo vice pacientt, ktefi byli pfevedeni z placebo skupiny na riocigvat (21 %),
nez téch, kteti pokracovali ve skupiné dostavajici riocigvat (3 %).

Riocigvat je proto kontraindikovan u pacientd s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi
intersticialnimi pneumoniemi (viz bod 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dospeli

Absolutni biologicka dostupnost riocigvatu je vysoka (94 %). Riocigvat je rychle absorbovan,
maximalni koncentrace (Cmax) Se objevi za 1-1,5 hodiny po uZiti tablety. Uzivani s jidlem mirné snizilo
AUC riocigvatu, Cmax se snizila 0 35 %.

Biologicka dostupnost (AUC a Cmax) je srovnatelna u riocigvatu podavaného peroralné jako rozdrcena
tableta rozmichana v jable¢ném pyré nebo ve vodé v porovnani s celou tabletou (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Détem byly tablety riocigvatu podavany s jidlem nebo bez jidla. Popula¢ni model FK ukazal, ze po
perordlnim podani se riocigvat u déti absorbuje stejné snadno jako u dospélych.

Distribuce

Dospeli

Vazba na plazmatické proteiny u dospélych je vysokd, pfiblizné 95 %, ptiCemz pfevazna Cast se vaze
na sérovy albumin a alfa 1-kysely glykoprotein. Distribu¢ni objem je stfedni a pfi ustaleném stavu je
ptiblizné 30 I.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné specifické Udaje tykajici se vazby riocigvatu na plazmatické proteiny u déti.
Odhad hodnoty Vss, provedeny prostiednictvim populaéniho modelu FK u déti (vékové rozmezi 6 az
< 18 let), ¢ini po peroralnim podani riocigvatu pramérné 26 .
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Biotransformace

Dospeli

N-demetylace, katalyzovand CYP1A1, CYP3A4, CYP3A5 a CYP2J2, je hlavni cesta biotransformace
riocigvatu a jejim hlavnim cirkulujicimi aktivnim metabolitem je M-1 (farmakologicka aktivita: 1/10
az 1/3 riocigvatu), ktery je dale metabolizovan na farmakologicky neaktivni N-glukuronid.

CYP1A1 katalyzuje tvorbu hlavniho metabolitu riocigvatu v jatrech a plicich a je znamo, Ze je
indukovana polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky, které jsou napiiklad pfitomny v cigaretovém
koufi.

Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné specifické Gdaje tykajici se metabolismu u déti.

Eliminace

Dospeli

Riocigvéat (matefska latka a metabolity) je vylu¢ovan jak ledvinami (33-45 %), tak ve Zluci/stolici
(48-59 %). Piiblizn¢ 4-19 % podané davky riocigvatu je vylouceno vV nezménéné formé ledvinami.
Ptiblizn¢ 9-44 % podané davky riocigvatu bylo nalezeno v nezménéné formé ve stolici.

Na zakladé in vitro dat jsou riocigvat a jeho hlavni metabolit substraty transportnich proteint P-gp
(P-glykoprotein) a BCRP. Riocigvat, se systémovou clearance ptiblizné 3-6 I/hod, mize byt
klasifikovan jako 1€k s nizkou clearance. Eliminacni polocas je pfiblizn€¢ 7 hodin u zdravych subjektii
a asi 12 hodin u pacientu.

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné specifické Gdaje tykajici se studie hmotnostni bilace a metabolismu u déti.
Odhad hodnoty CL, provedeny prostiednictvim popula¢niho modelu FK u déti (vékové rozmezi 6 az
< 18 let), ¢ini po peroralnim podani riocigvatu primérné 2,48 I/hod. Hodnota geometrického praiméru
polocasu (t12), odhadnuta prostiednictvim populaéniho modelu FK, ¢inila 8,24 h.

Linearita
Farmakokinetika riocigvatu je linearni od 0,5 do 2,5 mg. Interindividualni variabilita (CV) expozice
riocigvatu (AUC) napti¢ v§emi davkami je pfiblizné 60 %.

FK profil u déti je podobny FK profilu u dospélych.

Zvl1astni populace

Pohlavi
Farmakokinetické udaje neodhalily Zadné vyznamné rozdily v expozici riocigvatu v zavislosti na
pohlavi.

Starsi populace

Starsi pacienti (65 let a stars$i) méli vy$si plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, a to s
primémymi hodnotami AUC pftiblizné o 40 % vys$Simi u starSich pacientli, coz bylo hlavné v disledku
snizené (zjevné) celkové a renalni clearance.

Rozdily mezi rasami
U dospélych neodhalily farmakokinetické udaje zadné vyznamné rozdily v zavislosti na rase.

Riizné hmotnostni kategorie
U dospélych neodhalily farmakokinetické tidaje Zzadné vyznamné rozdily v expozici riocigvatu v
disledku télesné hmotnosti.

Porucha funkce jater

U dospélych pacientt s cirh6zou (nekutaci) s lehkou poruchou funkce jater (klasifikovana jako
Child-Pugh A) se primérna AUC riocigvatu zvysila o 35 % v porovnani se zdravymi kontrolami, coz
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je v rdmci normalni intra-individualni variability. U pacientt s cirh6zou (nekufaci) se stiedné té€Zkou
poruchou funkce jater (klasifikovana jako Child-Pugh B) se pramérna AUC riocigvatu zvysila o 51 %
v porovnani se zdravymi kontrolami. U pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (klasifikovana
jako Child-Pugh C) nejsou dostupné zadné udaje.

U déti s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné klinické udaje.

Pacienti s hladinou ALT >3nésobek ULN a bilirubinu >2n&sobek ULN nebyli hodnoceni (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Celkové hodnoty expozice riocigvatu, upravené pro prumérnou davku a télesnou hmotnost, byly vyssi
U pacientti s poruchou funkce ledvin v porovnani pacienty s normalni funkci ledvin. Odpovidajici
hodnoty pro hlavni metabolit byly vy$§i u osob s poruchou funkce ledvin v porovnani se zdravou
populaci. U nekufakt s mirnou (clearance kreatininu 80-50 ml/min), stiedné tézkou (clearance
kreatininu < 50-30 ml/min) nebo téZkou (clearance kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin se
plazmatické koncentrace riocigvatu (AUC) zvysily o 53 %, 139 % nebo 54 %, v uvedeném pofadi.
Udaje u pacienti s clearance kreatininu < 30 ml/min jsou omezené a u dialyzovanych pacienti nejsou
dostupné zadné tidaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u riocigvatu neoéekava moznost odstranéni
dialyzou.

U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné klinické udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, fototoxicity, genotoxicity, kancerogenniho potencialu neodhalily zadné
specifické riziko pro ¢lovéka.

Uginky pozorované ve studii toxicity pii opakovaném podani byly zptisobeny hlavné zesilenou
farmakodynamickou aktivitou riocigvatu (hemodynamické u¢inky a relaxa¢ni ucinky na hladké
svalstvo).

U rostoucich mlad’at a dospivajicich potkant byly pozorovany u¢inky na tvorbu kosti. U juvenilnich
potkanil zahrnovaly zmény ztluSténi trabekularni kosti a hyperostézu a remodelaci metafyzalni a
diafyzalni kosti, zatimco u dospivajicich potkanl bylo pii davkach 10nasobn¢ vyssich, nez je hodnota
AUC nevazané latky u pediatrické populace, pozorovano celkové zvyseni kostni hmoty. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi neni znam. Takové ucinky nebyly pii ddvkach < 2nasobné vyssich, nez je
hodnota AUC nevézané latky u pediatrické populace, pozorovany u juvenilnich ani dospélych
potkanti. Nebyly zjistény zadné nové cilové organy.

Ve studii fertility u potkanti doslo ke sniZeni testikularni hmotnosti pfi systémové expozici asi 7krat
vy$8i nez u Clovéka, pii které nebyly pozorovany zadné u¢inky na fertilitu samcti a samic. Byl
pozorovan stiedné silny prechod pres placentarni bariéru. Studie vyvojové toxicity u potkant a kralikt
odhalily reprodukéni toxicitu riocigvatu. U potkanti byl pozorovan zvyseny vyskyt srdeénich
malformaci a rovnéz snizeni gestace v disledku ¢asného vstiebani pfi maternalni systémové expozici
priblizné 8krat vyssi nez u ¢lovéka (2,5 mg 3krat denné). U kralikl od systémové expozice piiblizné
4krat vyssi nez u ¢loveéka (2,5 mg 3krat denng) byl pozorovan vyskyt potrata a fetalni toxicity.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon (typ B)

Hypromel6za 2910/5

Magnesium-stearat

Monohydrét laktozy

Natrium-lauryl-sulfat

Potah:

Hyprol6za

Hypromeldza 2910/3

Propylenglykol (E 1520)

Oxid titani¢ity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E172) (pouze v 1mg, 1,5mg, 2mg a 2,5mg tablete)
Cerveny oxid zelezity (E172) (pouze v 2mg a 2,5mg tablet¢)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PP/AI blistr

Velikosti baleni: 42, 84, 90 nebo 294 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

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

Adempas 1 mg potahované 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 potahované tablety
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg potahované 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 potahované tablety
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. bfezna 2014
Datum posledniho prodlouZeni: 18. ledna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti

0 ptipravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zménég systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Adempas 0,5 mg potahované tablety
Adempas 1 mg potahované tablety
Adempas 1,5 mg potahované tablety
Adempas 2 mg potahované tablety
Adempas 2,5 mg potahované tablety
riociguatum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg nebo 2,5 mg.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje lakt6zu. Dal$i podrobnosti najdete v ptibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

42 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
294 potahovanych tablet

|5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Neémecko

Bayer (logo)

| 12. REGISTRACNI CiSLO

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

| 13. CiSLO SARZE

¢.s.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15.  NAVOD K POUZITi |

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg nebo 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR — BALENI OBSAHUJICI 42, 84, 90, 294 POTAHOVANYCH TABLET

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

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

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (logo)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele

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

riociguatum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Piibalova informace byla napsana tak, aby oslovovala osobu, ktera 1é¢ivy pripravek uziva.
Pokud davate piipravek ditéti, nahrad’te v celém textu slovo ,,Vy* spojenim ,,Vase diteé*.

Co naleznete v této piibalové informaci

Uk wdE

1.

Co je ptipravek Adempas a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Adempas uZivat
Jak se ptipravek Adempas uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Adempas uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Adempas a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Adempas obsahuje 1é¢ivou latku riocigvat, stimulator enzymu guanylatcyklazy (sGC).
Pusobi rozsifeni krevnich cév, které vedou ze srdce do plic.

Lécba pripravkem Adempas se pouziva u dospélych a déti, ktefi maji urity typ plicni hypertenze,
onemocnéni, u kterého dochazi k zazeni téchto cév, takze pro srdce je téz§i pumpovat skrz né krev,
coz vede ke zvySenému krevnimu tlaku v téchto cévach. Protoze srdce je takto vic namahano, pacienti
s plicni hypertenzi se citi unaveni, maji zavraté a dusnost.
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Rozsifenim zazenych tepen zlepSuje piipravek Adempas fyzickou vykonnost, napiiklad schopnost ujit
delsi vzdalenost.

Pripravek Adempas se uziva u téchto forem plicni hypertenze:

2.

Chronicka tromboembolick plicni hypertenze (CTEPH).

Tablety piipravku Adempas se pouzivaji k 16bé& CTEPH u dospélych pacientt. U CTEPH jsou
krevni cévy v plicich ucpany nebo ziuzeny krevnimi sraZzeninami. Pfipravek Adempas mize byt
uzivan u pacientd s CTEPH, které nelze operovat nebo po operaci u pacientt, u kterych zistal
krevni tlak v plicich vyssi nebo se opét zvysil.

Ur¢ité typy plicni arteridlni hypertenze (PAH).

Tablety piipravku Adempas se pouzivaji k 1ébé PAH u dospélych a déti do 18 let véku

s t€lesnou hmotnosti nejméné 50 kg. U PAH je sténa krevnich cév v plicich zbytnéla a cévy jsou
zazené. Ptipravek Adempas muze byt uzivan jen u n€kterych forem PAH, tj. u idiopatické PAH
(pricina PAH neni znama), vrozené PAH a PAH zptlisobené onemocnénim pojivové tkané. Vas
1€kar toto posoudi. Piipravek Adempas se mize uzivat samotny nebo spolu s dalsimi léky
pouzivanymi k 1é¢bé PAH.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Adempas uZivat

Neuzivejte pripravek Adempas, jestliZe

uzivate inhibitory PDES5 (napt. sildenafil, tadalafil, vardenafil). Tyto 1éky 1é¢i vysoky krevni
tlak v plicnich tepnach (PAH) nebo erektilni dysfunkci.

maéte zavazné problémy s jatry (zavazna porucha funkce jater).

jste alergicky(a) na riocigvat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bod¢ 6).

jste téhotna.

uZivate nitraty nebo latky uvoliiujici oxid dusnaty (jako je amylnitrit) v jakékoli formé, Iéky
Casto uzivané k 1écbe vysokého krevniho tlaku, bolesti na hrudi nebo onemocnéni srdce. Patfi
sem také rekreaéni drogy, takzvané ,,poppers®.

uzivate jiné 1éky podobné piipravku Adempas (stimulatory rozpustné guanylatcyklazy, jako
je vericigvat). Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se svého l1ékafre.

mate nizky krevni tlak (systolicky krevni tlak: u déti ve véku 6 az < 12 let pod 90 mmHg,

U pacientt > 12 let pod 95 mmHg) pted zahajenim 1é¢by piipravkem Adempas.

méate zvySeny krevni tlak v plicich v souvislosti se zjizvenim plic z neznamé piiciny
(idiopaticka plicni pneumonie).

Pokud se Vas cokoli z tohoto tyka, porad’te se nejprve se svym lékai'em a neuZzivejte piipravek
Adempas.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Adempas se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud

jste mel(a) v nedavné dobé zavazné krvaceni z plic.

jste podstoupil(a) 1é¢bu s cilem zastavit vykaslavani krve (bronchialni arterialni embolizace).
uzivate 1éky na Fedéni krve (antikoagulancia), protoze to mize zpUsobit krvaceni z plic. Vas
1ékat Vam bude pravideln€ vySetfovat krev a méfit krevni tlak.

pocitujete dusnost, coz mize byt zptisobeno nahromadénim tekutiny v plicich. Informujte
svého 1ékare, pokud k tomu dojde.

mate jakékoliv pfiznaky nizkého krevniho tlaku (hypotenze) jako jsou zavraté, slabost nebo
mdloby, nebo pokud uzivate 1éky ke snizeni krevniho tlaku nebo Iéky, které zptsobuji zvySeni
moceni, nebo mate problémy se srdcem nebo krevnim obéhem. Vas 1ékat se mize rozhodnout
sledovat Vas krevni tlak. Pokud jste starsi nez 65 let, mate zvySené riziko vzniku nizkého
krevniho tlaku.

uzivate léky k 16€bé plistiovych infekei (napf. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo
léky k 1é¢bé HIV infekce (napt. abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir, dolutegravir,
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efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir a tenofovir). Vas 1ékat bude
sledovat Vas zdravotni stav a ma zvazit snizeni avodni davky piipravku Adempas.

- jste na dialyze nebo Vase ledviny nepracuji spravné (clearance kreatininu < 30 ml/min), neni
uzivani tohoto ptipravku doporuceno.

- maéte stiredné zavazné problémy s jatry (porucha funkce jater).

- zacnete nebo piestanete kourit béhem 1écby timto pripravkem, protoze to mize ovlivnit
mnozstvi riocigvatu ve Vasi krvi.

Déti a dospivajici
Pouzivani tablet pfipravku Adempas u déti ve véku do 6 let a dospivajicich s t€lesnou hmotnosti do
50 kg je tieba se vyvarovat. Uginnost a bezpe¢nost nebyly u nasledujicich pediatrickych populaci
stanoveny:
o déti ve v&ku < 6 let z dvodu bezpeénosti.
o déti s PAH s velmi nizkym krevnim tlakem:
o ve veku 6 az <12 let s tlakem < 90 mmHg pii zahajeni 1écby.
o veveku 12 az < 18 let s tlakem < 95 mmHg pfi zahdjeni 1éCby.
o Déti a dospivajici s jinymi formami onemocnéni, tzn. CTEPH, pokud jsou ve véku < 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Adempas

Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlasté o lécich pouzivanych k:

- 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo onemocnéni srdce (jako jsou nitraty a amylnitrit v
jakékoli formé nebo jiné stimulatory rozpustné guanylatcyklazy, jako je vericigvat). Tyto
Iéky nesmite uzivat soucasné s ptipravkem Adempas.

- 1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicnich cévach (plicnich tepnach), protoze byste nemél(a)
uzivat n€které z téchto 1éku (sildenafil a tadalafil) souc¢asné s piipravkem Adempas. Jiné léky k
1é¢bé vysokého krevniho tlaku v plicnich cévach, jako je bosentan a iloprost, mohou byt
s ptipravkem Adempas uzivany, ale mél(a) byste to sdélit svému lékari.

- 1é¢be erektilni dysfunkce (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil), protoze byste je nemél
uzivat soucasn¢ s piipravkem Adempas.

- 1é¢bé plisnovych infekei (jako je ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo k 1é¢bé HIV
infekce (jako je abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz,
elvitegravir, emtricitabin, rilpivirin nebo ritonavir). Mohou byt zvazeny alternativni
moznosti 1é¢by. Pokud jiz uzivate néktery z téchto 1€kil a zacinate 1écbu pripravkem Adempas,
1ékat bude sledovat Vas zdravotni stav a ma zvazit snizeni ivodni davky ptipravku Adempas.

- 1é¢be epilepsie (napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital).

- deprese (tfezalka te€kovana).

- prevenci odmitnuti transplantovanych organu (cyklosporin).

- 1é¢bé bolesti kloubu a svalt (kyselina niflumova).

- 1é¢bé rakoviny (jako je erlotinib, gefitinib).

- 1é¢bé onemocnéni zaludku nebo paleni zZahy (antacida, jako je hydroxid hlinity/hydroxid
hofeénaty). Tyto léky maji byt uzity nejpozdéji 2 hodiny pied uzitim nebo 1 hodinu po uziti
ptipravku Adempas.

- 1é¢bé pocitu na zvraceni (nevolnosti), zvraceni (jako je granisetron).

Koureni

Pokud koutite, je doporuc¢eno ukoncit koufeni, protoze koufeni mtlize snizovat uc¢innost téchto tablet.
Informujte prosim svého 1ékare, pokud koutite nebo pokud ukonéite koufeni béhem 1écby. Muze byt
nutné upravit davku.
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Antikoncepce, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce
Zeny a dospivajici divky v plodném véku musi béhem 1é¢by ptipravkem Adempas pouzivat G¢innou
antikoncepci.

Tehotenstvi

Neuzivejte ptipravek Adempas béhem téhotenstvi. Rovnéz se doporucuje provadét kazdy mésic
téhotensky test. Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete
otehotnét, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Kojeni

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaénete
tento pfipravek uzivat, protoze mize poskodit Vase dit€. Pokud uzivate tento 1€k, neméla byste kojit.
Vas 1ékaf rozhodne spolu s Vami, zda bud’ ptestanete kojit nebo ukoncite uzivani piipravku Adempas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Adempas ma mirny vliv na schopnost jezdit na kole, fidit nebo obsluhovat stroje. Miize
zpusobit nezadouci ucinky, jako jsou zavraté. M¢l(a) byste védét o nezadoucich tcincich tohoto
ptipravku pied jizdou na kole, fizenim nebo obsluhou strojt (viz bod 4).

Adempas obsahuje laktozu
Pokud Vam Vas Iékar tekl, ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
lék uzivat.

Adempas obsahuje sodik
Tento 1€k obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pripravek Adempas uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presne podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Tablety piipravku Adempas jsou k dispozici pro pacienty ve véku 6 let a starsi a s t€lesnou hmotnosti
nejméné 50 kg.

Lécba ma byt zahdjena a sledovana pouze lékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou vysokého krevniho
tlaku v plicnich tepnach. Béhem prvnich tydnd 1é¢by bude Vas 1ékait méfit Vas krevni tlak

v pravidelnych intervalech. Pfipravek Adempas je k dispozici v riznych silach a pomoci pravidelné

kontroly Vaseho krevniho tlaku na zacatku 1éCby Vas 1ékar zajisti, ze budete uzivat vhodnou davku.

Rozdrcené tablety

Pokud mate problémy s polknutim celé tablety, promluvte si se svym lékafem o jinych zpiisobech
uzivani ptipravku Adempas. Tableta miize byt rozdrcena a smichana s vodou nebo mekkym jidlem,
jako je jablecné pyré, bezprostrfedné pred jejim uzitim.

Davka

Doporucend tivodni davka je 1 mg tableta uzivana 3krat denné€ po dobu 2 tydnti.

Tablety se maji uzivat 3krat denné kazdych 6 az 8 hodin. Mohou se uZivat nezavisle na jidle.

Pokud vsak mate sklony k nizkému krevnimu tlaku (hypotenzi), nemél(a) byste prechazet od uzivani
ptipravku Adempas s jidlem na uzivani pripravku Adempas na la¢no, protoze by to mohlo ovlivnit, jak
budete na tento Iék reagovat.

Béhem prvnich tydnii 1écby Vam bude 1ékar muset méfit krevni tlak nejméné kazdé dva tydny. Vas
I¢kaf bude zvySovat davku kazdé 2 tydny na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné (maximalni denni
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davka 7,5 mg), pokud se u Vas nevyskytne velmi nizky krevni tlak. V tomto pfipadé¢ Vam lékaf
ptedepise piipravek Adempas v nejvyssi davce, ktera pro Vas bude vhodna. Tuto nejvhodnéjsi davku
zvoli 1€kat. U nekterych pacientli mohou byt dostacujici nizs$i davky 3krat denne.

Zvlastni opatieni u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater
Informujte svého Iékate, pokud mate poruchu funkce ledvin nebo jater. Lékai mize Vasi davku
upravit. Pokud mate zavaznou poruchu funkce jater, neuzivejte piipravek Adempas.

65 let a starsi
Pokud je Vdm 65 let nebo vice, Vas 1ékar bude s opatrnosti ptizptisobovat davku ptipravku Adempas,
protoZe u Vas muze existovat vyssi riziko nizkého krevniho tlaku.

Zvlastni upozornéni pro pacienty, kteri kouri
Informujte 1¢kare, pokud zaénete nebo piestanete koufit béhem 1écby timto ptipravkem. Lékar mtize
Vasi davku upravit.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Adempas, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Adempas, nez jste mél(a), a objevi se u Vas nezadouci ucinky (viz
bod 4), kontaktujte prosim svého lékate. Pokud Vas krevni tlak klesne (coz muze zpusobit zavratg),
pak je nutné okamzité kontaktovat 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Adempas
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Jestlize jste zapomnél(a)
uzit davku, pokracujte v dalsi davce podle planu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Adempas

Neprestavejte uzivat tento 1éCivy ptipravek bez porady se svym lékafem, protoze tento 1€k mize
zabranit postupu onemocnéni. Pokud pfestanete 1¢k uzivat na 3 dny nebo déle, informujte prosim
svého lékare, nez uzivani znovu zahéjite.

JestliZe dochazi ke zméné 1é¢by mezi sildenafilem nebo tadalafilem a pripravkem Adempas

Mezi uzivanim ptedchozich a novych 1ékti musite ponechat piestavku, aby mezi nimi nedoslo ke

vzajemnému pusobeni:

Zména lecby na pripravek Adempas

- Piipravek Adempas uZijte nebo podejte nejdiive 24 hodin po skonéeni uzivani sildenafilu.

- Piipravek Adempas uZijte nebo podejte nejdiive 48 hodin po skonéeni uzivani tadalafilu
(dospéli) nebo 72 hodin po skonéeni uzivani tadalafilu (déti).

Zmeéna léchy z pripravku Adempas

- Pripravek Adempas prestante uzivat nebo podavat nejménée 24 hodin predtim, nez zacnete
uzivat inhibitory PDES (napf. sildenafil nebo tadalafil).

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejzavaznéjsimi nezadoucimi Gcinky u dospélych jsou:

- vykaslavani krve (hemoptyza) (Casty nezadouci u¢inek, mize postihnout az 1 osobu z 10),

- akutni krvéaceni z plic (plicni krvaceni) mize zpisobit vykaslavani krve, byly pozorovany
ptipady, které vedly k imrti (méné Casty nezadouci uéinek, mize postihnout az 1 osobu ze 100).

Pokud se objevi, kontaktujte ihned svého lékafe, protoze miize byt nutna akutni lécba.
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Celkovy seznam mozZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10

- bolest hlavy

- zavraté

- porucha traveni (dyspepsie)

- otok koncetin (periferni edém)

- prijem

- nevolnost nebo pocit na zvraceni (nauzea a zvraceni)

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

- zanét zaludku (gastritis)

- zanét traviciho systému (gastroenteritis)

- snizeni po¢tu ¢ervenych krvinek (anémie) projevuji se jako bleda ktize, slabost nebo dusnost
- pocit nepravidelného, silného nebo rychlého srde¢niho tepu (palpitace)

- nizky krevni tlak (hypotenze)

- krvaceni z nosu (epistaxe)

- obtizné dychani nosem (nosni kongesce)

- bolest zaludku, stfeva nebo biicha (gastrointestinalni bolest, bolest bificha)
- paleni zahy (gastroesofagealni reflux)

- problémy s polykanim (dysfagie)

- zacpa

- nadymani (bfisni distenze)

Nezadouci uéinky u déti

Obecné byly nezadouci G¢inky pozorované u déti ve véku 6 az 17 let 1é¢enych piipravkem Adempas
podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym u dospélych. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky u déti
byly:

- nizky krevni tlak (hypotenze) (mtize postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- bolest hlavy (muZe postihnout az 1 osobu z 10)

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékafi nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt muzete piispét

k ziskani vice informaci o0 bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pFipravek Adempas uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabiéce za ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Adempas obsahuje
- Lécivou latkou je riociguatum.

Adempas 0,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 0,5 mg.

Adempas 1 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 1 mg.

Adempas 1,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 1,5 mg.

Adempas 2 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 2 mg.

Adempas 2,5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 2,5 mg.

- DalSimi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, krospovidon (typ B), hypromel6za 2910/5,
monohydrat laktdzy, magnesium-stearat a natrium-lauryl-sulfat (viz bod 2 pro dalsi informace o
laktdze).
Potah: hyproldza, hypromel6za 2910/3, propylenglykol (E 1520) a oxid titanicity (E 171)
Adempas 1 mg, 1,5 mg tablety obsahuji také zluty oxid zelezity (E 172)
Adempas 2 mg a 2,5 mg tablety obsahuji také Zluty oxid Zelezity (E 172) a ¢erveny oxid
zelezity (E 172)

Jak pripravek Adempas vypada a co obsahuje toto baleni

Adempas je potahovana tableta:

Adempas 0,5 mg potahované tablety

e 0,5mg tableta: bila, kulatd, bikonvexni tableta o priméru 6 mm, ozna¢ena logem (kiiz) Bayer na
jedné strané a 0,5 a ,,R* na druhé strané.

Adempas 1 mg potahované tablety

e 1mg tableta: svétle zlutd, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm, oznacend logem (kiiz)
Bayer na jedné strané a 1 a ,,R“ na druhé stran¢.

Adempas 1,5 mg potahované tablety

e 1,5mg tableta: zlutooranzova, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm, oznac¢ena logem (kiiz)
Bayer na jedné stran¢ a 1,5 a ,,R“ na druhé¢ stran¢.

Adempas 2 mg potahované tablety

e 2mg tableta: svétle oranzové, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm, oznacend logem (kiiz)
Bayer na jedné stran¢ a 2 a ,,R“ na druhé stran¢.

Adempas 2,5 mg potahované tablety

o 2,5mg tableta: ¢ervenooranzova, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm, oznac¢ena logem

(kiiz) Bayer na jedné strané a 2,5 a ,,R* na druhé strané.

Jsou k dispozici v balenich obsahujicich:

o 42 tablet: dva pruihledné kalendaini blistry po 21 tabletach

o 84 tablet: ¢tyfi priahledné kalendaini blistry po 21 tabletach

o 90 tablet: pét prithlednych blistrti po 18 tabletach

. 294 tablet: ¢trnact prihlednych kalendainich blistri po 21 tabletach
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drizitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko

Vyrobce

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium

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

Boarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@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

E)Mada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

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

41

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: + 47 32 20 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
TEL : +33(0) 180464040

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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 ltalia 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

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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