ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 0,5 mg.

Adempas 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1 mg.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1,5 mg.

Adempas 2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2 mg.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 0,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 37,8 mg.

Adempas 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 1 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 37,2 mg.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 1,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 36,8 mg.

Adempas 2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 2 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 36,3 mg.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 2,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 35,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

o comprimate de 0,5 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu
crucea Bayer pe una din parti si cu 0,5 si,,R* pe cealalta parte.

. comprimate de 1 mg: comprimate de culoare galben deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 1 si,,R* pe cealalta parte.

o comprimate de 1,5 mg: comprimate de culoare galben-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 1,5 si ,,R“ pe cealalta parte.



. comprimate de 2 mg: comprimate de culoare portocaliu deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2 si ,,R* pe cealalta parte.

o comprimate de 2,5 mg: comprimate de culoare rogu-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2,5 si ,,R* pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune pulmonara cronici tromboembolicd (CTEPH — Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

Adempas este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu clasa functionala II si 111 conform
clasificarii OMS cu

o CTEPH inoperabila,

o CTEPH persistenta sau recurentd dupa un tratament chirurgical,

pentru ameliorarea capacitatii de efort fizic (vezi pct. 5.1.)

Hipertensiune arteriald pulmonara (HAP)

Adulti

Adempas, administrat iTn monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor de endotelina,
este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonard (HAP) cu clasa
functionala II si III conform clasificarii OMS pentru ameliorarea capacitatii de efort fizic (vezi

pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Adempas este indicat pentru tratamentul HAP la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 6 si mai
putin de 18 ani cu clasa functionald OMS (FC) II-11I, in asociere cu antagonisti ai receptorilor de
endotelina (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul CTEPH
sau HAP.

Doze
Doza initiala

Doza initiala recomandata este de 1 mg de 3 ori pe zi timp de 2 saptamani. Comprimatele trebuie
administrate de 3 ori pe zi, la intervale de aproximativ 6-8 ore (vezi pct. 5.2).

Titrare

Pacienti adulti

Doza trebuie crescuta la intervale de 2 saptamani cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi, pana la maximum

2,5 mg de 3 ori pe zi, daca tensiunea arteriala sistolica este >95 mmHg, iar pacientul nu prezinta
semne sau simptome de hipotensiune arteriald. La unii pacienti cu HAP, un raspuns adecvat cu privire
la distanta parcursa in interval de 6 minute (DP6M) poate fi atins in cazul administrarii unei doze de
1,5 mg de 3 ori pe zi (vezi pct. 5.1). Daca tensiunea arteriala sistolica scade sub 95 mmHg, doza
trebuie mentinutd, cu conditia ca pacientul sa nu prezinte niciun semn sau simptom de hipotensiune
arteriald. Daca 1n orice moment pe parcursul fazei de ajustare treptata a dozei, tensiunea arteriala
sistolica scade sub 95 mmHg, iar pacientul prezinta semne sau simptome de hipotensiune arteriala,
doza curenta trebuie scazuta cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi.
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Pacienti copii si adolescenti cu HAP cu varsta de 6 si < 18 ani cu greutatea corporala > 50 kg

Adempas este disponibil pentru utilizare la copii si adolescenti sub forma de comprimat pentru
persoane cu greutatea corporala > 50 kg.

Titrarea dozei de riociguat trebuie efectuata in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si
de tolerabilitatea generala, la latitudinea medicului curant/furnizorului de asistenta medicald. Daca
pacientul nu prezinta semne sau simptome de hipotensiune arteriala si tensiunea arteriala sistolica este
> 90 mmHg pentru grupa de varsta intre 6 si < 12 ani sau > 95 mmHg pentru grupa de varsta intre 12
si < 18 ani, doza trebuie crescuta la intervale de 2 saptamani cu 0,5 mg de 3 ori pe zi, pana la o doza
maxima de 2,5 mg de 3 ori pe zi.

Daca tensiunea arteriala sistolica scade sub aceste niveluri specificate, doza trebuie mengtinuta atat
timp cat pacientul nu prezinta niciun semn sau simptom de hipotensiune arteriald. Daca in orice
moment pe parcursul fazei de ajustare treptatd a dozei, tensiunea arteriala sistolica scade sub nivelurile
specificate si pacientul prezintd semne sau simptome de hipotensiune arteriala, doza curenta trebuie
scazutd cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi.

Doza de intretinere

Doza individuala stabilita trebuie mentinuta, cu exceptia cazului In care apar semne si simptome de
hipotensiune arteriala.

Doza zilnica totalda maxima este de 7,5 mg (de exemplu 2,5 mg de 3 ori pe zi) pentru adulti si pacienti
copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 50 kg.

Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform orarului de
administrare.

Daca nu este tolerata, reducerea dozei trebuie avuta in vedere in orice moment.

Pacienti copii si adolescenti cu HAP cu o greutate corporald mai mica de 50 kg

Adempas este disponibil sub forma de granule pentru suspensie orald pentru tratarea pacientilor copii
si adolescenti cu HAP cu varsta de cel putin 6 ani si cu o greutate corporald mai mica de 50 kg — vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru Adempas granule pentru suspensie orala pentru
instructiuni suplimentare. Pacientii pot comuta intre comprimate si suspensia orala in timpul
tratamentului ca urmare a modificarilor greutatii corporale.

Intreruperea tratamentului

Tn cazul In care tratamentul trebuie Tntrerupt timp de 3 sau mai multe zile, tratamentul trebuie
reinceput cu 1 mg de 3 ori pe zi, timp de 2 saptamani, si continuat cu schema de crestere treptata a
dozei, conform descrierii de mai sus.

Tranzitia Intre inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES) si riociguat

Sildenafil trebuie intrerupt la adulti, adolescenti si copii cu cel putin 24 ore 1nainte de administrarea
riociguat.

Tadalafil trebuie intrerupt cu cel putin 48 ore la adulti si 72 ore la copii Thainte de administrarea
riociguat.

Riociguat trebuie intrerupt la adulti, adolescenti si copii cu cel putin 24 ore inainte de administrarea
unui inhibitor al PDES.

Se recomanda monitorizarea semnelor si simptomelor de hipotensiune arteriald dupa orice tranzitie
(vezipct.4.3,4.55i5.1).

Grupe speciale de pacienti

Ajustarea treptata a dozei pentru fiecare pacient, la inceputul tratamentului, permite ajustarea dozei in
functie de nevoile pacientului.



Varstnici
La pacientii varstnici (65 ani sau peste) exista un risc mai mare de hipotensiune arteriala si, prin
urmare, se impune o grija deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasificarea Child Pugh clasa C) nu au fost studiati si, prin
urmare, administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata (clasificarea Child Pugh clasa B) au prezentat o0 expunere mai mare la
acest medicament (vezi pct. 5.2). Se impune o grija deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei la
fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
hepatica.

Insuficienta renala

Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut)
sunt limitate §i nu exista date privind pacientii care efectueaza sedinte de dializa. Prin urmare,
administrarea riociguat nu este recomandata la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata (clearance-ul creatininei < 80 - 30 ml/minut) au
prezentat o expunere mai mare la acest medicament (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta renala
existd un risc mai mare de hipotensiune arteriald si, prin urmare, se impune o grija deosebita in timpul
ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
renala.

Pacienti cu doze stabile de inhibitori puternici ai cdii metabolice multiple CYP / glicoproteina P (gp-
P) si ai proteinei de rezistentad la cancerul de san (BCRP)

Administrarea concomitenta a riociguat cu inhibitori puternici ai caii metabolice multiple CYP si gp-
P/BCRP, cum sunt azolii antimicotici (de exemplu ketoconazol, itraconazol) sau inhibitori ai proteazei
HIV (de exemplu ritonavir) creste expunerea la riociguat (vezi pct. 4.5). Pentru initierea tratamentului
cu riociguat la pacientii care primesc doze stabile de inhibitori puternici ai caii metabolice multiple
CYP si gp-P/BCRP, luati in considerare o doza de inceput de 0,5 mg de 3 ori pe zi pentru a reduce
riscul de hipotensiune arteriald. Monitorizati semnele si simptomele de hipotensiune arteriala la
initiere si in timpul tratamentului. Luati in considerare reducerea dozei la pacientii cu doze de
riociguat mai mari sau egale de 1,0 mg daca pacientul dezvolta semne sau simptome de hipotensiune
arteriala (vezi pct. 4.5).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani carora li se
administreaza tratament sistemic concomitent cu inhibitori puternici ai CYP/gp-P si BCRP.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea riociguat nu au fost Inca stabilite la urmétoarele grupe de copii si adolescenti:

- Copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 4.1), din motive de siguranta. Datele non-clinice demonstreaza
reactii adverse nedorite asupra dezvoltarii osoase (vezi pct. 5.3).

- Copii cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, cu tensiunea arteriala sistolicd <90 mmHg
la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.3)

- Copii si adolescenti cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, cu tensiunea arteriala
sistolica <95 mmHg la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.3)

- Copii si adolescenti cu CTEPH, cu varsta < 18 ani (vezi pct. 4.1).

Nu sunt disponibile date din studii clinice. Prin urmare, utilizarea riociguat nu este recomandata la

aceste grupe de pacienti.

Fumatori

Persoanelor care fumeaza in mod curent trebuie sa li se recomande oprirea fumatului din cauza
riscului unui raspuns mai scazut. Concentratiile plasmatice de riociguat la fumatori sunt scazute
comparativ cu nefumatorii. La pacientii care fumeaza sau care incep sé fumeze in timpul tratamentului



poate fi necesara o crestere a dozei pana la doza zilnica maxima de 2,5 mg de 3 ori pe zi (vezi pct. 4.5
si 5.2).
La pacientii care inceteaza sa fumeze poate fi necesara o scadere a dozei.

Mod de administrare

Administrare orala.

Alimente

Riociguat poate fi in general luat cu sau farad alimente. Pentru pacientii predispusi la hipotensiune
arteriald, ca o masura de precautie, nu sunt recomandate modificarile intre perioadele de alimentatie si
cele de post 1n timpul administrarii riociguat, din cauza cresterii concentratiilor plasmatice de varf ale
riociguatului Tn perioada de post, comparativ cu perioada de alimentatie (vezi pct. 5.2).

Comprimate zdrobite
Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate Intregi, comprimatele Adempas pot fi zdrobite si
amestecate cu apa sau alimente moi imediat Tnainte de utilizare si administrate pe cale orala (vezi

pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

- Administrarea concomitentd cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil)
(vezi pct. 4.2 si 4.5).

- Insuficientd hepatica severa (clasificarea Child Pugh clasa C).

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.6).

- Administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) in
orice forma, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-numitele ,,poppers” / droguri de
petrecere (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile.

- Initierea tratamentului pentru
o copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si < 12 ani cu tensiune arteriala sistolica <90 mmHg,

o pacientii cu varsta > 12 ani si < 18 ani cu tensiune arteriala sistolica <95 mmHg.

- Pacienti cu hipertensiune pulmonara asociata cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII)

(vezi pct. 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru hipertensiunea arteriala pulmonara, studiile cu riociguat au fost in principal efectuate Tn formele
de HAP idiopatica sau ereditard si HAP asociatd cu o boala a tesutului conjunctiv. Administrarea
riociguat nu este recomandata in alte forme nestudiate de HAP (vezi pct. 5.1).

In hipertensiunea pulmonari cronici tromboembolica, tratamentul de electie este endarterectomia
pulmonara deoarece este o optiune cu potential curativ. Conform practicii medicale standard, Thainte
de tratamentul cu riociguat, trebuie sa se realizeze o evaluare din partea unui expert cu privire la o
interventie chirurgicala.

Boala veno-ocluziva pulmonara

Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava in mod semnificativ statusul cardiovascular al pacientilor cu
boala veno-ocluziva pulmonara (BVOP). Prin urmare, administrarea riociguat nu este recomandata la
acesti pacienti. Daca apar semne de edem pulmonar, trebuie luata in considerare posibilitatea de
asociere a BVOP si tratamentul cu riociguat trebuie intrerupt.

Hemoragie la nivelul tractului respirator

La pacientii cu hipertensiune pulmonara exista probabilitatea crescuta de aparitie a hemoragiei la
nivelul tractului respirator, Tn special la pacientii carora li se administreaza tratament anticoagulant. Se



recomanda monitorizarea atentd a pacientilor carora li se administreaza medicamente anticoagulante,
conform practicii medicale uzuale.

Riscul hemoragiilor grave si letale la nivelul tractului respirator poate fi mai crescut in timpul
tratamentului cu riociguat, in special in prezenta factorilor de risc, cum sunt episoade recente de
hemoptizie grava, incluzand cele tratate prin embolizare arteriald bronsica. Riociguat trebuie evitat la
pacientii cu hemoptizie grava sau la care s-a efectuat embolizare arteriala bronsica in antecedente. In
cazul hemoragiilor la nivelul tractului respirator, medicul prescriptor trebuie sa evalueze periodic
raportul beneficiu-risc al continuarii tratamentului.

Hemoragia grava a aparut la 2,4% (12/490) dintre pacientii carora li s-a administrat riociguat
comparativ cu 0/214 dintre pacientii cu placebo. Hemoptizia grava a aparut la 1% (5/490) dintre
pacientii carora li s-a administrat riociguat comparativ cu 0/214 dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo, incluzand un eveniment cu evolutie letald. Evenimente hemoragice grave au
inclus 2 pacienti cu hemoragie vaginald, 2 cu hemoragie la locul cateterului, si cate 1 cu hematom
subdural, hematemeza, si hemoragie intra-abdominala.

Hipotensiune arteriald

Riociguat prezinti proprietati vasodilatatoare care pot determina sciderea tensiunii arteriale. Inainte de
a prescrie riociguat, medicii trebuie sa evalueze atent daca pacientii cu anumite tulburari subiacente ar
putea prezenta reactii adverse din cauza efectelor vasodilatatoare (de exemplu pacientii carora li se
administreaza tratament antihipertensiv sau cu hipotensiune arteriald in conditii de repaus,
hipovolemie, obstructie severa a debitului sanguin la nivelul ventriculului stang sau disfunctie
vegetativa).

Riociguat nu trebuie administrat la pacienti cu tensiune arteriala sistolica sub 95 mmHg (vezi pct. 4.3).
Pacientii cu Varsta peste 65 ani prezinta un risc crescut de hipotensiune arteriald. Prin urmare se
impune prudentd cand se administreaza riociguat la acesti pacienti.

Insuficienta renala

Datele referitoare la pacientii adulti cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei

<30 ml/minut) sunt limitate, iar pacientii care efectueaza sedinte de dializa nu au fost studiati, si prin
urmare riociguat nu este recomandat la acesti pacienti. Pacientii cu insuficienta renala usoara si
moderatd au fost inclusi in studiile pivot. Existd o expunere crescuta la riociguat la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2). Exista un risc mai mare de hipotensiune arteriala la acesti pacienti, se impune o atentie
deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei pentru fiecare pacient.

Insuficienta hepatica

Nu exista experientd la pacientii adulti cu insuficientd hepatica severa (clasificare Child Pugh clasa C);
administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Datele FC au aratat ca la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (clasificarea Child Pugh clasa B) s-a observat o expunere
mai mare la riociguat (vezi pct. 5.2). Se impune o atentie deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei
pentru fiecare pacient.

Nu exista experienta clinica privind administrarea riociguat la pacientii cu concentratii crescute ale
aminotransferazelor hepatice (>3 X limita superioara a valorilor normale (LSVN)) sau cu concentratii
crescute ale bilirubinei directe (>2 x LSVN) Tnainte de inceperea tratamentului; administrarea
riociguat nu este recomandatd la acesti pacienti.



Sarcind/contraceptie

Riociguat este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Prin urmare, pacientele cu risc potential
de sarcina trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie. Sunt recomandate teste lunare de
sarcina.

Fumaétori
Concentratiile plasmatice la fumatori sunt reduse comparativ cu nefumatorii. Poate fi necesara
ajustarea dozei pentru pacientii care incep sau se opresc din fumat in timpul tratamentului cu riociguat

(vezi pct. 4.2 51 5.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Adempas contine lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Adempas contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Prin urmare, anvergura absoluta a
interactiunilor la grupele de pacienti copii si adolescenti nu este cunoscuta. Pentru grupele de pacienti
copii si adolescenti trebuie luate In considerare datele privind interactiunile obtinute la adulti si

atentionarile de la pct. 4.4.

Interactiuni farmacodinamice

Nitrafi

Tn cadrul unui studiu clinic, doza maxima de riociguat (comprimate de 2,5 mg de 3 ori pe zi) a potentat
efectul hipotensiv al nitroglicerinei administrate sublingual (0,4 mg) la 4 pana la 8 ore dupa
administrare. Prin urmare, administrarea concomitenta a riociguat impreuna cu nitrati sau cu donori de
oxid nitric (cum este nitritul de amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-
numitele ,,poppers” / droguri de petrecere, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai PDE 5

Studiile preclinice cu modele animale au demonstrat un efect suplimentar de scadere a tensiunii
arteriale sistemice atunci cind riociguat a fost asociat cu sildenafil sau cu vardenafil. In cazul cresterii
dozelor, In unele cazuri s-au observat efecte suplimentare excesive asupra tensiunii arteriale sistemice.
Tn cadrul unui studiu explorator, la care au participat 7 pacienti cu HAP carora li s-a administrat
tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3/ori pe zi), dozele unice de riociguat (0,5 mg si ulterior 1 mg)
au prezentat efecte hemodinamice suplimentare. Dozele de riociguat mai mari de 1 mg nu au fost
investigate in cadrul acestui studiu.

S-a efectuat un studiu de asociere cu durata de 12 saptamani, la care au participat 18 pacienti cu HAP
si cu tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3 ori pe zi) si riociguat (1,0 mg pana la 2,5 mg de 3 ori pe
zi) comparativ cu sildenafil administrat Tn monoterapie. In partea de extensie pe termen lung a acestui
studiu (necontrolat), administrarea concomitenta de sildenafil si riociguat a dus la o frecventa crescuta
a intreruperilor tratamentului, in principal din cauza hipotensiunii arteriale. Nu au existat dovezi
privind un efect clinic favorabil al acestei asocieri la grupul de pacienti studiat.

Administrarea concomitenta a riociguat impreuna cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil,
vardenafil) este contraindicata (vezi pct. 4.2 si 4.3).

RESPITE a fost un studiu necontrolat de 24 de sdptdmani care a investigat trecerea de la inhibitori ai
PDES la riociguat la 61 pacienti adulti cu HAP, tratati cu doze stabile de inhibitori ai PDES. Toti
pacientii s-au incadrat n Clasa Functionala III OMS si la 82% le-a fost administrata terapie de baza cu
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un antagonist al receptorilor de endotelind (ARE). Pentru tranzitia de la inhibitori ai PDES5 la riociguat,
timpul mediu de tratament fira sildenafil a fost de 1 zi si de 3 zile pentru tadalafil. in general, profilul
de siguranta observat in studiu a fost comparabil cu cel observat in studiile pivot, fara reactii adverse
grave raportate n timpul perioadei de tranzitie. Sase pacienti (10%) au experimentat cel putin un
eveniment de agravare a starii clinice, incluzdnd 2 decese, care nu au avut legdtura cu medicamentul
de studiu. Modificarile fata de momentul initial au sugerat efecte benefice la pacientii selectati, de
exemplu, imbunatatirea la DP6M (+31m), concentratiile prohormonului N-terminal al peptidului
natriuretic cerebral (NT-proPNC) (-347 pg/ml), distributia procentuala a clasei functionale I/II/III/TV
OMS (2% / 52% / 46% / 0%) si indexul cardiac (+0,3 I/minut/m?).

Stimulatori ai guanilat ciclazei solubile
Administrarea concomitenta a riociguat cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Warfarina/fenprocumond

Administrarea concomitentd de riociguat si warfarina nu a modificat timpul de protrombina indus de
catre anticoagulant. Nu se anticipeaza ca administrarea concomitenta de riociguat impreuna cu alti
derivati cumarinici (de exemplu fenprocumona) sa modifice timpul de protrombina.

S-a demonstrat absenta interactiunilor farmacocinetice Intre riociguat si substratul CYP2C9 al
warfarinei in vivo.

Acid acetilsalicilic
Riociguat nu potenteaza timpul de sangerare cauzat prin administrarea de acid acetilsalicilic sau nu

afecteaza agregarea plachetara la om.

Efectele altor medicamente asupra riociguat

Riociguat este eliminat in principal prin metabolizare oxidativa mediata pe calea citocromului P450
(CYPI1AL, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), excretie directa biliara/prin materii fecale a riociguat
nemodificat si excretie renald a riociguat nemodificat prin filtrare glomerulara.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici ai caii metabolice multiple CYP si gp-P/IBCRP

Utilizarea concomitenta a riociguat cu inhibitori puternici ai cdilor metabolice multiple CYP si ai gp-
P/BCRP, cum ar fi antimicoticele de tip azoli (de exemplu, ketoconazol, posaconazol, itraconazol) sau
inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir), duce la o crestere pronuntata a expunerii la
riociguat: Administrarea concomitenta a combinatiilor HAART a dus la o crestere a mediei ASC a
riociguat de pana la aproximativ 160% si la o crestere de aproximativ 30% a mediei Cmax. Profilul de
sigurantd observat la pacientii HIV care au luat o doza unica de 0,5 mg riociguat impreuna cu diferite
combinatii de medicamente HIV utilizate in HAART a fost in general comparabil cu alte populatii de
pacienti. Administrarea concomitentd a 400 mg ketoconazol pe zi a dus la o crestere de 150% (interval
de pana la 370%) a mediei ASC a riociguat si o crestere de 46% a mediei Cmax. Timpul de Injumatatire
terminal a crescut de la 7,3 1a 9,2 ore, iar clearance-ul total al corpului a scazut de la 6,1 la 2,4 l/ora.
Evaluati raportul beneficiul-risc pentru fiecare pacient in parte Tnainte de a prescrie riociguat
pacientilor care iau doze stabile de inhibitori puternici ai cailor metabolice multiple CYP si gp-
P/BCRP.

Pentru a micsora riscul de hipotensiune arteriald atunci cand riociguat este initiat la pacientii care iau
doze stabile de inhibitori puternici ai cailor metabolice multiple CYP (in special CYP1A1 si CYP3A4)
si gp-P/BCRP, se recomanda o doza de inceput redusad. Se recomanda monitorizarea acestor pacienti
pentru semne si simptome de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu doze stabile de Adempas, initierea tratamentului cu inhibitori puternici ai caii
metabolice multiple CYP si ai gp-P/BCRP nu este recomandata, deoarece nu se poate furniza nicio
recomandare de dozare din cauza datelor limitate. Trebuie luate Tn considerare tratamente alternative.



Utilizarea concomitentd cu inhibitori ai CYPIAI, UGTIAI si UGTIA9

Dintre izoformele CYP recombinante investigate in vitro, CYP1ALl a catalizat cel mai eficient
formarea metabolitului principal al riociguat. Clasa inhibitorilor de tirozin kinaza a fost identificata ca
inhibitori puternici ai CYP1A1, cu erlotinib si gefitinib avand cea mai mare potenta inhibitorie in
vitro. Prin urmare, interactiunile medicamentoase prin inhibarea CYP1A1 ar putea duce la o expunere
crescuta la riociguat, in special la fumatori (vezi pct. 5.2). Inhibitorii puternici ai CYP1A1 trebuie
utilizati cu precautie.

Inhibitorii pentru UDP-Glicoziltransferazele (UGT) 1A1 si 1A9 pot potential sa creasca expunerea la
metabolitul riociguat M1, care este activ din punct de vedere farmacologic (activitate farmacologica:
1/10 pana la 1/3 din riociguat). Pentru administrarea concomitenta cu aceste substante, urmati
recomandarile privind ajustarea treptata a dozelor (vezi pct. 4.2).

Utilizare concomitenta cu alti inhibitori ai CYP si gp-PIBCRP

Administrarea medicamentelor care inhiba puternic gp-P/BCRP, cum este cliclosporina A cu actiune
imunosupresoare, trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Utilizare concomitenta cu medicamente care cresc pH-ul gastric

Riociguat prezinta o solubilitate scazuta la pH neutru fatd de mediul acid. Administrarea concomitenta
a medicamentelor care maresc pH-ul tractului gastrointestinal superior pot duce la o scadere a

Administrarea concomitentd de antiacide de tipul hidroxidului de aluminiu/hidroxidului de magneziu a
scazut valorile medii ale ASC si Cmax ale riociguat cu 34% si, respectiv, cu 56% (vezi pct. 4.2)..
Antiacidele trebuie luate cu cel putin 2 ore Tnainte sau 1 ora dupa administrarea riociguat.

Utilizare concomitenta cu inductori ai CYP3A44

Bosentan, raportat drept inductor moderat al CYP3A4, a determinat o scddere a concentratiilor
plasmatice stabile de riociguat, la pacientii cu HAP, cu 27%. (vezi pct. 4.1 si 5.1). Pentru
administrarea concomitentd a bosentan urmati recomandarea de ajustare treptata a dozei (vezi
pct. 4.2).

Administrarea concomitenta a riociguat cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital sau sunitoare) poate de asemenea determina o scadere a concentratiilor
plasmatice de riociguat. Pentru administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A4 urmati
recomandarea de ajustare treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

Fumatul

La fumatorii de tigari, expunerea la riociguat este redusa cu 50 - 60% (vezi pct. 5.2). Prin urmare, se
recomanda ca pacientii s intrerupa fumatul (vezi pct. 4.2).

Efectele riociguat asupra altor substante

In vitro, riociguat si metabolitul sau principal sunt inhibitori puternici ai CYP1A1. Prin urmare, nu se
pot exclude interactiunile medicamentoase, relevante din punct de vedere clinic, cu medicamente care
sunt eliminate in mod semnificativ prin metabolizare mediata de CYP1A1, cum sunt erlotinib sau
granisetron.

Riociguat si metabolitul sau principal nu sunt inhibitori sau inductori ai izoenzimelor majore ale CYP

(incluzdnd CYP3A4) sau a transportorilor (de exemplu gp-P/BCRP) in vitro, la concentratii plasmatice
terapeutice.
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Pacientele nu trebuie sa ramana gravide 1n timpul tratamentului cu riociguat (vezi pct. 4.3). Riociguat
(2,5 mg de 3 ori zilnic) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra nivelelor plasmatice ale
contraceptivelor orale combinate continand levonorgestrel si etinilestradiol atunci cand a fost
administrat concomitent la voluntarele sanatoase. Pe baza acestui studiu si a faptului ca riociguat nu
este un inductor al niciunei enzime metabolice relevante, nu se asteapta de asemenea, nicio
interactiune farmacocinetica cu alte contraceptive hormonale.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel cu potential fertil / Contraceptie

Femeile si adolescentele cu potential fertil trebuie sd foloseasca mijloace contraceptive eficace in
cursul tratamentului cu riociguat.

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea de riociguat la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere si transferului placentar (vezi pct. 5.3). Prin urmare,
riociguat este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Sunt recomandate teste lunare de sarcina.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date privind utilizarea riociguat la femeile care alapteaza. Datele provenite de la
animale indica faptul ca riociguat se elimind in lapte. Din cauza potentialelor reactii adverse grave la
sugarii aldptati, riociguat nu trebuie utilizat in timpul aldptarii. Nu se poate exclude un risc pentru
sugar. Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu acest medicament.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu riociguat la om pentru a se evalua efectele asupra fertilitatii. In
cadrul unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolan, s-a observat o scadere
a greutatii testiculare, dar nu s-au observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Semnificatia acestor
date la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Riociguat are influentd moderata asupra capacititii de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. A fost raportata ameteala, care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje (vezi pct 4.8). Tnainte de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
pacientii trebuie sa cunoasca modul in care reactioneaza la acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta riociguat la adulti a fost evaluata in cadrul unor studii de faza Ill, la care au participat

650 pacienti cu CTEPH si HAP, carora li s-a administrat cel putin o doza de riociguat (vezi pct. 5.1).
Cu observare pe termen lung in studii extinse, necontrolate, pe termen lung, profilul de siguranta a fost
similar cu cel observat in studiile de faza Il controlate placebo.

Majoritatea reactiilor adverse sunt provocate de relaxarea celulelor musculare netede de la nivel
vascular sau de la nivelul tractului gastrointestinal.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent, aparute la > 10% dintre pacientii carora li s-a administrat

riociguat (cel mult 2,5 mg de 3 ori pe zi), au fost cefalee, ameteli, dispepsie, edem periferic, greata,
diaree si varsaturi.
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La pacientii cu CTEPH sau HAP, carora li s-a administrat tratament cu riociguat s-au observat
hemoptizie grava si hemoragie pulmonara, incluzand cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Profilul de siguranta al riociguat la pacientii cu CTEPH si HAP a parut a fi similar, prin urmare
reactiile adverse identificate in cadrul studiilor clinice placebo-controlate, cu durata de

12 si 16 saptamani sunt prezentate sub forma de frecventa cumulata Tn tabelul de mai jos (vezi
tabelul 1).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cazul riociguat sunt prezentate in tabelul de mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate in cazul administrarii riociguat la pacienti adulti in studiile de
faza 11l (date cumulate din studiile CHEST 1 STPATENT 1)

Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Gastroenterita
Tulburari Anemie (include
hematologice si parametrii de laborator
limfatice respectivi)
Tulburari ale Ameteala,
sistemului nervos Cefalee
Tulburéri cardiace Palpitatii
Tulburri vasculare Hipotensiune arteriala
Tulburari Hemoptizie, Hemoragie pulmonara*
respiratorii, toracice Epistaxis,
si mediastinale Congestie nazala
Tulburari Dispepsie, Gastrita,
gastrointestinale Diaree, Boala de reflux gastro-
Greata, esofagian,
Varsaturi Disfagie,
Durere gastrointestinala
si abdominala,
Constipatie,
Distensie abdominala
Tulburari generale si | Edem periferic
la nivelul locului de
administrare

*  in cadrul studiilor de extensie de lunga durata, necontrolate, s-a raportat hemoragie pulmonara

letala

Pacienti copii si adolescenti

Siguranta riociguat a fost investigata la 24 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si sub
18 ani, Tn cadrul unui studiu necontrolat, in regim deschis, cu durata de 24 saptamani
(PATENT-CHILD) care a constat dintr-o faza de titrare individuala a dozei, incepand de la 1 mg
(ajustata in functie de greutatea corporald) timp de 8 saptdmani si o faza de Intretinere cu o durata de
pana la 16 saptamani (vezi pct. 4.2), urmata de o faza optionala de extensie pe termen lung. Reactiile
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adverse cele mai frecvente, inclusiv in faza de extensie pe termen lung, au fost hipotensiunea arteriala
si cefaleea, care au survenit la 4/24, respectiv 2/24 pacienti.

Tn mod global, datele privind siguranta sunt in concordanta cu profilul de siguranti observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

La adulti s-au raportat cazuri de supradozaj accidental cu doze zilnice totale de riociguat cuprinse intre
9 mg si 25 mg, Tntre 2 si 32 zile. Reactiile adverse au fost similare celor observate la doze mai mici
(vezi pct. 4.8).

In caz de supradozaj, se impun masuri de sustinere standard, dupa cum este necesar.

In caz de hipotensiune arterialda pronuntata, poate fi necesar suport cardiovascular activ.

Pe baza legérii intense de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguat sa fie dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive (antihipertensive pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara), Codul ATC: C02KX05

Mecanism de actiune

Riociguat este un stimulator al guanilat ciclazei solubile (GCs), enzima a sistemului cardiopulmonar si
receptor al oxidului nitric (ON). Atunci cand ON se leaga de GCs, enzima catalizeaza sinteza
moleculei de semnalizare guanozin-monofosfatul ciclic (GMFc). GMFc intracelular are un rol
important in procesele de reglare care influenteaza tonusul vascular, proliferarea, fibroza si inflamatia.

Hipertensiunea pulmonara este asociata cu disfunctia endoteliald, afectarea sintezei de ON si
stimularea insuficienta a caii ON-GCs-GMFc.

Riociguat prezinta un mecanism dublu de actiune. Acesta sensibilizeaza GCs la ON endogen prin
stabilizarea legaturii ON-GCs. De asemenea, riociguat stimuleaza direct GCs, independent de ON.

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc si determina o crestere a productiei de GMFc.

Efecte farmacodinamice

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc, determinand o ameliorare semnificativa a hemodinamicii
vasculare pulmonare si o crestere a capacitatii de efort fizic.

Exista o relatie directa intre concentratia plasmaticé de riociguat si parametrii hemodinamici, cum sunt
rezistenta vasculara pulmonara §i sistemica, tensiunea arteriala sistolica si debitul cardiac.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea la pacientii adulti cu CTEPH

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, multinational, placebo-controlat, de faza 11l (CHEST-1)
la care au participat 261 pacienti adulti cu hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica
inoperabila (CTEPH) (72%) sau CTEPH persistentd sau recurentd dupa endarterectomie pulmonara
(EAP; 28%). Pe parcursul primelor 8 saptamani, riociguat a fost administrat prin ajustarea treptata a
dozei la intervale de 2 saptamani, in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si de semnele
sau simptomele de hipotensiune arteriald, pana la doza optima individuald (cuprinsa intre 0,5 mg si
2,5 mg de 3 ori pe zi), mentinuta ulterior timp de alte 8 saptamani. Criteriul final principal de evaluare
a eficacitatii studiului a fost modificarea ajustata in functie de placebo, fatd de momentul initial, a
distantei parcurse in decurs de 6 minute (DP6M), la ultima vizitd (saptdména 16).

La ultima vizitd, cresterea DP6M la pacientii carora li s-a administrat tratament cu riociguat a fost de
46 m (interval de incredere (IT) 95%): 25 m pani la 67 m; p<0,0001), comparativ cu placebo.
Rezultatele au fost consistente in principalele subgrupuri evaluate (analiza 1dT, vezi tabelul 2).
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Tabelul 2: Efectele riociguat asupra DP6M in studiul CHEST-1, la ultima vizita

Grup total de pacienti Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Momentul initial (m) 342 356
[DS] [82] [75]
Modificarea medie fata de 39 -6
momentul initial (m) [79] [84]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 46
placebo (m) 25 - 67 [<0,0001]
95% I, [valoare p]
Grup de pacienti CF III Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Momentul initial (m) 326 345
[DS] [81] [73]
Modificarea medie fata de 38 -17
momentul initial (m) [75] [95]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 56
placebo (m) 29 - 83
95% IT
Grup de pacienti CF II Riociguat Placebo
(n=55) (n=25)
Momentul initial (m) 387 386
[DS] [59] [64]
Modificarea medie fata de 45 20
momentul initial (m) [82] [51]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 25
placebo (m) -10-61
95% I1
Grup de pacienti inoperabili Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Momentul initial (m) 335 351
[DS] [83] [75]
Modificarea medie fata de 44 -8
momentul initial (m) [84] [88]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 54
placebo (m) 29-79
95% IT
Grup de pacienti cu CTEPH Riociguat Placebo
post-EAP (n=52) (n=20)
Momentul initial (m) 360 374
[DS] [78] [72]
Modificarea medie fata de 27 1,8
momentul initial (m) [DS] [68] [73]
Diferenta ajustata in functie de 27
placebo (m)
95% I1 -10 - 63

Ameliorarea capacitatii de efort fizic a fost asociata cu o ameliorare a mai multor criterii finale de
evaluare a eficacitatii secundare, relevante din punct de vedere clinic. Aceste date sunt confirmate de
ameliorarile altor parametrii hemodinamici.
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Tabelul 3: Efectele riociguat asupra rezistentei vasculare pulmonare (RVP), asupra pro-hormonului
N-terminal al peptidei natriuretice cerebrale (NT -proPNC) si asupra clasei functionale OMS, n
studiul CHEST-1 la ultima vizita

Riociguat Placebo
RVP (n=151) (n=82)
Momentul initial (din-s-cm™) 790,7 779,3
[DS] [431,6] [400,9]
Modificarea medie fatd de momentul -225,7 23,1
initial (din-s-cm™)
[DS] [247,5] [273,5]

Diferenta ajustata in functie de
placebo (din-s-cm™)
95% I, [valoare p]

-246,4

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

NT-proPNC Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Momentul initial (ng/1) 1508,3 1705,8
[DS] [2337,8] [2567,2]
Modificarea medie fatd de momentul -290,7 76,4
initial (ng/l) [DS] [1716,9] [1446,6]

Diferenta ajustata in functie de
placebo (ng/l)
95% Il, [valoare p]

-444.0

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

Modificarea in clasa functionala Riociguat Placebo
OMS (n=173) (n=87)
Ameliorat 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabil 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Deteriorat 9 (5,2%) 6 (6,9%)
valoare p 0,0026

RVP= rezistenta vasculara pulmonara

Reactiile adverse care au dus la intreruperea tratamentului au aparut cu o frecventa similard in ambele
grupe de tratament (ajustarea treptata a dozei individuale de riociguat (ATD) 1,0 - 2,5 mg, 2,9%;
placebo, 2,3%).

Tratament de lunga durata a CTEPH

Un studiu de extensie Tn regim deschis (CHEST-2) a inclus 237 pacienti adulti, care au completat
studiul CHEST-1. La sfarsitul studiului, modificarea medie (DS) a tratamentului in grupul total a fost
1285 (709) de zile si durata medie a fost 1174 zile (mergand de la 15 la 3512 zile). In total, 221 de
pacienti (93,2%) au avut o durata a tratamentului de aproximativ 1 an (cel putin 48 saptamani), 205
de pacienti (86,5%) de aproximativ 2 ani (cel putin 96 saptamani) si 142 de pacienti (59,9%) de
aproximativ 3 ani (cel putin 144 saptamani). Expunerea la tratament a fost de 834 persoane-ani in
total.

Profilul de siguranta in studiul CHEST-2 a fost similar cu cel observat in studiile pivot. Dupa
tratament cu riociguat, modificarea medie la DP6M s-a imbunatatit in populatia totala cu 53 m la

12 luni (n=208), 48 m la 24 luni (n=182) si 49 m la 36 luni (n=117) comparativ cu momentul initial.
Imbunititirile la DP6M au persistat pana la sfarsitul studiului.

Tabelul 4 arata proportia de pacienti* cu modificari ale clasei functionale OMS in timpul tratamentului
cu riociguat, comparativ cu valoarea initiala.
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Tabelul 4: CHEST-2: Modificiri in clasa functionala OMS

Modificari in clasa functionala OMS

(n (%) de pacienti)
Durata tratamentului Tn Imbunatatit Stabil Inrautatit
CHEST-2
1 an (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 ani (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 ani (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)
*Pacientii au participat in studiu pana cand medicamentul a fost aprobat si
comercializat n tara lor.

Probabilitatea de supravietuire a fost de 97% dupa 1 an, 93% dupa 2 ani, si 89% dupa 3 ani de
tratament cu riociguat.

Eficacitatea la pacienti adulti cu HAP

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, multi-national, placebo-controlat, de faza Il1
(PATENT-1), la care au participat 443 pacienti adulti cu HAP (cu ajustare treptata a dozelor
individuale de riociguat pana la 2,5 mg de 3 ori pe zi: n=254, placebo: n=126, ajustarea treptatd a
dozei ,,limita” de riociguat pana la 1,5 mg (la grupul cu doza de explorare, nu s-a efectuat testare
statisticd; n=63)). Pacientii erau, fie fara tratament anterior (50%), sau cu tratament prealabil cu ARE
(43%) sau cu un analog de prostaciclind (administrat pe cale inhalatorie (iloprost), orala (beraprost)
sau subcutanata (treprostinil); 7%) si fusesera diagnosticati cu HAP idiopatica sau familiala (63,4%),
HAP asociatad cu o boala de tesut conjunctiv (25,1%) si cardiopatie congenitala (7,9%).

Pe parcursul primelor 8 saptamani, riociguat a fost administrat prin ajustarea treptata a dozei la
intervale de 2 saptamani, in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si de semnele sau
simptomele de hipotensiune arteriala, pana la doza optima individuala (cuprinsa intre 0,5 mg si 2,5 mg
de 3 ori pe zi), mentinuta ulterior timp de alte 4 sdptdmani. Criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii studiului a fost modificarea ajustata in functie de placebo, fatd de momentul initial, a
DPO6M la ultima vizita (sdptamana 12).

La ultima vizitd, cresterea DP6M la pacientii la care s-a ajustat treptat doza de riociguat (ATD) a fost
de 36 m (interval de incredere (IT) 95%): 20 m pani la 52 m; p<0,0001), comparativ cu placebo.
Pacientii fara tratament anterior (n=189) au prezentat o imbunatatire de 38 m, iar pacientii tratati in
prealabil (n=191) de 36 m (analiza IdT, vezi tabelul 5). O alta analiza exploratorie de subgrup a
evidentiat un efect terapeutic de 26 m, (1T 95%: 5 m pani la 46 m) la pacientii tratati in prealabil cu
ARE (n=167) si un efect terapeutic de 101 m (IT 95%: 27 m pana la 176 m) la pacientii tratati in
prealabil cu analogi de prostaciclind (n=27).
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Tabelul 5: Efectele riociguat asupra DP6M in studiul PATENT-1, la ultima vizita

Grup total de pacienti ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=126) (n=63)
(n=254)
Momentul initial (m) 361 368 363
[DS] [68] [75] [67]
Modificarea medie fatd de momentul 30 -6 31
initial (m)
[DS] [66] [86] [79]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m)
95% I, [valoare p] 20 - 52 [<0,0001]
Grup de pacienti CF III ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=58) (n=39)
(n=140)
Momentul initial (m) 338 347 351
[DS] [70] [78] [68]
Modificarea medie fatd de momentul 31 =27 29
initial (m)
[DS] [64] [98] [94]
Diferenta ajustata in functie de 58
placebo (m)
95% IT 35-81
Grup de pacienti CF II ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=60) (n=19)
(n=108)
Momentul initial (m) 392 393 378
[DS] [51] [61] [64]
Modificarea medie fatd de momentul 29 19 43
initial (m)
[DS] [69] [63] [50]
Diferenta ajustata in functie de 10
placebo (m)
95% I -11-31
Grup de pacienti fara tratament ATD de Placebo Riociguat TC
anterior Riociguat (n=66) (n=32)
(n=123)
Momentul initial (m) 370 360 347
[DS] [66] [80] [72]
Modificarea medie fatd de momentul 32 -6 49
initial (m)
[DS] [74] [88] [47]
Diferenta ajustata in functie de 38
placebo (m)
95% I 14 - 62
Grup de pacienti cu tratament ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
prealabil (n=131) (n=60) (n=31)
Momentul initial (m) 353 376 380
[DS] [69] [68] [57]
Modificarea medie fatd de momentul 27 -5 12
initial (m)
[DS] [58] [83] [100]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m) 15-56

95% IT
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Ameliorarea capacitatii de efort fizic a fost asociatd cu o ameliorare semnificativa a mai multor criterii
finale de evaluare a eficacitatii secundare, relevante din punct de vedere clinic. Aceste date sunt
confirmate de ameliorarile altor parametrii hemodinamici (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra RVP si asupra NT-proPNC, la ultima vizita

ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
RVP (n=232) (n=107) (n=58)
Momentul initial (din‘s-cm™) 791 834,1 847,8
[DS] [452,6] [476,7] [548,2]
Modificarea medie fata de RVP la -223 -8,9 -167,8
momentul initial (din-s-cm™)
[DS] [260,1] [316,6] [320,2]
Diferenta ajustata in functie de -225,7
placebo (din-s-cm™®)
95% I, [valoare p] -281,4 pana la -170,1 [<0,0001]
NT-proPNC ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
(n=228) (n=106) (n=54)
Momentul initial (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[DS] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Modificarea medie fatd de momentul -197,9 2324 -471,5
initial (ng/1) [DS] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Diferenta ajustata in functie de -431,8
placebo (ng/l) -781,5 pana la -82,1 [<0,0001]
95% I1, [valoare p]
Modificarea in clasa functionala ATD de Riociguat | Placebo Riociguat TC
OMS (n=254) (n=125) (n=63)
Ameliorat 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Deteriorat 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
valoare p 0,0033

Pacientii carora li s-a administrat riociguat au prezentat o intarziere semnificativa a datei la care a
aparut agravarea starii clinice, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (p = 0,0046;
testul log-rank stratificat) (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra evenimentelor de agravare clinica

Evenimente de agravare a stirii ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
clinice (n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti cu orice agravare a starii 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)
clinice

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

Spitalizare cauzata de HP 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Scaderea DP6M cauzate de HP 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

Inrdutatire persistenta a Clasei 0 1 (0,8%) 0

functionale din cauza HP

Tnceperea unui nou tratament pentru 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1(1,6%)

HP

Pacientii tratati cu riociguat au demonstrat o imbunétatire semnificativa a scorului de dispnee Borg CR
10 (modificarea medie fatd de momentul initial (DS): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Reactiile adverse care au condus la intreruperea tratamentului au aparut mai putin frecvent in ambele

grupe de tratament cu riociguat, comparativ cu grupul cu placebo (ajustarea treptatd a dozei de
riociguat (ATD) 1,0 - 2,5 mg, 3,1%; riociguat TC 1,6%; placebo, 7,1%).
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Tratament de lunga durata a HAP

Un studiu de extensie Tn regim deschis (PATENT-2) a inclus 396 pacienti adulti care au completat
anterior studiul PATENT-1.

Tn studiul PATENT-2, modificarea medie (DS) a duratei tratamentului Tn grupul total (neincluzand
expunerea in PATENT-1) a fost 1375 (772) de zile si durata medie a fost 1331 zile (mergénd de la

1 la 3565 zile). In total, expunerea la tratament a fost de aproximativ 1 an (cel putin 48 de sdptimani)
pentru 90%, 2 ani (cel putin 96 saptamani) pentru 85% si 3 ani (cel putin 144 saptamani) pentru 70%
dintre pacienti. Expunerea la tratament a fost de 1491 persoane-ani in total.

Profilul de siguranta in studiul PATENT-2 a fost similar cu cel observat in studiile pivot. Dupa
tratament cu riociguat, modificarea medie la DP6M s-a imbunatétit in populatia totala cu 50 m la 12
luni (n=347), 46 m la 24 luni (n=311) si 46 m la 36 luni (n=238) comparativ cu momentul initial.
Imbunatitirile la DP6M au persistat pana la sfarsitul studiului.

Tabelul 8 arata proportia de pacienti* cu modificari ale clasei functionale OMS in timpul tratamentului
cu riociguat, comparativ cu valoarea initiala.

Tabelul 8: PATENT-2: Modificiri in clasa functionali OMS

Modificari in clasa functionala OMS

(n (%) de pacienti)
Durata tratamentului in Imbunatatit Stabil Inrautatit
PATENT-2
1 an (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 ani (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 ani (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)
*Pacientii au participat in studiu pand cand medicamentul a fost aprobat si
comercializat in tara lor.

Probabilitatea de supravietuire a fost de 97% dupa 1 an, 93% dupa 2 ani, si 88% dupa 3 ani de
tratament cu riociguat.

Eficacitate la pacienti copii si adolescenti cu HAP
PATENT-CHILD

Siguranta si toleranta riociguat de 3 ori pe zi timp de 24 sdptdmani au fost evaluate in cadrul unui
studiu necontrolat, in regim deschis, efectuat la 24 pacienti copii si adolescenti cu HAP, cu varsta
cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani (mediana 9,5 ani). Au fost inrolati numai pacienti carora li se
administrau doze stabile de ARE (n=15, 62,5%) sau ARE + analog de prostaciclina (APC) (n=9,
37,5%), iar acestia au continuat tratamentul pentru HAP pe parcursul studiului. Principalul criteriu
final exploratoriu al studiului, de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de capacitatea de exercitiu
fizic (6MWD).

HAP avea urmatoarele etiologii: idiopaticd (n=18, 75,0%), HAP congenitala persistenta in pofida
inchiderii suntului (n=4, 16,7%), ereditara (n=1, 4,2%) si hipertensiune pulmonara asociata cu
anomalii de dezvoltare (n=1, 4,2%). Au fost incluse doud grupe de varsta distincte (de la > 6 pana
la <12 ani [n=6] si de la> 12 pana la < 18 ani [n=18]).

La momentul initial, majoritatea pacientilor se incadrau in clasa functionala OMS Il (n=18, 75%), un

pacient (4,2%) se incadra in clasa functionald OMS I si cinci pacienti (20,8%) se incadrau in clasa
functionala OMS IlI. Valoarea medie 6MWD la momentul initial a fost 442,12 m.
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Perioada de tratament de 24 saptamani a fost finalizata de 21 pacienti, iar 3 pacienti s-au retras din
studiu din cauza reactiilor adverse.

Pentru pacientii cu evaludri la momentul initial si in sdptdmana 24:
e modificarea medie a 6 MWD fata de momentul initial +23,01 m (AS 68,8) (n=19)
e clasa functionald OMS a ramas stabila fatd de momentul initial (n=21).
e modificarea mediana a NT-proBNP a fost -12,05 pg/ml, n=14

Doi pacienti au fost spitalizati pentru insuficientd cardiaca dreapta.

Au fost generate date pe termen lung de la 21 pacienti care au finalizat primele 24 saptamani de
tratament in studiul PATENT-CHILD. Tuturor pacientilor li s-a administrat in continuare riociguat in
asociere cu ARE sau ARE + APC. Durata medie globala a expunerii la tratamentul cu riociguat a fost
109,79 + 80,38 saptamani (pana la 311,9 saptamani), cu 37,5% (n=9) dintre pacienti tratati timp de cel
putin 104 sdptamani si 8,3% (n=2) timp de cel putin 208 saptdmani.

In timpul fazei de extensie pe termen lung (ETL), ameliorarile sau stabilizarea valorilor S MWD s-au
mentinut la pacientii care urmau tratament, cu modificari medii observate fatd de momentul initial
(Tnainte de Tnceperea tratamentului [PATENT-CHILD]) de +5,86 m in luna 6, -3,43 min luna 12;
+28,98 min luna 18 si -11,80 min luna 24.

Majoritatea pacientilor au ramas stabili in ceea ce priveste clasa functionala OMS Il intre momentul
initial si luna 24. S-a observat o agravare clinica la 8 (33,3%) pacienti in total, ceea ce a inclus faza
principala. Spitalizarea pentru insuficientd cardiaca dreapta a fost raportatd la 5 (20,8%) pacienti. Nu a
survenit niciun deces in perioada de observatie.

Pacienti cu hipertensiune pulmonard asociatd cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII)

A fost incheiat prematur un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza I (RISE-IIP)
destinat evaluarii eficacitatii si sigurantei riociguatului la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara
simptomatica asociata cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII), din cauza unei cresteri a riscului
de mortalitate si reactiilor adverse grave la pacientii tratati cu riociguat si a lipsei eficacitatii. Mai
multi pacienti care au luat riociguat au decedat (11% fata de 4%) si au avut reactii adverse grave (37%
fata de 23%) in timpul fazei prinicipale. In extensia pe termen lung, mai multi pacienti care au trecut
de la grupul placebo la grupul cu riociguat au decedat (21%) fata de cei care au continuat in grupul
riociguat (3%).

Prin urmare, riociguat este contraindicat la pacientii cu hipertensiune pulmonara asociata cu
pneumonie interstitiala idiopatica (vezi pct. 4.3).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Adulti

Biodisponibilitatea absoluta a riociguat este crescutd (94%). Riociguat este absorbit rapid cu
concentratii maxime (Cmax) Care apar la 1 - 1,5 ore dupd administrarea comprimatului. Administrarea
impreuna cu alimentele reduce usor ASC a riociguat, Cmax a scazut cu 35%.

Biodisponibilitatea (ASC si Cmax) este comparabild pentru riociguat administrat pe cale orala sub
forma de comprimat zdrobit, amestecat in apa sau in alimente moi, comparativ cu comprimatul intreg
(vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Copiilor li s-au administrat comprimate sau suspensie orala de riociguat cu sau fara aport de alimente.
Modelarea de FC populationala a evidentiat ca riociguat se absoarbe rapid la copii, ca si la adulti, dupa
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administrarea orald sub forma de comprimat sau suspensie orald. Nu s-a observat nicio diferenta in
ceea ce priveste rata de absorbtie si nici in gradul de absorbtie intre comprimat si suspensia orala.

Distributie

Adulti

Legarea de proteinele plasmatice la adulti este crescuta la aproximativ 95%, componentele principale
de legare fiind albumina serica si alfa-1 glicoproteina acidd. Volumul de distributie este moderat, iar
volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 30 .

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind legarea riociguat de proteinele plasmatice, specifica copiilor.
Volumul la starea de echilibru (Vss) estimat prin intermediul modelarii de farmacocinetica
populationald la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani) dupa administrarea orald de riociguat este
in medie de 26 I.

Metabolizare

Adulti

N-demetilarea, catalizata prin intermediul CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS si CYP2J2, este calea
principala de metabolizare a riociguat, care conduce la formarea metabolitului activ circulant principal
al acestuia, M-1 (activitate farmacologica: 1/10 - 1/3 fata de cea a riociguat), care este metabolizat
ulterior la N-glucuronidul inactiv din punct de vedere farmacologic.

CYP1AL1 catalizeaza formarea metabolitului principal al riociguat in ficat si plamani si se cunoaste
faptul ca poate fi indus prin intermediul hidrocarburilor aromatice policiclice prezente, de exemplu, in
fumul de tigara.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind metabolizarea la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani,
specifice copiilor.

Eliminare

Adulti

Riociguat total (compusul de origine si metabolitii) se excreta atat pe cale renala (33 - 45%) cat si pe
cale biliara/prin materii fecale (48 - 59%). Aproximativ 4 - 19% din doza administrata a fost excretata
sub forma de riociguat nemodificat prin rinichi. Aproximativ 9 - 44% din doza administrata a fost
regasita sub forma de riociguat nemodificat in materii fecale.

Pe baza datelor in vitro, riociguat si metabolitul principal al acestuia sunt substraturi ale proteinelor
transportoare gp-P (glicoproteina P) si BCRP (proteina de rezistenta la cancerul de san). Avand un
clearance sistemic de aproximativ 3 - 6 1/ora, riociguat poate fi clasificat ca un medicament cu
clearance scazut. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 7 ore la
voluntarii sénatosi si de aproximativ 12 ore la pacienti.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile studii de echilibru de masa si date privind metabolizarea, specifice copiilor si
adolescentilor cu varsta mai mica de 18 ani. Clearance-ul (CL) estimat prin intermediul modelarii de
FC populationald la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani) dupa administrarea orald de riociguat
este n medie de 2,48 l/ora. Valorile mediilor geometrice pentru timpii de injumatatire plasmatica
(t1/2) estimati prin intermediul modelarii de FC populationala au fost de 8,24 ore.

Liniaritate
Farmacocinetica riociguat este lineara pentru doze cuprinse intre 0,5 si 2,5 mg. Variabilitatea

interindividuala (CV) a expunerii la riociguat (ASC) pentru toate dozele este de aproximativ 60%.
Profilul FC la copii este similar cu cel de la adulti.
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Grupe speciale de pacienti

Sex
Datele farmacocinetice nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste sexul cu privire la
expunerea la riociguat.

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici (65 ani sau peste) au prezentat concentratii plasmatice mai mari decat pacientii mai
tineri, cu valori ale ASC medii cu aproximativ 40% mai mare la varstnici, h principal din cauza
clearance-ului scazut (aparent) total si renal.

Diferente interetnice
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente interetnice relevante.

Categorii de greutate diferite
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste greutatea cu
privire la expunerea la riociguat.

Insuficienta hepatica

La pacientii adulti cu ciroza hepatica (nefumatori) cu insuficienta hepatica usoara (clasificare

Child Pugh clasa A) ASC medie a riociguat a crescut cu 35% comparativ cu subiectii sanatosi de
control, care se afla in intervalul de variabilitate intra-individual normal. La pacientii cu ciroza
hepatica (nefumatori) cu insuficientd hepatica moderata (clasificare Child Pugh clasa B) ASC medie a
riociguat a crescut cu 51% comparativ cu subiectii sanatosi de control. Nu exista date privind pacientii
cu insuficientd hepatica severa (clasificare Child Pugh clasa C).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
hepatica.

Nu au fost studiati pacientii cu valori ale ALT >3 LSVN si valori ale bilirubinei >2 LSVN (vezi
pct. 4.4).

Insuficienta renala

Tn general, valorile medii ale expunerii la riociguat, normalizate in functie de doza si greutate
corporald, au fost mai mari la pacientii cu insuficienta renala comparativ cu pacientii cu functie renala
normald. Valorile corespunzatoare pentru metabolitul principal au fost mai mari la pacientii cu
insuficientd renald comparativ cu voluntarii sanatosi. La subiectii nefumatori cu insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei 80 - 50 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei

<50 - 30 ml/minut) sau severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut), concentratiile plasmatice ale
riociguat (ASC) au fost crescute cu 53%, 139% sau, respectiv, cu 54%.

Datele la pacientii cu un clearance al creatininei <30 ml/minut sunt limitate si nu existd date privind
pacientii care efectueaza sedinte de dializa.

Pe baza legarii crescute de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguat sa fie dializabil.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc specific pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o doza unica, fototoxicitatea,
genotoxicitatea i carcinogenitatea.

Efectele observate in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate au fost in principal cauzate

de activitatea farmacodinamica exacerbata a riociguat (efecte hemodinamice si relaxante ale
musculaturii netede).
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La sobolanii tineri si adolescenti, in etapa de crestere, s-au observat efecte asupra formarii osului. La
sobolanii tineri, modificarile au constatat in ingrosarea osului trabecular si hiperostoza si remodelarea
metafizelor si diafizelor osoase, in timp ce la sobolanii adolescenti s-a observat o crestere generala a
masei osoase la doze de 10 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti. Relevanta clinica a
acestor constatari nu este cunoscuta. Aceste efecte nu au fost observate la sobolani tineri la doze

<2 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti sau la sobolani adulti. Nu au fost
identificate organe tintd noi.

In cadrul unui studiu privind fertilitatea la sobolani, s-au observat scideri ale greutatii testiculare la
expuneri sistemice de aproximativ 7 ori mai mari decat expunerea la om, dar nu s-au observat efecte
asupra fertilitatii la masculi si femele. S-a observat un transfer moderat prin bariera placentara.

Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii la sobolani si iepuri au aratat toxicitatea riociguat asupra
functiei de reproducere. La sobolani, s-a observat o frecventa crescutd a malformatiilor cardiace si o
frecventa scazuta a gestatiilor din cauza resorbtiei precoce la expuneri sistemice materne de
aproximativ 8 ori mai mari comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori pe zi). La iepuri s-au
observat avorturi si toxicitate fetald incepand de la o expunere sistemica de aproximativ 4 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori pe zi).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

celuloza microcristalind
crospovidona (tip B)
hipromeloza 5 cP
lactoza monohidrat
stearat de magneziu
laurilsulfat de sodiu

invelisul comprimatului:

hidroxipropilceluloza

hipromeloza 3 cP

propilenglicol (E 1520)

dioxid de titan (E 171)

oxid galben de fer (E 172) (numai in comprimatele de 1 mg, 1,5 mg, 2 si 2,5 mg)
oxid rosu de fer (E 172) (numai in comprimatele de 2 si 2,5 mg)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din folie de aluminiu/PP.
Marimile de ambalaj: 42, 84, 90 sau 294 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 martie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 ianuarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

26


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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,15 mg/ml granule pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Dupa reconstituirea cu apa, suspensia orald contine riociguat 0,15 mg per ml.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de suspensie orala contine benzoat de sodiu 1,8 mg (E 211) (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Granule pentru suspensie orala.

Granule albe pana la alb-galbui.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adempas este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (HAP) la pacienti copii si
adolescenti cu varsta de 6 si mai putin de 18 ani cu clasa functionala OMS (FC) II-111, Tn asociere cu
antagonisti ai receptorilor de endotelind (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul HAP.
Greutatea corporald a copilului si tensiunea arteriala sistolica trebuie monitorizate, iar doza trebuie
verificatd in mod regulat.

Doze

Pacienti copii si adolescenti cu HAP (cu varsta intre 6 si mai putin de 18 ani, cu o greutate corporald
mai mica de 50 kg.)

Doza initiala

Pacientii vor Incepe cu o dozi de riociguat ajustatd in functie de greutatea corporald, administrata sub
forma de suspensie orala (vezi Tabelul 1), pentru a obtine expuneri sistemice echivalente cu doza
initiala la adulti (1,0 mg de 3 ori pe zi). Suspensia orala trebuie luata de 3 ori pe zi, la intervale de
aproximativ 6 pana la 8 ore.

Titrare

Schema de titrare

Titrarea dozei de riociguat trebuie efectuatd in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului , la
latitudinea profesionistului din domeniul sanatatii responsabil de tratament.
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Doza trebuie crescutd cu un echivalent ajustat in functie de greutatea corporala de 0,5 mg de 3 ori pe zi
pentru suspensia orala la intervale de 2 saptamani pana la o doza maxima ajustata in functie de
greutatea corporald echivalenta cu 2,5 mg de 3 ori pe zi, daca pacientul nu prezintd semne sau
simptome de hipotensiune arteriala si daca tensiunea arteriala sistolica este

- >90 mmHg pentru grupa de varsta intre 6 si < 12 ani

- > 95 mmHg pentru grupa de varsta intre 12 si < 18 ani.

Dacai tensiunea arteriala sistolica scade sub aceste niveluri specificate, doza trebuie mentinuta atat
timp cét pacientul nu prezinta niciun semn sau simptom de hipotensiune arteriald. Daca in orice
moment pe parcursul fazei de ajustare treptatd a dozei, tensiunea arteriala sistolica scade sub nivelurile
specificate si pacientul prezinta semne sau simptome de hipotensiune arteriala, doza curenta trebuie
scazuta treptat cu un echivalent ajustat in functie de greutatea corporala de 0,5 mg de 3 ori pe zi.

Doza de intretinere

Doza individuala stabilitd trebuie mentinuta, cu exceptia cazului In care apar semne si simptome de
hipotensiune arteriala.

Doza maxima depinde de greutatea corporala si este prezentata in Tabelul 1.

Daca nu este tolerata, reducerea dozei trebuie avuta in vedere In orice moment.

Tabelul 1: Doza de Adempas ajustati in functie de greutatea corporala pentru copii si adolescenti
cu o greutate corporald mai mica de 50 kg pentru a obtine o expunere echivalenti adultilor

Greutate Echivalent cu Echivalent cu Echivalent cu Echivalent cu

corporali (kg) 1,0 mg* (ml) 1,5 mg* (ml) 2,0 mg* (ml) 2,5 mg* (ml)
12 kg si < 14 kg 1,8 2,6 3,4 4,2
14 kg si <16 kg 1,8 2,8 3,8 4,6
16 kg si <18 kg 2,0 3,2 4,2 5,0
18 kg si <20 kg 2,2 3,4 4.4 55
20 kg si <25 kg 2,6 3,8 5,0 6,5
25 kg si <30 kg 3,0 4.4 6,0 7,5
30 kg si <35 kg 3,4 5,0 6,5 8,5
35 kg si <40 kg 3,8 55 7,5 9,5
40 kg s1 <50 kg 44 6,5 9,0 11,0

* doza unica (ml) se administreaza de 3 ori pe zi
Doza omisa

Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform orarului de
administrare.

Tntreruperea tratamentului

Tn cazul in care tratamentul trebuie Tntrerupt timp de 3 sau mai multe zile, tratamentul trebuie
reinceput cu un echivalent ajustat in functie de greutatea corporala de 1 mg de 3 ori pe zi, timp de
2 saptamani, si continuat cu schema de crestere treptatd a dozei, conform descrierii de mai sus.
Tranzitia Intre inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES) §i riociguat

Sildenafil trebuie Intrerupt cu cel putin 24 ore inainte de administrarea riociguat.

Tadalafil trebuie intrerupt cu cel putin 72 ore inainte de administrarea riociguat.

Riociguat trebuie intrerupt cu cel putin 24 ore inainte de administrarea unui inhibitor al PDES.
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Se recomanda monitorizarea semnelor si simptomelor de hipotensiune arteriald dupa orice tranzitie
(vezipct. 4.3,4.551 5.1).

Pacienti cu HAP cu o greutate corporala de 50 kg si mai mare

Adempas este disponibil si sub forma de comprimate pentru tratarea pacientilor copii si adolescenti cu
o greutate corporala de 50 kg si mai mare — vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru
Adempas comprimate pentru instructiuni suplimentare. Pacientii pot comuta intre comprimate si

suspensia orala in timpul tratamentului ca urmare a modificarilor greutatii corporale.

Grupe speciale de pacienti

Ajustarea treptatd a dozei pentru fiecare pacient, la inceputul tratamentului, permite ajustarea dozei in
functie de nevoile pacientului.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasificarea Child Pugh clasa C) nu au fost studiati si, prin
urmare, administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata (clasificarea Child Pugh clasa B) au prezentat o0 expunere mai mare la
acest medicament (vezi pct. 5.2). Se impune o grija deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei la
fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
hepatica.

Insuficienta renala

Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut)
sunt limitate §i nu exista date privind pacientii care efectueaza sedinte de dializa. Prin urmare,
administrarea riociguat nu este recomandata la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata (clearance-ul creatininei < 80 - 30 ml/minut) au
prezentat o expunere mai mare la acest medicament (vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta renala
existd un risc mai mare de hipotensiune arteriala si, prin urmare, se impune o grija deosebita in timpul
ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
renala.

Pacienti cu doze stabile de inhibitori puternici ai caii metabolice multiple CYP / glicoproteina P (gp-
P) si ai proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP)

Administrarea concomitentd a riociguat cu inhibitori puternici ai caii metabolice multiple CYP si gp-
P/BCRP, cum sunt azolii antimicotici (de exemplu ketoconazol, itraconazol) sau inhibitori ai proteazei
HIV (de exemplu ritonavir) creste expunerea la riociguat (vezi pct. 4.5). Pentru initierea tratamentului
cu riociguat la pacientii care primesc doze stabile de inhibitori puternici ai cdii metabolice multiple
CYP si gp-P/BCRP, luati in considerare ca doza initiala un echivalent ajustat in functie de greutatea
corporala de 0,5 mg de suspensie orala de 3 ori zilnic (vezi Tabelul 2) pentru a reduce riscul de
hipotensiune arteriala. Monitorizati semnele si simptomele de hipotensiune arteriala la initiere si in
timpul tratamentului. Luati in considerare reducerea dozei la pacientii cu doze de riociguat mai mari
sau egale cu un echivalent ajustat in functie de greutatea corporald de 1,0 mg de suspensie orala (vezi
Tabelul 2) daca pacientul dezvolta semne sau simptome de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.5).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cérora li se
administreaza tratament sistemic concomitent cu inhibitori puternici ai CYP/gp-P si BCRP.
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Tabelul 2: Doza de Adempas ajustati in functie de greutatea corporala pentru copii si
adolescenti cu o greutate corporald mai mica de 50 Kg pentru a obtine o expunere echivalenta a
dozei de 0,5 mg la adulti

Greutate corporala | 12 kg si <20 | 20 kg si 25 kg si 30 kg si 40 kg si
kg <25kg < 30kg <40 kg <50 kg

Echivalent cu 1,0 1,2 1,4 1,8 2,2

0,5 mg* (ml)

* doza unica (ml) se administreaza de 3 ori pe zi

Fumatori

Persoanelor care fumeaza in mod curent trebuie sa li se recomande oprirea fumatului din cauza
riscului unui raspuns mai scazut. Concentratiile plasmatice de riociguat la fumatori sunt scazute
comparativ cu nefumatorii. La pacientii care fumeaza sau care incep sa fumeze in timpul tratamentului
poate fi necesara o crestere a dozei pana la doza zilnicd maxima de un echivalent ajustat in functie de
greutatea corporala de 2,5 mg de 3 ori pe zi (vezi pct. 4.5 si 5.2).

La pacientii care inceteaza sa fumeze poate fi necesara o scadere a dozei.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea riociguat nu au fost inca stabilite la urmétoarele grupe de copii si adolescenti:
- Copii cu vérsta < 6 ani (vezi pct. 4.1), din motive de siguranta. Datele non-clinice
demonstreaza reactii adverse nedorite asupra dezvoltarii osoase (vezi pct. 5.3).
- Copii cu HAP, cu vérsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, cu tensiunea arteriala sistolica <
90 mmHg la initierea tratamentului (vezi pct. 4.3)
- Copii si adolescenti cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, cu tensiunea arteriala
sistolica < 95 mmHg la initierea tratamentului (vezi pct. 4.3)
- Copii si adolescenti cu hipertensiune pulmonara tromboembolicé cronica (CTEPH), cu vérsta
< 18 ani (vezi pct. 4.1).

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa noteze doza individuala exprimata n ,,m1” pe cutia de
carton, la sectiunea ,,Doza:”

Pentru a asigura o dozare corecta, profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa indrume pacientul
sau Tngrijitorul, ce seringa albastra (Dispozitiv de dozare a lichidelor fara racord Luer) sa utilizeze:

- Dozele de pana la 5 ml trebuie administrare utilizand seringa de 5 ml.
- Dozele de peste 5 ml trebuie administrare utilizand seringa de 10 ml.
- Dozele de 11 ml trebuie administrare utilizand seringa de 10 ml (2x 5,5 ml).

Pentru instructiuni privind reconstituirea nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Pacientii, parintii si/sau Ingrijitorii trebuie instruiti sa citeasca cu atentie ,,Instructiuni de utilizare”
Tnainte de a utiliza Adempas pentru prima data si Tnainte de a administra fiecare doza. Pacientul
trebuie sa nghita intreaga doza de medicament.

,Instructiuni de utilizare” detaliate sunt furnizate la sfarsitul prospectului pentru pacient.

Alimente

Riociguat poate fi in general luat cu sau fara alimente. Pentru pacientii predispusi la hipotensiune
arteriald, ca o masura de precautie, nu sunt recomandate modificarile intre perioadele de alimentatie si
cele de post In timpul administrarii riociguat, din cauza cresterii concentratiilor plasmatice de varf ale
riociguatului in perioada de post, comparativ cu perioada de alimentatie (vezi pct. 5.2).
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4.3  Contraindicatii

- Administrarea concomitentd cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil)
(vezi pct. 4.2 51 4.5).

- Insuficientd hepatica severa (clasificarea Child Pugh clasa C).

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.6).

- Administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) In
orice forma, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-numitele ,,poppers” / droguri de
petrecere (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile.

- Initierea tratamentului pentru
o copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si < 12 ani cu tensiune arteriala sistolica < 90 mmHg,
o pacientii cu varsta > 12 ani si < 18 ani cu tensiune arteriala sistolicd < 95 mmHg.

- Pacienti cu hipertensiune pulmonara asociata cu pneumonie interstitiala idiopatica (HP-PII)
(vezi pct. 5.1).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pentru hipertensiunea arteriala pulmonara, studiile cu riociguat au fost in principal efectuate in formele
de HAP idiopatica sau ereditard si HAP asociata cu o boala a tesutului conjunctiv. Administrarea

riociguat nu este recomandata in alte forme nestudiate de HAP (vezi pct. 5.1).

Boald veno-ocluziva pulmonara

Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava Tn mod semnificativ statusul cardiovascular al pacientilor cu
boald veno-ocluziva pulmonara (BVOP). Prin urmare, administrarea riociguat nu este recomandata la
acesti pacienti. Daca apar semne de edem pulmonar, trebuie luata In considerare posibilitatea de
asociere a BVOP si tratamentul cu riociguat trebuie intrerupt.

Hemoragie la nivelul tractului respirator

La pacientii cu hipertensiune pulmonara exista probabilitatea crescuta de aparitie a hemoragiei la
nivelul tractului respirator, in special la pacientii carora li se administreaza tratament anticoagulant. Se
recomanda monitorizarea atentd a pacientilor carora li se administreaza medicamente anticoagulante,
conform practicii medicale uzuale.

Riscul hemoragiilor grave si letale la nivelul tractului respirator poate fi mai crescut in timpul
tratamentului cu riociguat, in special 1n prezenta factorilor de risc, cum sunt episoade recente de
hemoptizie grava, incluzand cele tratate prin embolizare arteriald brongica. Riociguat trebuie evitat la
pacientii cu hemoptizie grava sau la care s-a efectuat embolizare arteriald bronsici in antecedente. in
cazul hemoragiilor la nivelul tractului respirator, medicul prescriptor trebuie sa evalueze periodic
raportul beneficiu-risc al continuarii tratamentului.

Hemoragia grava a aparut la 2,4% (12/490) dintre pacientii carora li s-a administrat riociguat
comparativ cu 0/214 dintre pacientii cu placebo. Hemoptizia grava a aparut la 1% (5/490) dintre
pacientii carora li s-a administrat riociguat comparativ cu 0/214 dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo, incluzand un eveniment cu evolutie letald. Evenimente hemoragice grave au
inclus 2 pacienti cu hemoragie vaginald, 2 cu hemoragie la locul cateterului, si cate 1 cu hematom
subdural, hematemeza, si hemoragie intra-abdominala.

Hipotensiune arteriald

Riociguat prezinta proprietiti vasodilatatoare care pot determina sciderea tensiunii arteriale. Inainte de
a prescrie riociguat, medicii trebuie sa evalueze atent daca pacientii cu anumite tulburari subiacente ar
putea prezenta reactii adverse din cauza efectelor vasodilatatoare (de exemplu pacientii carora li se
administreaza tratament antihipertensiv sau cu hipotensiune arteriald in conditii de repaus,
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hipovolemie, obstructie severa a debitului sanguin la nivelul ventriculului stang sau disfunctie
vegetativa).
Riociguat nu trebuie administrat la pacienti cu tensiune arteriala sistolica sub 95 mmHg (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

Datele referitoare la pacientii adulti cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <

30 ml/minut) sunt limitate, iar pentru pacientii care efectucaza sedinte de dializd nu exista date, si prin
urmare riociguat nu este recomandat la acesti pacienti. Pacientii cu insuficienta renala usoara si
moderatd au fost inclusi in studiile pivot. Existd o expunere crescuta la riociguat la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2). Existd un risc mai mare de hipotensiune arteriala la acesti pacienti, se impune o atentie
deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei pentru fiecare pacient.

Insuficientd hepatica

Nu exista experienta la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasificare Child Pugh clasa C);
administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Datele FC au aratat ca la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata (clasificarea Child Pugh clasa B) s-a observat o expunere
mai mare la riociguat (vezi pct. 5.2). Se impune o atentie deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei
pentru fiecare pacient.

Nu exista experienta clinica privind administrarea riociguat la pacientii cu concentratii crescute ale
aminotransferazelor hepatice (> 3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)) sau cu concentratii
crescute ale bilirubinei directe (> 2 x LSVN) Tnainte de Tnceperea tratamentului; administrarea
riociguat nu este recomandata la acesti pacienti.

Sarcina/contraceptie

Adempas este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Prin urmare, pacientele cu risc potential
de sarcina trebuie sa utilizeze o metoda eficientd de contraceptie. Sunt recomandate teste lunare de
sarcina.

Fumatori
Concentratiile plasmatice de riociguat la fumatori sunt reduse comparativ cu nefumatorii. Poate fi
necesara ajustarea dozei pentru pacientii care Incep sau se opresc din fumat in timpul tratamentului cu

riociguat (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Excipienti cu efect cunoscut

Adempas contine benzoat de sodiu
Granulele pentru suspensie orala contin 1,8 mg benzoat de sodiu (E 211) in fiecare ml de suspensie
orala.

Adempas contine sodiu

Granulele pentru suspensie orald contin 0,5 mg sodiu in fiecare ml de suspensie orala. Acest
medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml de suspensie orala, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Prin urmare, anvergura absoluta a
interactiunilor la grupele de pacienti copii si adolescenti nu este cunoscut. Pentru grupele de pacienti

copii si adolescenti trebuie luate In considerare datele privind interactiunile obtinute la adulti si
atentionarile de la pct. 4.4.
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Interactiuni farmacodinamice

Nitrati

In cadrul unui studiu clinic, doza maxima de riociguat (comprimate de 2,5 mg de 3 ori pe zi) a potentat
efectul hipotensiv al nitroglicerinei administrate sublingual (0,4 mg) la 4 pana la 8 ore dupa
administrare. Prin urmare, administrarea concomitenta a riociguat impreuna cu nitrati sau cu donori de
oxid nitric (cum este nitritul de amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-
numitele ,,poppers” / droguri de petrecere, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai PDE 5

Studiile preclinice cu modele animale au demonstrat un efect suplimentar de scadere a tensiunii
arteriale sistemice atunci cand riociguat a fost asociat cu sildenafil sau cu vardenafil. Tn cazul cresterii
dozelor, In unele cazuri s-au observat efecte suplimentare excesive asupra tensiunii arteriale sistemice.
Tn cadrul unui studiu explorator, la care au participat 7 pacienti cu HAP carora li s-a administrat
tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3 ori pe zi), dozele unice de riociguat (0,5 mg si ulterior 1 mg)
au prezentat efecte hemodinamice suplimentare. Dozele de riociguat mai mari de 1 mg nu au fost
investigate Tn cadrul acestui studiu.

S-a efectuat un studiu de asociere cu durata de 12 saptamani, la care au participat 18 pacienti cu HAP
si cu tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3 ori pe zi) si riociguat (1,0 mg pana la 2,5 mg de 3 ori pe
zi) comparativ cu sildenafil administrat in monoterapie. Tn partea de extensie pe termen lung a acestui
studiu (necontrolat), administrarea concomitenta de sildenafil si riociguat a dus la o frecventa crescuta
a intreruperilor tratamentului, n principal din cauza hipotensiunii arteriale. Nu au existat dovezi
privind un efect clinic favorabil al acestei asocieri la grupul de pacienti studiat.

Administrarea concomitenta a riociguat impreuna cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil,
vardenafil) este contraindicata (vezi pct. 4.2 si 4.3).

RESPITE a fost un studiu necontrolat de 24 de saptimani care a investigat trecerea de la inhibitori ai
PDES la riociguat la 61 pacienti adulti cu HAP, tratati cu doze stabile de inhibitori ai PDES. Toti
pacientii s-au incadrat in Clasa Functionala III OMS si la 82% le-a fost administrata terapie de baza cu
un antagonist al receptorilor de endotelind (ARE). Pentru tranzitia de la inhibitori ai PDES la riociguat,
timpul mediu de tratament fara sildenafil a fost de 1 zi si de 3 zile pentru tadalafil. in general, profilul
de siguranta observat in studiu a fost comparabil cu cel observat in studiile pivot, fara reactii adverse
grave raportate in timpul perioadei de tranzitie. Sase pacienti (10%) au experimentat cel putin un
eveniment de agravare a starii clinice, incluzand 2 decese, care nu au avut legaturda cu medicamentul
de studiu. Modificarile fatd de momentul initial au sugerat efecte benefice la pacientii selectati, de
exemplu, imbunatatirea la DP6M (+31m), concentratiile prohormonului N-terminal al peptidului
natriuretic cerebral (NT-proPNC) (-347 pg/ml), distributia procentuala a clasei functionale I/II/III/IV
OMS, procentual (2% / 52% / 46% / 0%) si indexul cardiac (+0,3 I/minut/m?).

Stimulatori ai guanilat ciclazei solubile
Administrarea concomitenta a riociguat cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Warfarina/fenprocumond

Administrarea concomitenta de riociguat i warfarind nu a modificat timpul de protrombina indus de
catre anticoagulant. Nu se anticipeaza ca administrarea concomitenta de riociguat Impreuna cu alti
derivati cumarinici (de exemplu fenprocumonad) sa modifice timpul de protrombina.

S-a demonstrat absenta interactiunilor farmacocinetice intre riociguat si substratul CYP2C9 al
warfarinei in vivo.

Acid acetilsalicilic

Riociguat nu potenteaza timpul de sangerare cauzat prin administrarea de acid acetilsalicilic sau nu
afecteaza agregarea plachetara la om.
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Efectele altor medicamente asupra riociguat

Riociguat este eliminat in principal prin metabolizare oxidativa mediata pe calea citocromului P450
(CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), excretie directa biliard/prin materii fecale a riociguat
nemodificat si excretie renald a riociguat nemodificat prin filtrare glomerulara.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici ai caii metabolice multiple CYP si gp-P/IBCRP

Utilizarea concomitenta a riociguat cu inhibitori puternici ai cailor metabolice multiple CYP si gp-
P/BCRP, cum ar fi antimicoticele de tip azoli (de exemplu, ketoconazol, posaconazol, itraconazol) sau
inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir), duce la o crestere pronuntatd a expunerii la
riociguat: Administrarea concomitentd a combinatiilor HAART a dus la o crestere a mediei ASC a
riociguat de pana la aproximativ 160% si la o crestere de aproximativ 30% a mediei Cpax. Profilul de
sigurantd observat la pacientii HIV care au luat o doza unica de 0,5 mg riociguat Impreuna cu diferite
combinatii de medicamente HIV utilizate in HAART a fost In general comparabil cu alte populatii de
pacienti. Administrarea concomitentd a 400 mg ketoconazol pe zi a dus la o crestere de 150% (interval
de pand la 370%) a mediei ASC a riociguat si o crestere de 46% a mediei Cmax. Timpul de Injumatétire
terminal a crescut de la 7,3 1a 9,2 ore, iar clearance-ul total al corpului a scazut de la 6,1 la 2,4 1/ora.
Evaluati raportul beneficiul-risc pentru fiecare pacient in parte Tnainte de a prescrie riociguat
pacientilor care iau doze stabile de inhibitori puternici ai cdilor metabolice multiple CYP si gp-
P/BCRP.

Pentru a micsora riscul de hipotensiune arteriala atunci cand riociguat este initiat la pacientii care iau
doze stabile de inhibitori puternici ai cailor metabolice multiple CYP (in special CYP1A1 si CYP3A4)
si gp-P/BCRP, se recomanda o doza de inceput redusa. Se recomanda monitorizarea acestor pacienti
pentru semne si simptome de hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu doze stabile de Adempas, initierea tratamentului cu inhibitori puternici ai caii
metabolice multiple CYP si ai gp-P/BCRP nu este recomandata, deoarece nu se poate furniza nicio
recomandare de dozare din cauza datelor limitate. Trebuie luate in considerare tratamente alternative.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori ai CYPIAI, UGTIAI si UGTI1A9

Dintre izoformele CYP recombinante investigate in vitro, CYP1A1 a catalizat cel mai eficient
formarea metabolitului principal al riociguat. Clasa inhibitorilor de tirozin kinaza a fost identificata ca
inhibitori puternici ai CYP1A1, cu erlotinib si gefitinib avand cea mai mare potenta inhibitorie in
vitro. Prin urmare, interactiunile medicamentoase prin inhibarea CYP1A1 ar putea duce la o expunere
crescutd la riociguat, in special la fumaétori (vezi pct. 5.2). Inhibitorii puternici ai CYP1A1 trebuie
utilizati cu precautie.

Inhibitorii pentru UDP-Glicoziltransferazele (UGT) 1A1 si 1A9 pot potential sa creasca expunerea la
metabolitul riociguat M1, care este activ din punct de vedere farmacologic (activitate farmacologica:
1/10 pana la 1/3 din riociguat). Pentru administrarea concomitenta cu aceste substante, urmati
recomandarile privind ajustarea treptatd a dozelor (vezi pct. 4.2).

Utilizare concomitenta cu alti inhibitori ai CYP si gp-PIBCRP

Administrarea medicamentelor care inhiba puternic gp-P/BCRP, cum este cliclosporina A cu actiune
imunosupresoare, trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Utilizare concomitenta cu medicamente care cresc pH-ul gastric
Riociguat prezinta o solubilitate scazuta la pH neutru fatd de mediul acid. Administrarea concomitenta
a medicamentelor care maresc pH-ul tractului gastrointestinal superior pot duce la o scadere a

.....

Administrarea concomitentd de antiacide de tipul hidroxidului de aluminiu/hidroxidului de magneziu a
scazut valorile medii ale ASC si Cmax ale riociguat cu 34% si, respectiv, cu 56% (vezi pct. 4.2).
Antiacidele trebuie luate cu cel putin 2 ore Tnainte sau 1 ora dupa administrarea riociguat.
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Utilizare concomitenta cu inductori ai CYP3A4

Bosentan, raportat drept inductor moderat al CYP3A4, a determinat o scadere a concentratiilor
plasmatice stabile de riociguat, la pacientii cu HAP, cu 27%. (vezi pct. 4.1 si 5.1). Pentru
administrarea concomitentd a bosentan urmati recomandarea de ajustare treptata a dozei (vezi
pct. 4.2).

Administrarea concomitenta a riociguat cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital sau sunatoare) poate de asemenea determina o scadere a concentratiilor
plasmatice de riociguat. Pentru administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A4 urmati
recomandarea de ajustare treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

Fumatul

La fumatorii de tigari, expunerea la riociguat este redusa cu 50 - 60% (vezi pct. 5.2). Prin urmare, se
recomanda ca pacientii sa intrerupa fumatul (vezi pct. 4.2).

Efectele riociguat asupra altor substante

In vitro, riociguat si metabolitul sau principal sunt inhibitori puternici ai CYP1A1. Prin urmare, nu se
pot exclude interactiunile medicamentoase, relevante din punct de vedere clinic, cu medicamente
administrate concomitent care sunt eliminate in mod semnificativ prin metabolizare mediata de
CYP1AL, cum sunt erlotinib sau granisetron.

Riociguat si metabolitul sdu principal nu sunt inhibitori sau inductori ai izoenzimelor majore ale CYP
(incluzdnd CYP 3A4) sau a transportorilor (de exemplu gp-P/BCRP) in vitro, la concentratii
plasmatice terapeutice.

Pacientele nu trebuie sa raimana gravide in timpul tratamentului cu riociguat (vezi pct. 4.3). Riociguat
(2,5 mg de 3 ori zilnic) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra nivelelor plasmatice ale
contraceptivelor orale combinate continand levonorgestrel si etinilestradiol atunci cand a fost
administrat concomitent la voluntarele sanatoase. Pe baza acestui studiu si a faptului ca riociguat nu
este un inductor al niciunei enzime metabolice relevante, nu se asteapta de asemenea, nicio
interactiune farmacocinetica cu alte contraceptive hormonale.

4.6. Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei cu potential fertil / Contraceptie

Femeile si adolescentele cu potential fertil trebuie sa foloseasca mijloace contraceptive eficace in
cursul tratamentului cu riociguat.

Sarcina
Nu exista date cu privire la utilizarea de riociguat la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat

efecte toxice asupra functiei de reproducere si transferului placentar (vezi pct. 5.3). Prin urmare,
riociguat este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Sunt recomandate teste lunare de sarcina.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date privind utilizarea riociguat la femeile care alapteaza. Datele provenite de la
animale indicd faptul ca riociguat se elimina in lapte. Din cauza potentialelor reactii adverse grave la
sugarii alaptati, riociguat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Nu se poate exclude un risc pentru
sugar. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu acest medicament.
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Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu riociguat la om pentru a evalua efectele asupra fertilitatii. in cadrul
unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolan, s-a observat o scadere a
greutatii testiculare, dar nu s-au observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Semnificatia acestor
date la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Riociguat are influentd moderata asupra capacitatii de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. A fost raportata ameteala, care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje (vezi pct 4.8). Inainte de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
pacientii trebuie sa cunoasca modul in care reactioneaza la acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta riociguat la adulti a fost evaluata in cadrul unor studii de faza Ill, la care au participat

650 pacienti cu CTEPH si HAP, carora li s-a administrat cel putin o doza de riociguat (vezi pct. 5.1).
Cu observare mai indelungata in studii extinse, necontrolate, pe termen lung, profilul de siguranta a
fost similar cu cel observat in studiile de faza Il controlate placebo.

Majoritatea reactiilor adverse sunt provocate de relaxarea celulelor musculare netede de la nivel
vascular sau de la nivelul tractului gastrointestinal.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent, aparute la > 10% dintre pacientii carora li s-a administrat
riociguat (cel mult 2,5 mg de 3 ori pe zi), au fost cefalee, ameteala, dispepsie, edem periferic, greata,
diaree si varsaturi.

La pacientii cu CTEPH sau HAP, carora li s-a administrat tratament cu riociguat s-au observat
hemoptizie grava si hemoragie pulmonara, incluzand cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Profilul de siguranta al riociguat la pacientii cu CTEPH si HAP a parut a fi similar, prin urmare
reactiile adverse identificate in cadrul studiilor clinice placebo-controlate, cu durata de

12 si 16 saptamani sunt prezentate sub forma de frecventa cumulata in tabelul de mai jos (vezi
tabelul 3).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cazul riociguat sunt prezentate in tabelul de mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).
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Tabelul 3: Reactii adverse raportate in cazul administrarii riociguat la pacienti adulti in studiile de
faza 11l (date cumulate din studiile CHEST 1 si PATENT 1)

Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Gastroenterita

Tulburari
hematologice si
limfatice

Anemie (include
parametrii de laborator
respectivi)

Tulburari ale Ameteala,
sistemului nervos Cefalee
Tulburéri cardiace Palpitatii
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala
Tulburari Hemoptizie, Hemoragie pulmonara*
respiratorii, toracice Epistaxis,
si mediastinale Congestie nazala
Tulburari Dispepsie, Gastrita,
gastrointestinale Diaree, Boala de reflux gastro-
Greata, esofagian,
Varsaturi Disfagie,

Durere gastrointestinala
si abdominala,
Constipatie,

Distensie abdominala

Tulburari generale si | Edem periferic
la nivelul locului de

administrare

*  1in cadrul studiilor de extensie de lunga duratd, necontrolate, s-a raportat hemoragie pulmonara

letala

Pacienti copii si adolescenti

Siguranta riociguat a fost investigata la 24 de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si
sub 18 ani, Tn cadrul unui studiu necontrolat, in regim deschis, cu durata de 24 saptamani
(PATENT-CHILD) care a constat dintr-o faza de titrare individuala a dozei, incepand de la 1 mg
(ajustata in functie de greutatea corporald) timp de 8 saptdmani si o faza de Intretinere cu o durata de
pana la 16 saptimani (vezi pct. 4.2), urmata de o faza optionala de extensie pe termen lung. Reactiile
adverse cele mai frecvente, inclusiv in faza de extensie pe termen lung, au fost hipotensiunea arteriala
si cefaleea, care au survenit la 4/24, respectiv 2/24 pacienti.

Tn general, datele privind siguranta sunt in concordanta cu profilul de siguranti observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj
La adulti s-au raportat cazuri de supradozaj accidental cu doze zilnice totale de riociguat cuprinse intre

9 mg si 25 mg, intre 2 si 32 zile. Reactiile adverse au fost similare celor observate la doze mai mici
(vezi pct. 4.8).
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In caz de supradozaj, se impun masuri de sustinere standard, dupd cum este necesar.

In caz de hipotensiune arteriald pronuntata, poate fi necesar suport cardiovascular activ.

Pe baza legérii intense de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguat sa fie dializabil.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive (antihipertensive pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara), Codul ATC: C02KX05

Mecanism de actiune

Riociguat este un stimulator al guanilat ciclazei solubile (GCs), enzima a sistemului cardiopulmonar si
receptor al oxidului nitric (ON). Atunci cand ON se leaga de GCs, enzima catalizeaza sinteza
moleculei de semnalizare guanozin-monofosfatul ciclic (GMFc). GMFc intracelular are un rol
important in procesele de reglare care influenteaza tonusul vascular, proliferarea, fibroza si inflamatia.

Hipertensiunea pulmonara este asociata cu disfunctia endoteliald, afectarea sintezei de ON si
stimularea insuficienta a caii ON-GCs-GMFc.

Riociguat prezinta un mecanism dublu de actiune. Acesta sensibilizeaza GCs la ON endogen prin
stabilizarea legaturii ON-GCs. De asemenea, riociguat stimuleaza direct GCs, independent de ON.

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc si determina o crestere a productiei de GMFc.

Efecte farmacodinamice

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc, determinand o ameliorare semnificativa a hemodinamicii
vasculare pulmonare si o crestere a capacitatii de efort fizic.

Exista o relatie directa intre concentratia plasmatica de riociguat si parametrii hemodinamici, cum sunt
rezistenta vasculara pulmonara si sistemica, tensiunea arteriala sistolica si debitul cardiac.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea la pacienti adulti cu HAP

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, multi-national, placebo-controlat, de faza Il1
(PATENT-1), la care au participat 443 pacienti adulti cu HAP (cu ajustare treptata a dozelor
individuale de riociguat pana la 2,5 mg de 3 ori pe zi: n=254, placebo: n=126, ajustarea treptata a
dozei ,,limita” de riociguat pana la 1,5 mg (la grupul cu doza de explorare, nu s-a efectuat testare
statistica; n=63)). Pacientii erau, fie fara tratament anterior (50%), sau cu tratament prealabil cu ARE
(43%) sau cu un analog de prostaciclind (administrat pe cale inhalatorie (iloprost), orala (beraprost)
sau subcutanata (treprostinil); 7%) si fusesera diagnosticati cu HAP idiopatica sau familiala (63,4%),
HAP asociata cu o boala de tesut conjunctiv (25,1%) si cardiopatie congenitala (7,9%).

Pe parcursul primelor 8 saptamani, riociguat a fost administrat prin ajustarea treptata a dozei la
intervale de 2 sdptamani, in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si de semnele sau
simptomele de hipotensiune arteriald, pana la doza optima individuala (cuprinsa intre 0,5 mg si 2,5 mg
de 3 ori pe zi), mentinuta ulterior timp de alte 4 sdptamani. Criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii studiului a fost modificarea ajustata in functie de placebo, fatd de momentul initial, a
DP6M la ultima vizita (saptamana 12).

La ultima vizitd, cresterea DP6M la pacientii la care s-a ajustat treptat doza de riociguat (ATD) a fost
de 36 m (interval de incredere (IT) 95%): 20 m pani la 52 m; p<0,0001), comparativ cu placebo.
Pacientii fara tratament anterior (n=189) au prezentat o imbunatatire de 38 m, iar pacientii tratati in
prealabil (n=191) de 36 m (analiza IdT, vezi tabelul 4). O alta analizd exploratorie de subgrup a
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evidentiat un efect terapeutic de 26 m, (IT 95%: 5 m pand la 46 m) la pacientii tratati in prealabil cu
ARE (n=167) si un efect terapeutic de 101 m (Il 95%: 27 m pana la 176 m) la pacientii tratati in
prealabil cu analogi de prostaciclind (n=27).
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Tabelul 4: Efectele riociguat asupra DP6M in studiul PATENT-1, la ultima vizita

Grup total de pacienti ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=126) (n=63)
(n=254)
Momentul initial (m) 361 368 363
[DS] [68] [75] [67]
Modificarea medie fatd de momentul 30 -6 31
initial (m)
[DS] [66] [86] [79]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m)
95% I, [valoare p] 20 - 52 [<0,0001]
Grup de pacienti CF III ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=58) (n=39)
(n=140)
Momentul initial (m) 338 347 351
[DS] [70] [78] [68]
Modificarea medie fatd de momentul 31 =27 29
initial (m)
[DS] [64] [98] [94]
Diferenta ajustata in functie de 58
placebo (m)
95% IT 35-81
Grup de pacienti CF II ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=60) (n=19)
(n=108)
Momentul initial (m) 392 393 378
[DS] [51] [61] [64]
Modificarea medie fatd de momentul 29 19 43
initial (m)
[DS] [69] [63] [50]
Diferenta ajustata in functie de 10
placebo (m)
95% I -11-31
Grup de pacienti fara tratament ATD de Placebo Riociguat TC
anterior Riociguat (n=66) (n=32)
(n=123)
Momentul initial (m) 370 360 347
[DS] [66] [80] [72]
Modificarea medie fatd de momentul 32 -6 49
initial (m)
[DS] [74] [88] [47]
Diferenta ajustata in functie de 38
placebo (m)
95% I 14 - 62
Grup de pacienti cu tratament ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
prealabil (n=131) (n=60) (n=31)
Momentul initial (m) 353 376 380
[DS] [69] [68] [57]
Modificarea medie fatd de momentul 27 -5 12
initial (m)
[DS] [58] [83] [100]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m)
95% I1 15-56
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Ameliorarea capacitatii de efort fizic a fost asociatd cu o ameliorare semnificativa a mai multor criterii
finale de evaluare a eficacitatii secundare, relevante din punct de vedere clinic. Aceste date sunt
confirmate de ameliorarile altor parametrii hemodinamici (vezi tabelul 5).

Tabelul 5: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra RVP si asupra NT-proPNC, la ultima vizita

ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
RVP (n=232) (n=107) (n=58)
Momentul initial (din‘s-cm™) 791 834,1 847,8
[DS] [452,6] [476,7] [548,2]
Modificarea medie fata de RVP la -223 -8,9 -167,8
momentul initial (din-s-cm™)
[DS] [260,1] [316,6] [320,2]
Diferenta ajustata in functie de -225,7
placebo (din-s-cm™®)
95% I, [valoare p] -281,4 pana la -170,1 [<0,0001]
NT-proPNC ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
(n=228) (n=106) (n=54)
Momentul initial (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[DS] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Modificarea medie fatd de momentul -197,9 2324 -471,5
initial (ng/1) [DS] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Diferenta ajustata in functie de -431,8
placebo (ng/l)
95% I1, [valoare p] -781,5 pani la -82,1 [<0,0001]
Modificarea in clasa functionala ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
OMS (n=254) (n=125) (n=63)
Ameliorat 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Deteriorat 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
valoare p 0,0033

Pacientii carora li s-a administrat riociguat au prezentat o intarziere semnificativa a datei la care a
aparut agravarea starii clinice, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (p = 0,0046;
testul log-rank stratificat) (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra evenimentelor de agravare clinica

Evenimente de agravare a stirii ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
clinice (n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti cu orice agravare a starii 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)
clinice

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

Spitalizare cauzata de HP 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Scaderea DP6M cauzate de HP 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1(1,6%)

Inrdutatire persistenta a Clasei 0 1 (0,8%) 0

functionale din cauza HP

Tnceperea unui nou tratament pentru 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1(1,6%)

HP

Pacientii tratati cu riociguat au demonstrat o imbunatatire semnificativa a scorului de dispnee Borg CR
10 (modificarea medie fatd de momentul initial (DS): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Reactiile adverse care au condus la intreruperea tratamentului au aparut mai putin frecvent in ambele

grupe de tratament cu riociguat, comparativ cu grupul cu placebo (ajustarea treptata a dozei de
riociguat (ATD) 1,0 - 2,5 mg, 3,1%; riociguat TC 1,6%; placebo, 7,1%).
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Tratament de lunga durata a HAP

Un studiu de extensie Tn regim deschis (PATENT-2) a inclus 396 pacienti adulti care au completat
anterior studiul PATENT-1.

Tn studiul PATENT-2, modificarea medie (DS) a duratei tratamentului Tn grupul total (neincluzand
expunerea in PATENT-1) a fost 1375 (772) de zile si durata medie a fost 1331 zile (mergénd de la

1 la 3565 zile). Tn total, expunerea la tratament a fost de aproximativ 1 an (cel putin 48 de sdptimani)
pentru 90%, 2 ani (cel putin 96 séptamani) pentru 85% si 3 ani (cel putin 144 saptamani) pentru 70%
dintre pacienti. Expunerea la tratament a fost de 1491 persoane-ani in total.

Profilul de siguranta in studiul PATENT-2 a fost similar cu cel observat in studiile pivot. Dupa
tratament cu riociguat, modificarea medie la DP6M s-a imbunatétit in populatia totala cu 50 m la 12
luni (n=347), 46 m la 24 luni (n=311) si 46 m la 36 luni (n=238) comparativ cu momentul initial.
Imbunatitirile la DP6M au persistat pana la sfarsitul studiului.

Tabelul 7 arata proportia de pacienti* cu modificari ale clasei functionale OMS in timpul tratamentului
cu riociguat, comparativ cu valoarea initiala.

Tabelul 7: PATENT-2: Modificiri in clasa functionali OMS

Modificari in clasa functionala OMS

(n (%) de pacienti)
Durata tratamentului in Imbunatatit Stabil Inrautatit
PATENT-2
1 an (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 ani (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 ani (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

*Pacientii au participat in studiu pand cand medicamentul a fost aprobat si
comercializat in tara lor.

Probabilitatea de supravietuire a fost de 97% dupa 1 an, 93% dupa 2 ani, si 88% dupa 3 ani de
tratament cu riociguat.

Eficacitate la pacienti copii si adolescenti cu HAP

PATENT-CHILD

Siguranta si toleranta riociguat de 3 ori pe zi timp de 24 saptamani au fost evaluate in cadrul unui
studiu necontrolat, Tn regim deschis, efectuat la 24 pacienti copii si adolescenti cu HAP, cu varsta
cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani (mediana 9,5 ani). Au fost inrolati numai pacienti carora li se
administrau doze stabile de ARE (n=15, 62,5%) sau ARE + analog de prostaciclina (APC) (n=9,
37,5%), iar acestia au continuat tratamentul pentru HAP pe parcursul studiului. Principalul criteriu
final exploratoriu al studiului, de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de capacitatea de exercitiu
fizic (6MWD).

HAP avea urmatoarele etiologii: idiopaticd (n=18, 75,0%), HAP congenitala persistentd in pofida
inchiderii suntului (n=4, 16,7%), ereditara (n=1, 4,2%) si hipertensiune pulmonara asociata cu
anomalii de dezvoltare (n=1, 4,2%). Au fost incluse doud grupe de varsta distincte (de la > 6 pana
la <12 ani [n=6] si de la > 12 pana la < 18 ani [n=18]).

La momentul initial, majoritatea pacientilor se incadrau in clasa functionala OMS Il (n=18, 75%), un

pacient (4,2%) se incadra in clasa functionala OMS I si cinci pacienti (20,8%) se incadrau n clasa
functionala OMS Ill. Valoarea medie 6MWD la momentul initial a fost 442,12 m.
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Perioada de tratament de 24 saptamani a fost finalizata de 21 pacienti, iar 3 pacienti s-au retras din
studiu din cauza reactiilor adverse.

Pentru pacientii cu evaludri la momentul initial si in sdptdmana 24:

- modificarea medie a 6 MWD fatd de momentul initial +23,01 m (AS 68,8) (n=19)
- clasa functionald OMS a ramas stabila fatad de momentul initial (n=21).

- modificarea medianda a NT-proBNP a fost -12,05 pg/ml, n=14

Doi pacienti au fost spitalizati pentru insuficientd cardiaca dreapta.

Au fost generate date pe termen lung de la 21 pacienti care au finalizat primele 24 saptamani de
tratament in studiul PATENT-CHILD. Tuturor pacientilor li s-a administrat in continuare riociguat in
asociere fie cu ARE sau ARE + APC. Durata medie globala a expunerii la tratamentul cu riociguat a
fost 109,79 + 80,38 saptamani (pana la 311,9 saptamani), cu 37,5% (n=9) dintre pacienti tratati timp
de cel putin 104 saptdmani si 8,3% (n=2) timp de cel putin 208 saptamani.

In timpul fazei de extensie pe termen lung (ETL), ameliorarile sau stabilizarea valorilor SMWD s-au
mentinut la pacientii care urmau tratament, cu modificari medii observate fatd de momentul initial
(Tnainte de Tnceperea tratamentului [PATENT-CHILD]) de +5,86 m in luna 6, -3,43 min luna 12;
+28,98 min luna 18 si -11,80 m in luna 24.

Majoritatea pacientilor au ramas stabili in ceea ce priveste clasa functionala OMS Il intre momentul
initial si luna 24. S-a observat o agravare clinica la 8 (33,3%) pacienti in total, ceea ce a inclus faza
principala. Spitalizarea pentru insuficienta cardiaca dreapta a fost raportata la 5 (20,8%) pacienti. Nu a
survenit niciun deces 1n perioada de observatie.

Pacienti cu hipertensiune pulmonard asociatd cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII)

A fost incheiat prematur un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza I (RISE-IIP)
destinat evaluarii eficacitatii si sigurantei riociguat la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara
simptomatica asociatd cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII), din cauza unei cresteri a riscului
de mortalitate si reactiilor adverse grave la pacientii tratati cu riociguat si a lipsei eficacitatii. Mai
multi pacienti care au luat riociguat au decedat (11% fata de 4%) si au avut reactii adverse grave (37%
fata de 23%) in timpul fazei prinicipale. In extensia pe termen lung, mai multi pacienti care au trecut
de la grupul placebo la grupul cu riociguat au decedat (21%) fata de cei care au continuat in grupul
riociguat (3%).

Prin urmare, riociguat este contraindicat la pacientii cu hipertensiune pulmonara asociata cu
pneumonie interstitiala idiopatica (vezi pct. 4.3).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Adulti

Biodisponibilitatea absoluta a riociguat este crescuta (94%). Riociguat este absorbit rapid cu
concentratii maxime (Cmax) care apar la 1 - 1,5 ore dupd administrarea comprimatului. Administrarea
impreuna cu alimentele reduce usor ASC a riociguat, Cmax a scazut cu 35%.

Biodisponibilitatea (ASC si Cmax) este comparabild pentru riociguat administrat pe cale orald sub
forma de comprimat zdrobit, amestecat in apa sau In alimente moi, comparativ cu comprimatul intreg
(vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Copiilor li s-au administrat comprimate sau suspensie orala de riociguat cu sau fara aport de alimente.
Modelarea de FC populationala a evidentiat ca riociguat se absoarbe rapid la copii, ca si la adulti, dupa
administrarea orald sub forma de comprimat sau suspensie orala. Nu s-a observat nicio diferenta in
ceea ce priveste rata de absorbtie si nici in gradul de absorbtie Intre comprimat si suspensia orala.
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Distributie

Adulti

Legarea de proteinele plasmatice la adulti este crescuta la aproximativ 95%, componentele principale
de legare fiind albumina serica si alfa-1 glicoproteina acidd. Volumul de distributie este moderat, iar
volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 30 .

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind legarea riociguat de proteinele plasmatice, specifica copiilor.
Volumul la starea de echilibru (Vss) estimat prin intermediul modelarii de farmacocinetica
populationald la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani) dupa administrarea orala de riociguat este
in medie de 26 I.

Metabolizare

Adulti

N-demetilarea, catalizata prin intermediul CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS si CYP2J2, este calea
principala de metabolizare a riociguat, care conduce la formarea metabolitului activ circulant principal
al acestuia, M-1 (activitate farmacologica: 1/10 - 1/3 fata de cea a riociguat), care este metabolizat
ulterior la N-glucuronidul inactiv din punct de vedere farmacologic.

CYP1AL1 catalizeaza formarea metabolitului principal al riociguat in ficat si plamani si se cunoaste
faptul ca poate fi indus prin intermediul hidrocarburilor aromatice policiclice prezente, de exemplu, in
fumul de tigara.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind metabolizarea specifica copiilor si adolescentilor cu varsta mai mica
de 18 ani.

Eliminare

Adulti

Riociguat total (compusul de origine si metabolitii) se excreta atat pe cale renala (33 - 45%) cat si pe
cale biliara/prin materii fecale (48 - 59%). Aproximativ 4 - 19% din doza administrata a fost excretata
sub forma de riociguat nemodificat prin rinichi. Aproximativ 9 - 44% din doza administrata a fost
regasita sub forma de riociguat nemodificat in materii fecale.

Pe baza datelor in vitro, riociguat si metabolitul principal al acestuia sunt substraturi ale proteinelor
transportoare gp-P (glicoproteina P) si BCRP (proteina de rezistenta la cancerul de san). Avand un
clearance sistemic de aproximativ 3 - 6 1/ora, riociguat poate fi clasificat ca un medicament cu
clearance scazut. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 7 ore la
voluntarii sanatosi si de aproximativ 12 ore la pacienti.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile studii de echilibru de masa si date privind metabolizarea, specifice copiilor si
adolescentilor cu varsta mai mica de 18 ani. Clearance-ul (CL) estimat prin intermediul modelarii de
FC populationald la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani) dupa administrarea orala de riociguat
este Tn medie de 2,48 1/ora. Valorile mediilor geometrice pentru timpii de injumatétire plasmatica
(t1/2) estimati prin intermediul modelarii de FC populationala au fost de 8,24 ore.

Liniaritate
Farmacocinetica riociguat este lineara pentru doze cuprinse intre 0,5 si 2,5 mg. Variabilitatea

interindividuala (CV) a expunerii la riociguat (ASC) pentru toate dozele este de aproximativ 60%.
Profilul FC la copii este similar cu cel de la adulti.
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Grupe speciale de pacienti

Sex
Datele farmacocinetice nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste sexul cu privire la
expunerea la riociguat.

Diferente interetnice
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente interetnice relevante.

Categorii de greutate diferite
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste greutatea cu
privire la expunerea la riociguat.

Insuficienta hepatica

La pacientii adulti cu ciroza hepatica (nefumatori) cu insuficientd hepatica usoara (clasificare

Child Pugh clasa A) ASC medie a riociguat a crescut cu 35% comparativ cu subiectii sandtosi de
control, care se afld in intervalul de variabilitate intraindividuald normal. La pacientii cu ciroza
hepatica (nefumatori) cu insuficienta hepatica moderata (clasificare Child Pugh clasa B) ASC medie a
riociguat a crescut cu 51% comparativ cu subiectii sandtosi de control. Nu exista date privind pacientii
cu insuficientd hepatica severa (clasificare Child Pugh clasa C).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
hepatica.

Nu au fost studiati pacientii cu valori ale ALT >3 LSVN si valori ale bilirubinei > 2 LSVN (vezi
pct. 4.4).

Insuficientd renala

In general, valorile medii ale expunerii la riociguat, normalizate in functie de doza si greutate
corporala, au fost mai mari la pacientii cu insuficientd renald comparativ cu pacientii cu functie renala
normald. Valorile corespunzatoare pentru metabolitul principal au fost mai mari la pacientii cu
insuficienta renala comparativ cu voluntarii sanatosi. La subiectii nefumatori cu insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei 80 - 50 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei

<50 - 30 ml/minut) sau severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/minut), concentratiile plasmatice ale
riociguat (ASC) au fost crescute cu 53%, 139% sau, respectiv, cu 54%.

Datele la pacientii cu un clearance al creatininei < 30 ml/minut sunt limitate si nu exista date privind
pacientii care efectueaza sedinte de dializa.

Pe baza legarii crescute de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguat sa fie dializabil.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani cu insuficienta
renala.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc specific pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o doza unicd, fototoxicitatea,
genotoxicitatea si carcinogenitatea.

Efectele observate in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate au fost in principal cauzate
de activitatea farmacodinamica exacerbata a riociguat (efecte hemodinamice si relaxante ale
musculaturii netede).

La sobolanii tineri si adolescenti, in etapa de crestere, s-au observat efecte asupra formarii osului. La
sobolanii tineri, modificarile au constatat in ingrosarea osului trabecular si hiperostoza si remodelarea
metafizelor si diafizelor osoase, in timp ce la sobolanii adolescenti s-a observat o crestere generala a
masei osoase la doze de 10 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti. Relevanta clinica a
acestor constatari nu este cunoscutd. Aceste efecte nu au fost observate la sobolani tineri la doze
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<2 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti sau la sobolani adulti. Nu au fost
identificate organe tinta noi.

In cadrul unui studiu privind fertilitatea la sobolani, s-au observat scideri ale greutatii testiculare la
expuneri sistemice de aproximativ 7 ori mai mari decat expunerea la om, dar nu s-au observat efecte
asupra fertilitatii la masculi si femele. S-a observat un transfer moderat prin bariera placentara.

Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltirii la sobolani si iepuri au aritat toxicitatea riociguat asupra
functiei de reproducere. La sobolani, S-a observat o frecventa crescutd a malformatiilor cardiace si o
frecventa scazuta a gestatiilor din cauza resorbtiei precoce la expuneri sistemice materne de
aproximativ 8 ori mai mari comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori zilnic). La iepuri s-au
observat avorturi si toxicitate fetald incepand de la o expunere sistemica de aproximativ 4 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori zilnic).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- acid citric anhidru (E 330)

- aroma de capsuni: consta din maltodextrind, propilenglicol (E 1520), citrat de trietil (E 1505),
substante aromatizante si preparate aromatizante.

- hipromeloza

- manitol (E 421)

- celuloza microcristalind si carmeloza sodica

- benzoat de sodiu (E 211)

- sucraloza (E 955)

- guma de xantan (E 415)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani

Dupa reconstituire

Dupa reconstituire, suspensia este stabila timp de 14 zile la temperatura camerei.
Pastrati suspensia reconstituitd in pozitie verticala.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

46



6.5 Natura si continutul ambalajului

O cutie de carton contine:
- un flacon de 250 ml, din sticla de culoarea chihlimbarului (tip 111), cu un capac cu filet securizat
pentru copii (polipropilend)
- 0 seringa (polipropilena) de 100 ml pentru apa
- un adaptor (polipropilena/polietilena/silicon) pentru flacon
- doua seringi albastre (polipropilena) gradate de 5 ml pentru administrare orala
Gradatia seringii albastre de 5 ml incepe la 1 ml. Marcajele gradatiei sunt in trepte a cate 0,2 ml.
- doua seringi albastre (polipropilena) gradate de 10 ml pentru administrare orala
Gradatia seringii albastre de 10 ml incepe la 2 ml. Marcajele gradatiei sunt in trepte a cate 0,5 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Detalii referitoare la manipularea, prepararea si administrarea suspensiei orale sunt furnizate in
»Instructiuni de utilizare” la sfarsitul prospectului pentru pacient.

Instructiuni de reconstituire

Tnainte de preparare, pacientul, parintele si/sau Ingrijitorul trebuie sa isi spele bine mainile cu sapun,
iar mai apoi sa le usuce.

Tnainte de administrare, granulele trebuie reconstituite cu apa potabila necarbonatata intr-o suspensie
omogena. Pentru detalii, vezi ,,Instructiuni de utilizare” la sfarsitul prospectului pentru pacient.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen
Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/907/021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 martie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 ianuarie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cerereca Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate
riociguat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg sau 2,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
294 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

Bayer (sigla)

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg sau 2,5 mg
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| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER — AMBALAJE CU 42, 84, 90, 294 COMPRIMATE FILMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU FLACONUL DIN STICLA (GRANULE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,15 mg/ml granule pentru suspensie orala
riociguat

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 ml de suspensie orala contine riociguat 0,15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E 211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala.
Flaconul contine 10,5 g granule sau 208 ml dupa reconstituire.

1 seringa pentru apa de 100 ml
2 seringi albastre de 5 ml

2 seringi albastre de 10 ml

1 adaptor pentru flacon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Va rugam sa solicitati farmacistului sau medicului dumneavoastra sa completeze urmatoarele date:
Doza: ............. ml
de 3 ori pe zi

Pentru copii cu greutatea corporald mai mica de 50 kg

A se agita in timpul reconstituirii timp de cel putin 60 secunde.
A se agita inainte de fiecare utilizare timp de cel putin 10 secunde.

Administrare orala numai dupa reconstituire.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire, suspensia este stabild timp de 14 zile la temperatura camerei.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela. A se tine suspensia reconstituita in pozitie
verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/907/021

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Adempas 0,15 mg/ml
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| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACONUL DIN STICLA (GRANULE)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,15 mg/ml granule pentru suspensie orala
riociguat

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Flaconul contine 10,5 g granule pentru a fi reconstituite in 200 ml de apa. Dupa reconstituire, 1 ml de
suspensie orala contine riociguat 0,15 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine benzoat de sodiu (E 211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala.
Flaconul contine 10,5 g granule sau 208 ml dupa reconstituire.

1 seringa pentru apa de 100 ml
2 seringi albastre de 5 ml

2 seringi albastre de 10 ml

1 adaptor pentru flacon

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orald numai dupa reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se agita in timpul reconstituirii timp de cel putin 60 secunde.
A se agita inainte de fiecare utilizare timp de cel putin 10 secunde.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilof.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B DATA DE EXPIRARE

Data de expirare (data reconstituirii + 14 zile):

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu Se congela. A se tine suspensia reconstituitd in pozitie
verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/907/021

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

[ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

61



Prospect: Informatii pentru utilizator

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

riociguat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi punctul 4.

- Acest prospect a fost redactat ca si cand persoana care ia medicamentul este cea care 1l citeste.
Daca administrati acest medicament copilului dumneavoastra, inlocuiti ,,dumneavoastra” cu
,copilul” pe tot parcursul prospectului.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s luati Adempas
Cum sa luati Adempas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Adempas

Continutul ambalajului si alte informatii

gk wdE

1. Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza
Adempas contine substanta activa riociguat, un stimulator de guanilat ciclaza (sGC).

Este utilizat pentru tratamentul adultilor si copiilor cu varsta de cel putin 6 ani cu diferite forme de
hipertensiune pulmonara:

- Hipertensiune pulmonari cronici tromboembolica (CTEPH — Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension).
Adempas se utilizeaza pentru tratarea pacientilor adulti cu CTEPH. La pacientii cu CTEPH,
vasele de sange din plamani sunt blocate sau ingustate din cauza cheagurilor de sange. Acest
medicament poate fi utilizat la pacienti cu CTEPH care nu pot fi operati, sau la pacientii la care
hipertensiunea pulmonara se mentine sau revine dupa o interventie chirurgicala.

- Hipertensiune arteriala pulmonara (HAP).
Adempas se utilizeaza pentru tratarea adultilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste cu
hipertensiune arteriala pulmonara. La acesti pacienti, peretii vaselor de sange din plamani sunt
ingrosati si vasele devin Tnguste. La pacientii cu HAP, Adempas se administreaza impreuna cu
diverse alte medicamente (asa-numitii antagonisti ai receptorilor endotelinei). La adulti,
medicamentul poate fi de asemenea, administrat singur (monoterapie).

La pacientii cu hipertensiune pulmonara, vasele de sange care transportd sangele de la inima
la plamani se ingusteaza, ceea ce face mai dificila pomparea sangelui de catre inima la
plamani si duce la hipertensiune arteriald in vase. Deoarece inima trebuie sa lucreze mai mult
decat in mod normal, persoanele cu hipertensiune pulmonara se simt obosite, ametite si cu
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dificultati de respiratie. Adempas largeste vasele de sange care duc de la inima la plamani,
reducand simptomele bolii si permitand pacientilor sa desfasoare activitate fizica mai bine.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Adempas

Nu luati Adempas daca

- luati inhibitori ai PDE-5 cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil. Acestea sunt medicamente
pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute din arterele plamanilor sau tratamentul disfunctiei
erectile.

- aveti functia ficatului redusa sever.

- sunteti alergic la riociguat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- sunteti gravida.

- luati nitrati sau donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acestea sunt medicamente
utilizate frecvent pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, durerii in piept sau bolilor inimii.
Acestea includ si droguri recreationale numite ,,poppers”.

- luati alte medicamente similare cu Adempas numite stimulatori ai guanilat ciclazei solubile,
de exemplu vericiguat. intrebati medicul dumneavoastra daci nu sunteti sigur.

- aveti tensiune arteriald mica inainte de a lua Adempas prima data. Pentru a incepe tratamentul
cu Adempas, valoarea sistolicd a tensiunii trebuie sa fie
- 90 mmHg sau mai mult daca aveti varsta intre 6 si 12 ani,

- 95 mmHg sau mai mult daca aveti varsta intre 12 ani si mai putin de 18 ani.

- aveti tensiune arteriala crescuti in plamani, asociata cu leziuni la nivelul plamanilor, de cauza
necunoscutd, numita pneumonie pulmonara idiopatica.

Daca oricare din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, discutati mai intii cu

medicul dumneavoastri si nu luati Adempas.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa administrati Adempas daca:
- aveti boala veno-ocluziva a plamanilor, o boala care va face sa respirati cu dificultate,
deoarece se acumuleaza lichid in plamani. Acestia pot decide sa va ofere un medicament
alternativ.
- ati avut recent o sangerare grava la nivelul plamanilor si ciilor respiratorii.
- vi s-a efectuat un tratament pentru a opri tusea cu sange (embolizare arteriald bronsica).
- luati medicamente care previn coagularea sangelui, deoarece acest lucru poate provoca
sangerare la nivelul plamanilor. Medicul dumneavoastra va va testa periodic sangele si va va
masura tensiunea arteriala.
- Medicul poate decide sd va monitorizeze tensiunea arteriald daca
- aveti simptome de tensiune arteriala scizuti, cum ar fi ameteli, senzatie de confuzie sau
lesin sau

- luati medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale sau cresterea urinarii sau

- aveti probleme cu inima sau circulatia

- aveti peste 65 de ani, deoarece tensiune arteriala scazuta este mai intalnita la aceasta
categorie de varsta.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca

- efectuati dializa sau daca rinichii nu functioneaza corespunzator, deoarece utilizarea acestui
medicament nu este recomandata.

- ficatul dumneavoastra nu functioneaza corespunzitor.

in timp ce utilizati Adempas, adresati-vi medicului dumneavoastri daci

- va confruntati cu senzatie de lipsa de aer in timpul tratamentului cu acest medicament. Acest
lucru poate fi cauzat de acumularea de lichid in plaméani. Daca aceasta este cauzata de boala
veno-ocluziva pulmonara, medicul dumneavoastra poate opri tratamentul cu Adempas.

- Incepeti sa fumati sau renuntati la fumat Tn timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece
acesta poate influenta nivelul de riociguat din sénge.
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Copii si adolescenti
- Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica (CTEPH)

- Utilizarea Adempas la pacientii cu CTEPH cu varsta sub 18 ani nu este recomandata.
- Hipertensiune arteriala pulmonara (HAP)

- V-a fost prescris Adempas comprimate. La pacientii cu HAP cu varsta de 6 ani si peste,
care au greutatea corporald mai mica de 50 kg, Adempas este disponibil de asemenea sub
forma de granule pentru suspensie orala. Tn timpul tratamentului, pacientii pot face
trecerea de la comprimate la suspensie orald ca urmare a modificarilor de greutate
corporald. Eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite la urmatoarele grupa de copii si
adolescenti:

- Copii cu vérsta mai mica de 6 ani din motive de siguranta.

Adempas impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, in special

- Nu luati medicamente utilizate in tratamentul

- tensiunii arteriale mari sau afectiunilor inimii, cum sunt nitratii si nitritul de amil sau
alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile, cum ar fi vericiguat. Nu luati aceste
medicamente Tmpreund cu Adempas.

- presiunii crescute a sangelui n arterele plamanilor, deoarece nu trebuie sa luati unele
dintre aceste medicamente, cum sunt sildenafil si tadalafil, impreunad cu Adempas. Se
pot utiliza impreuna cu Adempas alte medicamente pentru tratamentul presiunii crescute
a sangelui n arterele pulmonare, cum sunt bosentan si iloprost, dar trebuie sa informati
medicul.

- disfunctiei erectile, cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil. Nu luati aceste
medicamente Tmpreuna cu Adempas.

- Urmatoarele medicamente pot creste nivelul de Adempas din sange, crescand astfel si
riscul de reactii adverse. Medicamente pentru tratamentul

- infectiilor fungice, cum sunt ketoconazol, posaconazol, itraconazol.

- infectiei cu HIV, cum sunt abacavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir,
efavirenz, elvitegravir, emtricitabina, rilpivirina, ritonavir.

- epilepsiei, cum sunt fenitoini, carbamazepina, fenobarbital.

- depresiei, cum este sunitoarea.

- pentru prevenirea rejectiei de organe transplantate, cum este ciclosporina.

- cancerului, cum sunt erlotinib, gefitinib.

- senzatiei de greata si a varsaturilor, cum este granisetron.

- bolilor de stomac sau senzatiei de arsura la stomac, precum antiacidele, cum este
hidroxidul de aluminiu / hidroxidul de magneziu, utilizate pentru a trata bolile de
stomac sau arsurile la stomac. Luati antiacidele cu cel putin 2 ore Thainte sau 1 ora dupa
administrarea Adempas.

Adempas cu alimente

Adempas poate fi luat in general cu sau fara alimente.

Cu toate acestea, daca tensiunea dumneavoastra arteriala are tendinta sa fie mica, luati Adempas fie
Tntotdeauna cu alimente, fie intotdeauna fara alimente.

Sarcina si alidptarea

- Contraceptia: femeile si adolescentele cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului cu Adempas. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
adecvate de contraceptie pe care le puteti utiliza pentru a preveni sarcina. In plus, trebuie sa faceti
lunar teste de sarcina.

- Sarcina: nu utilizati Adempas in timpul sarcinii.

- Aléptarea: alaptarea nu este recomandata cat timp utilizati acest medicament deoarece poate
dauna copilului. Informati medicul daca aldptati in prezent sau daca intentionati sa alaptati Tnainte
de a utiliza acest medicament. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca
opriti aldptarea sau incetati sa utilizati Adempas.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adempas influenteaza moderat capacitatea de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Acesta poate provoca reactii adverse precum sunt ameteald. Trebuie sa cunoasteti reactiile
adverse ale acestui medicament Tnainte de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje (vezi pct. 4).

Adempas contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sd-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Adempas contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic “nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Adempas

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adempas este disponibil sub forma de comprimate sau granule pentru suspensie orala.

Comprimatele de Adempas sunt disponibile pentru a fi utilizate de adulti si copii cu greutatea
corporala de cel putin 50 kg. Granulele pentru suspensie orala sunt disponibile pentru copii cu
greutatea corporald mai mica de 50 kg.

Tratamentul trebuie inceput doar de cétre un medic cu experientd in tratamentul tensiunii arteriale
crescute Tn arterele pulmonare, care v va monitoriza pe parcursul tratamentului. in primele sdptamani
de tratament, va fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va masoare tensiunea arteriala la intervale
regulate. Adempas este disponibil in diferite concentratii si prin verificarea regulatd a tensiunii
dumneavoastra arteriale la inceputul tratamentului, medicul dumneavoastra se va asigura ca vi se
administreaza doza corespunzatoare.

Cum sa incepeti tratamentul:

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza de Adempas sa luati.

- Tratamentul incepe de obicei cu o doza mica.

- Medicul dumneavoastra va va creste lent doza in functie de modul in care raspundeti la tratament.

- In primele saptimani de tratament, medicul va trebui si vi misoare tensiunea arteriala cel putin o
data la doua saptamani. Acest lucru este necesar pentru a stabili doza corecta de medicament.

Cum sa luati medicamentul
Adempas este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie administrate de 3 ori pe zi, o data la
6-8 ore.

Comprimate zdrobite

Daca aveti dificultati la Inghitirea comprimatului intreg, discutati cu medicul dumneavoastra despre
alte moduri in care puteti lua Adempas. Comprimatul poate fi zdrobit i amestecat cu apa sau cu
alimente moi, cu putin timp inainte sa il luati.

Cit trebuie sa luati

Doza initiala recomandata este de 1 comprimat de 1 mg administrat de 3 ori pe zi, timp de

2 saptamani. Medicul dumneavoastra va creste doza la intervale de 2 sdptamani, pana la un maximum
de 2,5 mg de 3 ori pe zi (doza zilnicd maxima de 7,5 mg), cu exceptia cazului in care prezentati valori
foarte mici ale tensiunii arteriale. In acest caz, medicul dumneavoastri va va prescrie Adempas in doza
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maxima confortabild pentru dumneavoastra. Doza optima va fi stabilitd de medicul dumneavoastra.
Pentru unii pacienti, dozele mai mici administrate de 3 ori pe zi ar putea fi suficiente.

Daca aveti varsta de 65 ani sau peste
Ati putea avea un risc mai mare de tensiune arteriald mica. Medicul dumneavoastrad va poate ajusta
doza.

Daca fumati

Daci fumati, vi se recomanda si intrerupeti fumatul inainte s incepeti tratamentul, deoarece
fumatul poate scadea eficacitatea acestor comprimate. Spuneti medicului dumneavoastra daca fumati
sau intrerupeti fumatul in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza.

Daci luati mai mult Adempas decit trebuie

Adresati-va medicului daca ati luat mai mult Adempas decat trebuie si daca observati orice reactii
adverse (vezi pct. 4). Daca tensiunea dumneavoastra arteriala scade (ceea ce va poate face sa va simtiti
ametit), este posibil sa aveti nevoie de tratament medical imediat.

Daca uitati sa luati Adempas
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca omiteti o doza, continuati cu urmatoarea
doza, conform orarului de administrare.

Daca incetati sa luati Adempas

Nu incetati sa luati acest medicament fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca
incetati sa luati acest medicament, boala dumneavoastrd se poate inrautati. Daca nu luati acest
medicament timp de 3 zile sau mai mult, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa
luati din nou acest medicament.

Daca efectuati trecerea de la Adempas la sildenafil sau tadalafil
Pentru a evita interactiunile, Adempas si inhibitorii PDES5 (sildenafil, tadalafil) nu trebuie luati in
acelasi timp.
- Daca treceti la Adempas
- nu luati Adempas timp de cel putin 24 de ore dupa ultima doza de sildenafil si cel putin
48 de ore dupa ultima doza de tadalafil.
- Daca treceti de la Adempas
- incetati sa utilizati Adempas cu cel putin 24 de ore inainte de a Incepe sa utilizati
sildenafil sau tadalafil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la adulti sunt:

- tuse cu sange (hemoptizie) (frecvente, pot afecta pana la 1 din 10 persoane),

- sangerare acuta la nivelul plamanilor (hemoragie pulmonara) care poate duce la tuse cu sange
ce poate fi letala (mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 din 100 persoane).

Daca se intampla acest lucru, adresati-va imediat medicului dumneavoastra, deoarece este posibil

sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta.
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Lista generala a reactiilor adverse posibile (1a pacientii adulti)

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- ameteala

- durere de cap

- indigestie (dispepsie)

- diaree

- stare de rau (greatd)

- varsaturi

- umflare a membrelor (edem periferic)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- inflamatie a sistemului digestiv (gastroenterita)

- reducerea numarului de celule rosii din sange (anemie). Simptomele sunt paloare a pielii,
slabiciune sau respiratie dificila

- batai ale inimii neregulate, puternice sau rapide (palpitatii)

- tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald)

- sangerare din nas (epistaxis)

- dificultate de respiratie prin nas (congestie nazala)

- inflamatie a stomacului (gastritd)

- senzatie de arsurd la stomac (boala de reflux gastro-esofagian)

- dificultate la inghitire (disfagie)

- durere la nivelul stomacului, intestinului sau abdomenului (durere gastrointestinala si
abdominald)

- constipatie

- senzatie de balonare (distensie abdominald)

Reactii adverse la copii

In general, reactiile adverse observate la copiii cu vérsta cuprinsi intre 6 si mai putin de 18 ani

tratati cu Adempas au fost similare celor observate la adulti. Cele mai frecvente reactii adverse la

copii au fost:

- tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald) (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din
10 persoane)

- durere de cap (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adempas

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Adempas

- Substanta activa este riociguat.

Adempas 0,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 0,5 mg.
Adempas 1 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1 mg.
Adempas 1,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1,5 mg.
Adempas 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2 mg.
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2,5 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristaling, crospovidona (tip B), hipromeloza 5 cP,
lactoza monohidrat, stearat de magneziu si laurilsulfat de sodiu (vezi finalul pct. 2 pentru
informatii suplimentare privind lactoza si sodiu).
Invelisul comprimatului: hidroxipropilceluloza, hipromeloza 3 cP, propilenglicol (E 1520) si
dioxid de titan (E 171).
Comprimatele Adempas 1 mg si 1,5 mg contin de asemenea oxid galben de fer (E 172).
Comprimatele Adempas 2 mg si 2,5 mg contin de asemenea oxid galben de fer (E 172) si oxid
rosu de fer (E 172).

Cum arata Adempas si continutul ambalajului

Adempas este un comprimat filmat (comprimat):

Adempas 0,5 mg comprimate filmate

- Comprimate de culoare alba, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu crucea Bayer pe una din
parti si cu 0,5 si ,,R“ pe cealalta parte.

Adempas 1 mg comprimate filmate

- Comprimate de culoare galben deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu crucea Bayer
pe una din parti si cu 1 si,,R“ pe cealalta parte.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate

- Comprimate de culoare galben-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu crucea
Bayer pe una din parti si cu 1,5 si ,,R“ pe cealalta parte.

Adempas 2 mg comprimate filmate

- Comprimate de culoare portocaliu deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu crucea
Bayer pe una din parti si cu 2 si ,,R“ pe cealalta parte.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate

- Comprimate de culoare rosu-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu crucea Bayer
pe una din parti si cu 2,5 si ,,R“ pe cealalta parte.

Acestea sunt disponibile in cutii de:

o 42 comprimate: 2 blistere calendar transparente continand fiecare cate 21 comprimate.

o 84 comprimate: 4 blistere calendar transparente continand fiecare cate 21 comprimate.

o 90 comprimate: 5 blistere transparente continand fiecare cate 18 comprimate.

o 294 comprimate: 14 blistere calendar transparente continand fiecare cate 21 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania
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Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

E)Mada

MSD A.®.E.E

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

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary_msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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


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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

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

Kvbmpog

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Slovenské republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Adempas 0,15 mg/ml granule pentru suspensie orali
riociguat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi punctul 4.

- Acest prospect a fost redactat ca si cand persoana care ia medicamentul este cea care 1l citeste.
Daca administrati acest medicament copilului dumneavoastra, inlocuiti ,,dumneavoastra” cu
»copilul” pe tot parcursul prospectului.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Adempas
Cum sa utilizati Adempas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Adempas

Continutul ambalajului si alte informatii

U wdE

1. Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza
Adempas contine substanta activa riociguat, un stimulator de guanilat ciclaza (sGC).

Hipertensiune arteriald pulmonara (HAP).

Adempas se utilizeaza pentru tratarea copiilor cu varsta de cel putin 6 ani cu hipertensiune arteriala
pulmonara. La acesti pacienti, peretii vaselor de sange din plamani sunt ingrosati si, prin urmare,
vasele devin inguste. Adempas se administreaza impreuna cu diverse alte medicamente (asa-numitii
antagonisti ai receptorilor endotelinei).

La pacientii cu hipertensiune pulmonara, vasele de sange care transporta sangele de la inima la
plamani se ingusteaza, ceea ce face mai dificila pomparea sangelui de la inima catre plamani si duce la
cresterea presiunii sangelui in vase. Deoarece inima trebuie s lucreze mai mult decat in mod normal,
pacientii cu hipertensiune pulmonara prezinta oboseala, ameteala si dificultati de respiratie. Adempas
largeste vasele de sange care pleaca de la inima catre plamani, reduce simptomele bolii si permite
pacientilor 0 activitate fizica mai buna.

71



2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Adempas

Nu utilizati Adempas daca

- utilizati inhibitori ai PDE-5 cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil. Acestea sunt
medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute din arterele plaméanilor sau
tratamentul disfunctiei erectile.

- aveti functia ficatului redusa sever (insuficientd hepatica severa).

- sunteti alergic la riociguat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- sunteti gravida.

- utilizati nitrati sau donori de oxid nitric, cum este nitritul de amil. Acestea sunt medicamente
utilizate frecvent pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, durerii Tn piept sau bolilor inimii.
Acestea includ, de asemenea, drogurile recreationale numite ,,poppers”.

- utilizati alte medicamente similare cu Adempas numite stimulatori ai guanilat ciclazei
solubile, de exemplu vericiguat. intrebati medicul dumneavoastra daci nu sunteti sigur.

- aveti tensiune arteriala mica inainte de a lua Adempas prima data. Pentru a incepe tratamentul
cu Adempas, valoarea sistolicd a tensiunii trebuie sa fie
- 90 mmHg sau mai mult daca aveti varsta intre 6 si 12 ani,

- 95 mmHg sau mai mult daca aveti varsta intre 12 ani si mai putin de 18 ani.

- aveti presiune sanguina crescuti in plamani, asociata cu leziuni la nivelul plamanilor, de
cauza necunoscutd, numitd pneumonie pulmonara idiopatica.

Daca oricare din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, discutati mai intii cu

medicul dumneavoastra si nu utilizati Adempas.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa administrati Adempas daca:

- aveti boala veno-ocluziva a plamanilor, o boald care va face sa respirati cu dificultate,
deoarece se acumuleaza lichid 1n plaméani. Acestia pot decide sd va ofere un medicament
alternativ.

- ati avut recent o sdngerare grava la nivelul plimanilor si ciilor respiratorii.

- vi s-a efectuat un tratament pentru a opri tusea cu sénge (embolizare arteriala bronsica).

- luati medicamente care previn coagularea sangelui, deoarece acest lucru poate provoca
sangerare la nivelul plamanilor. Medicul dumneavoastra va va testa periodic sangele si va va
masura tensiunea arteriala.

- Medicul poate decide sd vd monitorizeze tensiunea arteriald daca
- aveti simptome de tensiune arteriala scazuta, cum ar fi ameteli, senzatie de confuzie sau

lesin sau
- luati medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale, cresterea urinarii sau
- aveti probleme cu inima sau circulatia.

- aveti peste 65 de ani, deoarece tensiunea arteriala scazuta este mai intalnitd la aceasta categorie

de varsta.

Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca

- efectuati dializa sau daca rinichii nu functioneazi corespunzitor, deoarece utilizarea acestui
medicament nu este recomandata.

- ficatul dumneavoastra nu functioneazi corespunzitor.

in timp ce utilizati Adempas, adresati-vi medicului dumneavoastri daci

- va confruntati cu senzatie de lipsa de aer In timpul tratamentului cu acest medicament. Acest
lucru poate fi cauzat de acumularea de lichid in plamani. Daca aceasta este cauzata de boala
veno-ocluziva pulmonara, medicul dumneavoastra poate opri tratamentul cu Adempas.

- incepeti sa fumati sau renuntati la fumat in timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece
aceasta poate influenta nivelul de riociguat din sdngele dumneavoastra.

Copii si adolescenti

V-a fost prescris Adempas granule pentru suspensie orald. La pacientii cu HAP cu varsta de 6 ani si
peste, care au greutatea corporalad de 50 kg sau mai mare, Adempas este disponibil, de asemenea, sub
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forma de comprimate. In timpul tratamentului, pacientii pot face trecerea de la suspensie orali la
comprimate, ca urmare a modificarilor de greutate corporala . Eficacitatea si siguranta nu au fost
stabilite la urmatoarele grupe de pacienti copii si adolescenti:

- Copii cu varsta mai mica de 6 ani din motive de siguranta.

Adempas impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente, in special

- Nu luati medicamente utilizate Tn tratamentul

- tensiunii arteriale mari sau afectiunilor inimii, cum sunt nitratii si nitritul de amil sau
alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile, cum ar fi vericiguat. Nu luati aceste
medicamente impreuna cu Adempas.

- presiunii crescute a sangelui n arterele plamanilor, deoarece nu trebuie sa luati unele
dintre aceste medicamente, cum sunt sildenafil si tadalafil, impreund cu Adempas. Se
pot utiliza impreuna cu Adempas alte medicamente pentru tratamentul presiunii crescute
a sangelui n arterele pulmonare, cum sunt bosentan si iloprost, dar trebuie sa il
informati pe medicul dumneavoastra.

- disfunctiei erectile, cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil. Nu luati aceste
medicamente Tmpreund cu Adempas.

- Urmitoarele medicamente pot creste nivelul de Adempas din singe, crescind astfel si
riscul de reactii adverse. Medicamente pentru tratamentul

- infectiilor fungice, cum sunt ketoconazol, posaconazol, itraconazol.

- infectiei cu HIV, cum sunt abacavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir,
efavirenz, elvitegravir, emtricitabina, rilpivirina, ritonavir.

- epilepsiei, cum sunt fenitoini, carbamazepina, fenobarbital.

- depresiei, cum este sunitoarea.

- pentru prevenirea rejectiei de organe transplantate, cum este ciclosporina.

- cancerului, cum sunt erlotinib, gefitinib.

- senzatiei de greata si a varsaturilor, cum este granisetron.

- bolilor de stomac sau senzatiei de arsura la stomac, precum antiacidele, cum este
hidroxidul de aluminiu / hidroxidul de magneziu. Luati antiacidele cu cel putin 2 ore
nainte sau 1 ora dupa administrarea Adempas.

Adempas impreuni cu alimente

Adempas poate fi luat in general cu sau fara alimente.

Cu toate acestea, dacd tensiunea dumneavoastra arteriala are tendinta sa fie mica, luati Adempas fie
intotdeauna cu alimente, fie intotdeauna fara alimente.

Sarcina si alaptarea

- Contraceptia: femeile si adolescentele cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Adempas. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre metodele adecvate de contraceptie pe care le puteti utiliza pentru a preveni sarcina. In
plus, trebuie sa faceti lunar teste de sarcina.

- Sarcina: nu utilizati Adempas in timpul sarcinii.

- Alaptarea: alaptarea nu este recomandata cat timp utilizati acest medicament deoarece poate
déuna copilului. Informati medicul daca aldptati in prezent sau dacd intentionati sa aldptati
Tnainte de a utiliza acest medicament. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu
dumneavoastra dacd opriti aldptarea sau incetati sa utilizati Adempas.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adempas influenteaza moderat capacitatea de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Acesta poate provoca reactii adverse precum ameteala. Trebuie sa cunoasteti reactiile adverse
ale acestui medicament Tnainte de a utiliza bicicleta, de a conduce vehicule sau de a folosi orice unelte
sau utilaje (vezi pct. 4).
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Adempas contine benzoat de sodiu
Acest medicament contine 1,8 mg benzoat de sodiu (E 211) in fiecare ml de suspensie orala.

Adempas contine sodiu
Acest medicament contine 0,5 mg sodiu in fiecare ml de suspensie orald. Acest medicament congine
sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml de suspensie orald, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Adempas

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adempas este disponibil sub forma de comprimate sau granule pentru suspensie orala.

Comprimatele de Adempas sunt disponibile pentru a fi utilizate de adulti si copii cu greutatea
corporala de cel putin 50 kg. Granulele pentru suspensie orald sunt disponibile pentru copii cu
greutatea corporala mai mica de 50 kg.

Cum si incepeti tratamentul

Medicul dumneavoastra va va spune ce doza de Adempas sa luati.

- Tratamentul incepe de obicei cu o doza mica.

- Medicul dumneavoastra va va creste lent doza in functie de modul in care raspundeti la tratament.

- In primele saptimani de tratament, medicul va trebui sd vd mésoare tensiunea arteriald cel putin o
data la doua saptamani. Acest lucru este necesar pentru a stabili doza corecta de medicament.

Medicul dumneavoastra va calcula si va va spune cantitatea de suspensie orala in mililitri (ml) pe care
trebuie sd o administrati. Nu ajustati singur doza. Cantitatea in ml trebuie masurata cu una dintre
seringile de dozare albastre incluse in cutia de Adempas. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va
va spune ce seringa albastra sa utilizati (5 ml sau 10 ml).

Tnainte de utilizare

- Asigurati-va ca doza corecta este scrisd pe cutie. Daca nu este, adresati-va farmacistului sau
medicului dumneavoastra sa va spuna doza corecta. Pastrati cutia pana cand se termina granulele
pentru suspensie orala.

- Urmati , Instructiunile de utilizare” incluse in cutie cu privire la modul de preparare si utilizare a
suspensiei orale Adempas cu atentie pentru a evita orice probleme de manipulare, de exemplu,
aglomerari sau sedimente in suspensie.

- Toate materialele pentru prepararea si administrarea suspensiei orale sunt furnizate impreuna cu
medicamentul. Folositi doar apa necarbonatata pentru a evita bulele.

Utilizati numai seringile furnizate la administrarea Adempas, pentru a asigura dozarea
corectd. Nu utilizati nicio altd metoda pentru a lua suspensia, cum ar fi alta seringa,
lingura etc.

Cum sa administrati acest medicament

Adempas este pentru administrare orald. Fiecare doza de Adempas trebuie inghitita. Pacientul trebuie
sa inghita intreaga doza de medicament. Utilizati Adempas de 3 ori pe zi, aproximativ o data la 6 pana
la 8 ore.

Cat trebuie sa utilizati

In timpul fazei initiale, medicul dumneavoastra decide doza de suspensie orald o dati la 2 sdptimani.
Medicul va ajusta doza 1n functie de greutatea corporald si de tensiunea arteriala. Doza maxima
depinde de greutatea corporald. Medicul dumneavoastra va decide daca si cand sa comute intre
comprimate si suspensie orald in timpul tratamentului, ca urmare a modificérilor greutatii corporale.
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Daca fumati

Daci fumati, vi se recomanda si intrerupeti fumatul inainte sa incepeti tratamentul, deoarece
fumatul poate scadea eficacitatea acestui medicament. Spuneti medicului dumneavoastra daca fumati
sau Intrerupeti fumatul in timpul tratamentului. Medicul dumneavoastra va poate ajusta doza.

Daca utilizati mai mult Adempas decét trebuie

Adresati-va medicului daca ati utilizat mai mult Adempas decat trebuie si daca observati orice reactii
adverse (vezi pct. 4). Daca tensiunea arteriala scade (ceea ce va poate cauza ameteald), este posibil sa
fie nevoie de tratament medical imediat.

Daca uitati sa utilizati Adempas
Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca omiteti o doza, continuati cu doza
urmatoare, conform orarului de administrare.

Daci incetati sa utilizati Adempas

Nu incetati sa utilizati acest medicament fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra. Daca
incetati sa luati acest medicament, boala dumneavoastrd se poate inrautati. Dacd nu luati acest
medicament timp de 3 zile sau mai mult, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a incepe sa
luati din nou acest medicament.

Daca efectuati trecerea de la Adempas la sildenafil sau tadalafil
Pentru a evita interactiunile, Adempas si inhibitorii PDES (sildenafil, tadalafil) nu trebuie luati in
acelasi timp.
- Daca treceti la Adempas
- nu luati Adempas timp de cel putin 24 de ore dupa ultima doza de sildenafil si cel putin
48 de ore dupa ultima doza de tadalafil.
- Daca treceti de la Adempas
- incetati sa utilizati Adempas cu cel putin 24 de ore inainte de a Incepe sa utilizati
sildenafil sau tadalafil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele dintre acestea pot fi grave. Dacé se Intdmpla acest lucru, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta.

Reactii adverse la copii

In general, reactiile adverse observate la copiii cu varsta mai mici de 18 ani tratati cu Adempas au

fost similare celor observate la adulti. Cele mai frecvente reactii adverse la copii au fost:

- tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriala) (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din
10 persoane)

- durere de cap (frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
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Lista generala a reactiilor adverse posibile (1a pacientii adulti)

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- ameteala

- durere de cap

- indigestie (dispepsie)

- diaree

- stare de rau (greatd)

- varsaturi

- umflare a membrelor (edem periferic)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- inflamatie a sistemului digestiv (gastroenterita)

- reducerea numarului de celule rosii din sdnge (anemie). Simptomele sunt paloare a pielii,
slabiciune sau respiratie dificila

- batai ale inimii neregulate, puternice sau rapide (palpitatii)

- tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald)

- sangerare din nas (epistaxis)

- dificultate de respiratie prin nas (congestie nazala)

- inflamatie a stomacului (gastritd)

- senzatie de arsurd la stomac (boala de reflux gastro-esofagian)

- dificultate la inghitire (disfagie)

- durere la nivelul stomacului, intestinului sau abdomenului (durere gastrointestinala si
abdominald)

- constipatie

- senzatie de balonare (distensie abdominald)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adempas

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului dupa ,,EXP*“. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A nu se congela.

Dupa reconstituire, perioada de valabilitate a suspensiei este de 14 zile la temperatura camerei.
A se tine suspensia reconstituita in pozitie verticala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Adempas

- Substanta activa este riociguat.

Dupa preparare, suspensia orala contine 10,5 g granule plus 200 ml apa, ceea ce are ca rezultat
208 ml suspensie cu riociguat 0,15 mg per ml.

- Celelalte componente sunt acid citric anhidru (E 330); aroma de c@psuni; hipromeloza; manitol
(E 421); celuloza microcristalina si carmeloza sodica; benzoat de sodiu (E 211) (vezi sfarsitul
pct. 2 pentru informatii suplimentare despre benzoat de sodiu si sodiu); sucraloza (E 955); guma
de xantan (E 415).

Cum arata Adempas si continutul ambalajului

Adempas se prezintd sub forma de granule albe pana la alb-galbui.

Continutul ambalajului:

- 1 flacon (sticla brund) care contine 10,5 g granule Adempas, inchis cu un capac cu filet securizat
pentru copii.

- 1 seringd pentru apa de 100 ml (numai pentru o singura utilizare) folosita pentru masurarea si
adaugarea a 200 ml de apa in flacon.

- 1 adaptor pentru flacon si seringi albastre.

- 2 seringi albastre de 5 ml cu piston albastru pentru extragerea si administrarea orala a Adempas
(1 este o seringa de rezerva). Gradatia seringii albastre de 5 ml incepe la 1 ml. Marcajele
gradatiei sunt in trepte a cate 0,2 ml.

- 2 seringi albastre de 10 ml cu piston albastru pentru extragerea si administrarea orald a
Adempas (1 este o seringa de rezerva). Gradatia seringii albastre de 10 ml incepe la 2 ml.
Marcajele gradatiei sunt in trepte a cate 0,5 ml.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel/Tel: +32(0)27766211 Tel: + 370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Buarapus Luxembourg / Luxemburg
Mepxk Hlapn u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: + 359 2 819 37 37 Tel/Tél: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
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Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E)Mada

MSD A.®.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@msd.com

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

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@msd.com

island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36 1 888-5300
hungary_msd@merck.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenské republika

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


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

Italia Suomi/Finland

MSD ltalia S.r.l. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
dpoc.italyt@msd.com info@msd.fi

Kvbztpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnmA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: + 46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Adempas 0,15 mg/ml

Tnainte de a ncepe

Instructiuni de utilizare (IU)

Flacon de 250 ml care contine 10,5 g granule Adempas
pentru prepararea suspensiei orale

Substanta activa: riociguat

Prepararea si administrarea suspensiei orale (amestec de
granule-apa)

e Suspensia Adempas este numai pentru administrare
orala.
e Medicul copilului dumneavoastra va va spune volumul
corect al dozei si frecventa administrarii.
e Utilizati Intotdeauna volumul prescris de
medicul copilului dumneavoastra si inscrieti
doza si frecventa de administrare corectd n
campul desemnat de pe exteriorul cutiei. Pastrati
cutia pe toatd durata utilizarii. Daca informatiile
nu sunt scrise In acest camp, solicitati medicului
copilului dumneavoastra sau farmacistului sa va
ofere informatiile relevante.
e Nu modificati singur doza.
o Cititi cu atentie toate sectiunile din Instructiunile de
utilizare Tnainte de a utiliza Adempas pentru prima
data si inainte de a administra fiecare doza.
e Pastrati instructiunile de utilizare pentru a le folosi
ulterior Tn timpul utilizarii Adempas.
e Asigurati-va ca intelegeti instructiunile inainte de a
incepe. Daca nu, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
o Informatii suplimentare despre Adempas pot fi gasite in
prospect.

Informatii de atentionare:

Nu desfaceti ambalajele componentelor individuale pana cand
nu vi se spune sa faceti acest lucru in instructiuni.

Nu utilizati Adempas daca oricare dintre componente a fost
deschisa sau este deteriorata.

Nu utilizati Adempas dupa data de expirare inscrisa pe cutie.
Cutia contine componente mici. Acestea pot bloca caile
respiratorii si pot duce la un risc de sufocare. A nu se lasa la
indemaina bebelusilor si copiilor mici.

Nu utilizati seringile albastre la mai multi pacienti, deoarece
acest lucru poate duce la infectii.

Urmati aceste ,,Instructiuni de utilizare” pentru cum sa pregatiti
si sa utilizati suspensia orala Adempas, iar pentru orice
intrebari, contactati medicul dumneavoastra, farmacistul sau
reprezentantul local mentionat la sférsitul prospectului Adempas.

Continutul ambalajului

Fiecare cutie contine urmatoarele componente:
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1 flacon cu capac cu filet securizat pentru copii care contine
granulele Adempas

1 seringa pentru apa de 100 ml ambalata (numai pentru o
singura utilizare)

1 adaptor pentru flacon ambalat

2 seringi albastre de 5 ml ambalate (1 este o seringa de
rezerva)

2 seringi albastre de 10 ml ambalate (1 este o seringa de
rezerva)

Utilizarea Adempas e Suspensia Adempas este numai pentru administrare

orala.

e Medicul copilului dumneavoastrad va va spune volumul
corect al dozei si frecventa administrarii.

e Utilizati Intotdeauna volumul prescris de medicul
copilului dumneavoastra si inscrieti doza si frecventa de
administrare corectd in cAmpul desemnat de pe exteriorul
cutiei. Pastrati cutia pe toata durata utilizarii.

Daca informatiile nu sunt scrise n acest camp, solicitati
medicului copilului dumneavoastra sau farmacistului sa
va ofere informatiile relevante.

¢ Nu modificati singur doza.

e Urmati Instructiunile de utilizare detaliate din capitolele
de mai jos.

e Pastrati instructiunile de utilizare, astfel incat sa le puteti
consulta ulterior 1n timpul utilizarii Adempas.

e Aveti grija s respectati instructiunile privind
administrarea.
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Prepararea suspensiei orale

Preparare — pregatiti-va

Prepararea suspensiei se face o data la fiecare cutie
noua.
Inainte de prepararea suspensiei orale:

a. Inainte de a incepe, veti avea nevoie de
urmatoarele echipamente:
» Procurati doua recipiente (cum ar fi o
ceascd sau un bol)
e un recipient umplut cu apa potabila,
e celalalt recipient gol.

b.  Obtineti urmatoarele articole suplimentare:

e Recipient cu cel putin 300 de ml de apa
potabila necarbonatata la temperatura camerei

e Servetel pentru absorbtia oricarui exces de apa.

C. Spalati-va bine mainile cu sdpun si uscati-le dupa aceea.

d. Verificati data de expirare de pe cutie.
Nu utilizati medicamentul daca a expirat.
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Adaugarea a 200 ml de apa n flaconul
de 250 ml cu granule

De fiecare data cand incepeti o noua cutie, utilizati numai
materialele furnizate in noua cutie.

e Loviti usor flaconul de mana pana cand granulele curg
liber.

e Aveti grija deoarece flaconul este din sticla.

a.  Desurubati capacul securizat pentru copii al flaconului
(apasati si rotiti in sens invers al acelor de ceasornic).

b.  Desfaceti ambalajul seringii pentru apa.

c.  Cufundati orificiul seringii pentru apa in recipientul cu
apa.

d.  Extrageti un volum mai mare de 100 ml.

e.  Pentru a face acest lucru, trageti in sus tija pistonului spre
dumneavoastra si asigurati-va ca orificiul seringii pentru
apa ramane tot timpul sub suprafata apei. Astfel veti evita
formarea bulelor de aer in seringa.

f. Scoateti seringa din apa.

0. Rotiti seringa pentru apa astfel incat orificiul sa fie orientat
n sus.
-> Eventualele bule de aer se vor deplasa in partea de sus
cand tineti seringa orientata in sus.
Loviti-o usor cu degetele pentru a deplasa in continuare
eventualele bule de aer n partea de sus.
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Impingeti tija pistonului pana cand inelul superior al
pistonului atinge marcajul de 100 ml.
—> Cand apasati pistonul, din varful seringii pentru apa
poate iesi apa. Aceasta apa reziduala poate fi absorbita
cu un servetel.
Informatii de atentionare:

Inelul superior al pistonului negru trebuie si fie exact in linic
cu marcajul de 100 ml pentru a putea obtine concentratia
corectd a suspensiei.

T

!
v

i. Continuati sa tineti seringa pentru apa cu orificiul in sus
si verificati cu atentie apa din seringa in ceea ce priveste:
e volumul corect,
e bulele de aer.
Bulele de aer mici nu sunt importante, dar bulele mari de
aer trebuie eliminate.

@
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j. Daca seringa pentru apa nu este incarcata corect sau
contine prea mult aer:

a. Qoliti apa din seringa

b. Repetati pasii de la c. pana la i.
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k. Asezati seringa umplutd cu apa pe marginea superioard a
deschiderii flaconului.

I.  Tineti flaconul ferm.
5—/ Apasati lent tija pistonului.

I Volumul complet de apa trebuie transferat in flacon.

m. Repetati pasii de reconstituire (de la ,,c” pana la ,,1”)
inci o data.

Montarea adaptorului si amestecarea
suspensiei orale

a. Desfaceti ambalajul adaptorului pentru flacon.

b. impingeti adaptorul complet in gatul flaconului.

\ /
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¢. Inchideti etans flaconul cu capacul cu filet.

d. Agitati flaconul usor timp de cel putin 60 de secunde.
—> Astfel suspensia va fi bine amestecata.

e. Verificati daca suspensia este bine amestecata:
e nu prezintd aglomerari,
e nu prezintd sedimente.

Pentru doza corecta: suspensia trebuie sa nu contina deloc
aglomerari sau sedimente. Nu utilizati medicamentul atat timp
cét suspensia are aglomerari sau sedimente

f. Daca exista aglomeriri sau sedimente
- intoarceti sticla cu susul in jos
-> agitati in directii diferite
—> daca este necesar, asteptati un timp si agitati din nou
pand cand nu mai raman aglomerdri sau sedimente

Nu adaugati mai multa apa in flacon.

Suspensia are 0 perioada de valabilitate de 14 zile la temperatura
camerei.
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0. Scrieti data de expirare a suspensiei tocmai preparate pe
eticheta flaconului.
Data de expirare = (data reconstituirii + 14 zile)
Pictograma prezentata este doar cu titlu ilustrativ.

Stabilirea dozei prescrise cu fiecare seringa albastra noua

Odata ce doza a fost stabilita pe seringa albastra, aceasta nu
poate fi schimbata.

= Nu indepirtati eticheta detasabila pana cand nu vi se
solicita in Instructiunile de utilizare.

= Seringa albastra are un buton rosu pentru a ajusta volumul.
Acest buton este acoperit initial de o eticheta detasabila.

= Prin apasarea butonului rosu se fixeaza volumul seringii, ceea
ce se poate face o singura data.

= Nu apasati butonul rosu pana cand nu vi se spune sa
procedati astfel in Instructiunile de utilizare.

Alegerea unei seringi albastre Tn aceasta cutie sunt incluse seringi albastre cu diferite volume:
potrivite = Seringi albastre de 5 ml pentru doze de la 1 ml pana la
5ml.

= Seringi albastre de 10 ml pentru doze peste 5 ml.

In cazul in care doza prescrisa este de 11 ml:
Utilizati 2 x 5,5 ml cu seringa albastra de 10 ml.

a. Alegeti o seringd albastra potrivitd pe baza dozei prescrise
de medicul copilului dumneavoastra.
eticheti b. Desfaceti ambalajul seringii albastre.
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Fixarea dozei necesare pe o seringa Seringa albastra are o gradatie (ml).

albastra noua = Gradatia seringii albastre de 5 ml incepe la 1 ml.
Semnele de gradatie sunt in trepte a cate 0,2 ml.

= Gradatia seringii albastre de 10 ml incepe la 2 ml.
Semnele de gradatie sunt in trepte a cate 0,5 ml.

a. Verificati doza inscrisd in campul respectiv pe exteriorul
cutiei.

b. Daca informatiile nu sunt disponibile:
Solicitati medicului dumneavoastrad sa vi le comunice.

c. Tineti seringa albastra cu orificiul indreptat in sus.

d. Trageti lent tija pistonului pand cand marginea superioara
atinge marcajul volumului de administrat.
Cand mutati tija pistonului, puteti auzi un ,,clic” pentru
fiecare semn de gradare ajustabil.

Marginea superioara a pistonului trebuie sa fie exact in linie cu
marcajul corect al volumului de administrat.

Aveti grija, nu trageti pistonul peste volumul de administrat.
Aveti grija, nu apasati pe eticheta cand trageti pistonul.
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Indepartati complet eticheta detasabila de pe seringa

albastra.

Acum puteti vedea butonul resu pentru fixarea volumului.

f. Verificati din nou pozitia pistonului. Asigurati-va ca
marginea superioara a pistonului este exact in linie cu
marcajul corect al volumului de administrat.

g. Daca pozitia pistonului albastru nu corespunde cu

volumul necesar:

Ajustati-o in consecinta.

)

h. Daca pozitia pistonului albastru corespunde cu volumul
necesar, apasati butonul rosu o data pentru a fixa ajustarea.
-> Apdsarea butonului rosu va produce un clic sonor.
- Doza necesara este acum fixata.

= Dacéa observati ca a fost selectatd o doza gresita (a fost
apdsat butonul rosu), utilizati seringa albastra de rezerva
corespunzatoare.

=  Repetati pasii de la ,,a” la ,,h” cu o nouad seringa albastra.

i. Impingeti pistonul in sus in seringa albastra cat de mult
posibil.
Seringa albastra poate fi utilizata acum.
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Administrarea suspensiei orale

Urmati pasii descrisi mai jos pentru fiecare administrare
necesara.

Agitarea suspensiei orale

Lasati suspensia sd ajunga la temperatura camerei daca a fost
pastratd n frigider.

a. Agitati usor flaconul timp de cel putin 10 secunde Tnainte
de fiecare doza. Astfel suspensia va fi bine amestecata.

\

b. Verificati daca suspensia este bine amestecata, adica:
e  nu prezintd aglomerari,
e nu prezintd sedimente.
C. Dacai exista aglomerari sau sedimente: Repetati pasul
L §> anterior ,,a”+,,b”.

e Agitarea poate duce la formarea de spuma.

e Lasati flaconul in repaus pana se dizolva spuma.

o Orificiul mai mare vizibil pe adaptor este utilizat pentru a
conecta seringa albastra.

e Suprafata adaptorului pentru flacon trebuie sé nu prezinte
lichid.

d. Desurubati capacul flaconului, dar pastrati adaptorul pe
partea superioara a flaconului.
e. Daca exista lichid pe adaptor: Indepartati lichidul cu un

((==)
e
—
v servetel curat.
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Extragerea dozei necesare
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a. Tineti flaconul in pozitie verticala. Introduceti varful
seringii albastre complet in orificiul mare al adaptorului.

b. Intoarceti flaconul cu capul in jos.
c. Trageti lent tija pistonului albastru in sus pana cand se
opreste (adicd pana cand se atinge doza fixata).

d. Verificati cu atentie daca nu exista aer in seringa
albastra.

Bulele de aer mai mici nu sunt importante.

e. Daca exista bule de aer mari:
e  Readuceti suspensia in flacon impingand inapoi tija
pistonului in seringa albastra, cat mai mult posibil.
e  Repetati pasii de la ,,b” la ,,e” de mai sus.
f. Readuceti flaconul in pozitie verticala.
g. Scoateti cu grija seringa albastra din adaptor.

h. Tineti seringa albastra in pozitie verticala si verificati daca:
-> varful este umplut,
—> s-a umplut cu volumul corect,
—> nu existd bule mari de aer.

i. Daca existia bule mari de aer sau aer in varf:
e Introduceti varful seringii albastre complet in
orificiul mare al adaptorului.
e Readuceti suspensia in flacon impingand inapoi tija
pistonului Tn seringa albastra pana la capat.
e  Repetati pasii de la ,,b” la ,,h” pana cand nu mai
sunt vizibile bule mari de aer.

j.  Inchideti flaconul cu capacul cu filet.

Administrati suspensia imediat dupa umplerea seringii
albastre.
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Administrarea dozei prescrise

Introduceti seringa albastra in gura pacientului.

Indreptati varful spre obraz pentru a permite inghitirea

naturala.

c. Impingeti lent tija pistonului in jos pani cand pistonul se
opreste (seringa albastra este complet goald).

d. Asigurati-va ca pacientul inghite intreaga doza.

oo

Y

Curatare si pastrare

Seringa albastra trebuie curatata
dupa fiecare aplicare

Curatare

e. Incurajati pacientul si bea lichid dupa aceea.

= Pacientul trebuie sa inghita intreaga doza de medicament.

Urmati pasii de mai jos pentru a curita dispozitivul. In total, sunt
necesare trei cicluri de curatare pentru a asigura o curatare
adecvata.

= Nu curatati seringa albastra in masina de spalat vase.
= Nu fierbeti niciodatd seringa albastra.

Cufundati varful seringii albastre in recipientul cu apa.
. Extrageti apa pana cand tija pistonului se opreste.

oo
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c. Goliti seringa albastra in recipientul gol pregatit.

d. Repetati pasii de la ,,a” la ,,c” inca de doua ori.

e. Dupa curéatare, impingeti tija pistonului inapoi pana cand se
opreste.

f. Uscati suprafata exterioara a seringii cu un servetel curat.

Pastrare Pastrati seringa albastra intr-un loc curat si uscat pana la
urmatoarea utilizare.
A se feri de lumina soarelui.

Eliminare Orice medicament neutilizat sau material rezidual, seringile si

adaptorul trebuie eliminate Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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