SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Adempas 1.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 1,5 mg.

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

Adempas 2.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 2,5 mg.

Pomocné latky se znamym t¢inkem:

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

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

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

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).



0,5mg tableta: bila, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena logem (kifiz) Bayer na

jedné strané a 0,5 a ,,R* na druhé strané.

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

e [,5mg tableta: zlutooranzova, kulatd, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacend logem (kiiz)
Bayer na jedné strané a 1,5 a ,,R* na druhé stran¢.

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

o 2 5mg tableta: Cervenooranzova, kulata, bikonvexni tableta o priméru 6 mm oznacena kiizem

Bayer na jedné stran¢€ a 2,5 a ,,R* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Chronicka tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH)

Pripravek Adempas je indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s WHO funkéni téidou 11 az 1 s
. inoperabilni CTEPH,

. perzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické 1é¢bé

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

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

Pripravek Adempas, v monoterapii nebo v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin, je
indikovan k 1écb¢ dospélych pacientti s PAH s WHO funkéni tfidou II az I1I ke zlepSeni funkéni
zdatnosti. Uginnost byla prokazana u pacienti s PAH vé&etné pacienti s idiopatickou nebo vrozenou
PAH nebo PAH zptisobenou onemocnénim pojivové tkané€ (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena a sledovana pouze 1ékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou CTEPH nebo PAH.
Davkovani

Titrace davky
Doporucend tvodni davka je 1 mg tfikrat denné po dobu 2 tydnii. Tablety se maji uzivat tfikrat denné
priblizné s odstupem 6-8 hodin (viz bod 5.2).

Davka se ma zvySovat po 0,5 mg tfikrat denné kazdé dva tydny na maximalni davku 2,5 mg tiikrat
denné, pokud je systolicky krevni tlak > 95 mmHg a pacient nema zadné zndmky nebo ptiznaky
hypotenze. U nékterych pacienti s PAH miize byt dosazeno adekvatni odpovédi v Sestiminutovém
testu chizi (6MWD) pfi davce 1,5 mg tiikrat denné (viz bod 5.1) Pokud klesne systolicky krevni tlak
pod 95 mmHg, ma byt davka udrzovana za predpokladu, ze pacient nema zadné znamky nebo
ptiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem titra¢ni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg a
pacient ma znamky nebo ptiznaky hypotenze, ma byt aktualni davka snizena o 0,5 mg tfikrat denné.

Udrzovaci davka

Pokud se neobjevi zadné znamky a ptiznaky hypotenze, ma byt udrzovana stanovena individualni
davka. Maximalni celkova denni davka je 7,5 mg (to je 2,5 mg 3x denné). Pokud dojde k vynechani
davky, ma 1écba ptipravkem pokraCovat dalsi planovanou davkou.

Pfi intoleranci ma byt vzdy zvazeno snizeni davky.



Jidlo

Tablety se obecné mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. U pacientt, ktefi maji sklony k hypotenzi, se
preventivné nedoporucuje stiidat uzivani ptipravku Adempas po jidle a na la¢no, protoze hladina
riocigvatu v plasmé je na la¢no vyssi oproti stavu po poziti jidla (viz bod 5.2).

Prerusent lécby
V piipadé, Zze musi byt 1écba prerusena na dobu 3 dnti nebo delsi, 1é¢ba ma byt znovu zahéjena
davkou 1 mg tfikrat denné po dobu 2 tydnti a pokracujte v rezimu titrace davky, ktery je popsan vyse.

Prechod mezi inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDES) a riocigvitem

Uzivani sildenafilu musi byt pferuseno nejméné¢ 24 hodin pfed podanim riocigvatu. Uzivani tadalafilu
musi byt pferuseno nejméné 48 hodin pied podanim riocigvatu. Uzivani riocigvatu musi byt
preruseno alespon 24 hodin pied podanim inhibitoru PDES.

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

Zvlastni populace

Individualni titrace davky pii zahajeni 1é€by umozni upravu davky podle potfeb pacienta.

Starsi pacienti
U star$ich pacienti (ve v€ku 65 let nebo starSich) je vyssi riziko hypotenze, a proto je tfeba zvlastni
opatrnost v prubéhu individualni titrace davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Pacienti se tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a proto je pouziti
ptipravku Adempas u téchto pacientl kontraindikovano (viz bod 4.3). Pacienti se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Child-Pugh B) méli vys$si expozici tomuto 1é¢ivému piipravku (viz bod 5.2).
Zvlastni opatrnost je tfeba vénovat individualni titraci davky.

Porucha funkce ledvin

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

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

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

Pti zahajeni 1écby piipravkem Adempas u pacientt se stabilnimi davkami silnych vicecestnych
inhibitortt CYP a P-gp/BCRP, jako jsou azolova antimykotika (napt. ketokonazol, posakonazol,
itrakonazol) nebo inhibitory HIV proteazy (napf. ritonavir), zvazte pocatecni davku 0,5 mg tfikrat
denn¢ ke zmirnéni rizika hypotenze. Monitorujte znamky a ptiznaky hypotenze pii zahajeni 1écby a
behem lécby. Zvazte snizeni davky u pacienti s ddvkami piipravku Adempas vys$imi nebo rovnymi
1,0 mg, pokud se u nich objevi znamky nebo ptiznaky hypotenze (viz body 4.4 a 4.5).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost riocigvatu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné klinické udaje. Preklinické udaje prokazaly nezadouci u¢inek na rist kosti (viz

bod 5.3). Dokud nebude zndmo vice o disledcich téchto zjisténi, je tfeba se pouziti riocigvatu u déti a
u dospivajicich v obdobi riistu vyvarovat.



Kuraci

Soucasnym kufakiim ma byt doporuceno ukonceni kouteni z divodu rizika nizsi odpoveédi.
Plazmatické koncentrace riocigvatu u kuraki jsou v porovnani s nekutaky snizené. Zvyseni davky na
maximalni denni davku 2,5 mg téikrat denné mize byt nutné u pacienti, ktefi kouii nebo za¢nou
béhem lé¢by koufit (viz body 4.5 a 5.2).

Snizeni ddvky miize byt nutné u pacienti, ktefi prestali koufit.

Zpisob podani

Peroralni podani.

Rozdrcené tablety

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

4.3 Kontraindikace

- Soucasné podavani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil) (viz body 4.2
a4.h5).

- T&zka porucha funkce jater (Child-Pugh C).

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

- Tehotenstvi (viz body 4.4, 4.5 a 4.6).

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

- Soucasné podavani s jinymi stimuldtory rozpustné guanylatcyklazy.

- Pacienti se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg pfti zahajeni 1écby.

- Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi (PH-IIP)
(viz bod 5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

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

U chronické tromboembolické plicni hypertenze je metodou volby plicni endarterektomie (PEA),
protoze jde o potencialné 1é¢ebnou metodou. Podle standardni 1ékarské praxe by odborné posouzeni
moznosti operace me¢lo predchazet 16¢be riocigvatem.

Plicni venookluzivni choroba

Plicni vazodilatacni latky mohou vyznamné zhorsit kardiovaskularni stav u pacientt s plicni
venookluzivni nemoci (PVOD). Proto se podavani riocigvatu takovym pacientim nedoporucuje.
V piipadé, Ze se objevi zndmky plicniho edému, mé se zvazit moznost souvisejici PVOD a 1écba
riocigvatem ma byt ukoncena.

Krvéceni z dychaciho traktu

U pacientut s plicni hypertenzi je zvySena pravdépodobnost krvaceni z dychaciho traktu, zvlasté u
pacientt, ktefi dostavaji antikoagulac¢ni 1é€bu. Doporucuje se pe¢livé monitorovani pacienti
uzivajicich antikoagulancia podle standardni lékatské praxe.

Pri 1é¢bé riocigvatem mize byt riziko zavazného a fatalniho krvaceni z dychaciho traktu zvySené,
zvlasté pii vyskytu rizikovych faktort, jako jsou nedavné epizody zavazné hemoptyzy, véetné piipadu
lécenych bronchialni arteridlni embolizaci. Podavani riocigvatu je tfeba se vyvarovat u pacientl s
anamnézou zavazné hemoptyzy nebo u pacientd, ktefi podstoupili bronchidlni arterialni embolizaci. V



pripad¢ krvaceni z dychaciho traktu ma predepisujici 1ékar pravidelné vyhodnocovat pomér piinosu a
rizika pokraCovani v 1écbe.

Zavazné krvaceni se vyskytlo u 2,4 % (12/490) pacientl uzivajicich riocigvat v porovnani s 0/214
pacienty uzivajicimi placebo. Zavazna hemoptyza, véetné jedné fatalni ptihody, se vyskytlau 1 %
(5/490) pacientt uzivajicich riocigvat ve srovnani s 0/214 pacienty uzivajicimi placebo. Zavazné
krvacivé ptihody zahrnovaly také 2 pacientky s vaginalnim krvacenim, 2 pacienty s krvacenim

v misté katetru a po 1 pacientovi se subduralnim hematomem, hematemezi a nitrobfiSnim krvacenim.

Hypotenze

Riocigvat mé vazodilata¢ni t€inky, které mohou vést ke snizeni krevniho tlaku. Pfedtim, nez je
riocigvat predepsan, maji 1ékafi peclivé zvazit, zda mohou byt pacienti s uré¢itym zakladnim
onemocnénim nezadoucim zptsobem ovlivnéni vazodilata¢nimi G¢inky (napf. pacienti na
antihypertenzivni 1écbé nebo s klidovou hypotenzi, hypovolémii, zavaznou obstrukci vytokového
traktu levé komory nebo autonomni dysfunkeci).

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

Porucha funkce ledvin

Udaje u pacienti se t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené
a u dialyzovanych pacientd nejsou dostupné Zadné udaje, proto se riocigvat u téchto pacientti
nedoporucuje. Pacienti s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin byli zafazeni do pivotnich
studii. U téchto pacientli bylo zvyseni expozice riocigvatu (viz bod 5.2). U téchto pacientl je zvySené
riziko hypotenze a béhem individualni titrace davky je tfeba zvlastni opatrnost.

Porucha funkce jater

U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nejsou k dispozici zadné zkusenosti;
riocigvat je u téchto pacientti kontraindikovan (viz bod 4.3). Farmakokinetické udaje ukazuji, ze vyssi
expozice riocigvatu byla pozorovana u pacientt se stfedné t€¢Zkou poruchou funkce jater (Child

Pugh B) (viz bod 5.2). Zvlastni opatrnost je tieba v pribehu individudlni titrace davky.

Nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti s riocigvatem u pacientd se zvySenymi hladinami
jaternich aminotransferaz (>3nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)) nebo se zvysenou
hladinou konjugovaného bilirubinu (>2nasobek ULN) pted zahajenim 1é¢by riocigvatem; riocigvat se
u téchto pacientti nedoporucuje.

Tehotenstvi/antikoncepce

Adempas je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3). Proto pacientky, u kterych je riziko
ot¢hotnéni, musi pouzivat i¢innou antikoncep¢ni metodu. Doporucuje se kazdy méesic provést
téhotensky test.

Kutéci
Plazmatické koncentrace riocigvatu u kuraki jsou v porovnani s nekutraky snizené. Uprava davky

muze byt nezbytna u pacientt, ktefi zacnou nebo prestanou koufit béhem 1é¢by riocigvatem (viz
body 4.2 a 5.2).



Soucasné pouzivani s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky

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

. Pied podanim piipravku Adempas pacientiim na stabilnich davkach silnych vicecestnych
inhibitort CYP a P-gp/BCRP, zhodnotte pomér pifinosu a rizika individualné u kazdého
pacienta. Ke zmirnéni rizika hypotenze zvazte snizeni davky a monitorovani znamek a pfiznaki
hypotenze (viz body 4.2 a 4.5).

. U pacientl na stabilnich davkach ptipravku Adempas se nedoporucuje zahajeni 1écby silnymi
vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoze vzhledem k omezenym udajim nelze
presné doporucit davkovani.

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

Adempas obsahuje laktézu

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek uzivat.

Adempas obsahuje sodik

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Farmakodynamické interakce

Nitraty

V klinické studii zvysila nejvyssi davka pripravku Adempas (2,5 mg tablety tiikrat denné) hypotenzni
ucinek sublingvaln¢€ podavaného nitroglycerinu (0,4 mg) uzivaného s odstupem 4 a 8 hodin. Soucasné
podavani pfipravku Adempas s nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli
formé, veetné rekreacnich drog, takzvanych ,,poppers*, je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory PDES5

Preklinické studie na zvitecich modelech prokazaly aditivni ucinek na snizeni krevniho tlaku pti
kombinaci riocigvatu bud’ se sildenafilem nebo vardenafilem. Se zvySenim davek byly v nékterych
ptipadech pozorovany zvySené aditivni ucinky na systémovy krevni tlak.

V explorativni studii interakei u 7 pacientti s PAH se stabilni 1éCbou sildenafilem (20 mg ttikrat
denné¢) mély jednotlivé davky riocigvatu (0,5 mg a 1 mg sekvencné) aditivni hemodynamické ucinky.
Davky riocigvatu nad 1 mg nebyly v této studii hodnoceny.

Byla provedena 12 tydenni kombinovana studie u 18 pacientti s PAH na stabilni 1é¢bé sildenafilem
(20 mg tikrat denn¢) a riocigvatem (1,0 mg az 2,5 mg tfikrat denn¢) v porovnani se sildenafilem v
monoterapii. V prodlouzeném sledovani studie (nekontrolovand ¢ast) vedlo soucasné uzivani



sildenafilu a riocigvatu k vysoké mife ukonéeni 1é¢by prevazné v dusledku hypotenze. U sledované
populace se neprokazal zadny ptiznivy klinicky G¢inek pfi podavani této kombinace.

Soucasné uzivani riocigvatu s inhibitory PDES5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil) je
kontraindikovano (viz body 4.2 a 4.3).

RESPITE byla 24 tydenni nekontrolovana studie urcend ke sledovani pfevodu z PDES inhibitorti na
riocigvat u 61 dospélych pacient s PAH na stabilni davce PDES inhibitort. VSichni pacienti ve studii
byli WHO funk¢ni tiida I11 a 82 % dostavalo soubéznou 1écbu antagonistou endotelinového receptoru
(ERA). Pii ptevodu z PDES inhibitorti na riocigvat byl median bez 1é¢by 1 den pro sildenafil a 3 dny
pro tadalafil. Celkové byl bezpecnostni profil pozorovany ve studii srovnatelny s bezpe¢nostnim
profilem pozorovanym v pivotnich studiich, pficemz béhem piechodného obdobi nebyly hlaseny
74dné zavazné nezadouci Gginky. Sest pacientil (10 %) mélo alespon jednu piihodu klinického
zhorSeni vCetné 2 imrti nesouvisejicich se sledovanym lékem.

Zmeény oproti vychozim hodnotam ukézaly ptiznivy ucinek u vybranych pacientl, napft. zlepSeni
6MWD (+ 31m), hladin N-terminalniho natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP)

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

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

Warfarin/fenprokumon

Soucasna lécba riocigvatem a warfarinem nemeéla vliv na protrombinovy ¢as indukovany
antikoagulacni latkou. Také se neocekava, ze by soucasné uzivani riocigvatu s dal§imi kumarinovymi
derivaty (napft. fenprokumon) m¢lo vliv na protrombinovy Cas.

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

Kyselina acetylsalicylova
Riocigvat neprodluzoval krvacivost zplisobenou acetylsalicylovou kyselinou a nemél vliv na agregaci

trombocytd u ¢loveka.

Ucinky dalgich latek na riocigvat

Riocigvat je metabolizovan hlavné oxida¢nim metabolismem zprostfedkovanym cytochromem P450
(CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), pfimym vyluCovanim nezménéného 1éku ve zluci/stolici a
renalnim vylu€ovanim nezménéného 1éku glomerulamni filtraci.

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

In vitro abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobicistat a elvitegravir inhibovaly CYP1A1 a
metabolismus riocigvatu v uvedeném potadi s abakavirem jako nejsiln€j$im inhibitorem. Kobicistat,
ritonavir, atazanavir a darunavir jsou dale klasifikovany jako inhibitory CYP3A. Navic ritonavir
vykazoval inhibici P-gp.

Uginky 1é¢by HAART (zahrnujici riizné kombinace abakaviru, atazanaviru, kobicistatu, darunaviru,
dolutegraviru, efavirenzu, elvitegraviru, emtricitabinu, lamivudinu, rilpivirinu, ritonaviru a
tenofoviru) na expozici riocigvatu byly zkoumany ve specializované studii u HIV pacientd. Soucasné
podavani kombinaci HAART 1é¢by vedlo ke zvyseni primérné hodnoty AUC riocigvatu az na
priblizné 160 % a k piiblizné 30% zvySeni Cnax. Bezpecnostni profil pozorovany u pacientti s HIV,
kteti uzivali jednorazovou davku 0,5 mg riocigvatu s riznymi kombinacemi HIV 1€kt pouzivanych
v HAART, byl obecné srovnatelny s ostatnimi populacemi pacienti.



Ke zmirnéni rizika hypotenze v piipad¢ zahajeni 1é¢by pripravkem Adempas u pacientii na stabilnich
davkach silnych vicecestnych inhibitord CYP (zvlast¢e CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, jako jsou
naptiklad obsazeny v HAART [éCb¢, zvazte snizeni pocatecni davky. Doporucuje se u téchto pacienti
monitorovat znamky a pfiznaky hypotenze (viz body 4.2 a 4.4).

Antimykotika

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

2,4 l/h.

Ke zmirnéni rizika hypotenze v piipad¢ zahajeni 1é¢by pripravkem Adempas u pacientii na stabilnich
davkach silnych vicecestnych inhibitord CYP (zvlaste CYP1A1 a CYP3A4) a P-gp/BCRP, napi.
ketokonazol, posakonazol nebo itrakonazol, zvazte snizeni pocatecni davky. Doporucuje se u téchto
pacientti monitorovat znamky a ptiznaky hypotenze (viz body 4.2 a 4.4).

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

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

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

Z rekombinantnich isoforem CYP hodnocenych in vitro katalyzoval CYP1A1 tvorbu hlavniho
metabolitu riocigvatu nejucinnéji. Inhibitory tyrosinkinazy byly identifikovany jako silné inhibitory
CYP1AL, které spolu s erlotinibem a geftinibem vykazuji nejvyssi inhibi¢ni potencial in vitro. Proto
by Iékové interakce mohly prostiednictvim inhibice CYP1A1 vést ke zvySeni expozice riocigvatu,
zvlasteé u kutdk (viz bod 5.2). Silné inhibitory CYP1A1 se maji pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Soucasné podavani s lécivymi pripravky zvySujicimi Zaludecni pH

Riocigvat vykazuje snizenou rozpustnost v neutralnim pH oproti kyselému prostredi. Soucasna lécba
[éCivymi pripravky, které zvysuji gastrointestinalni pH miize vést k nizsi peroralni biologické
dostupnosti.

Soucasné podavani antacida obsahujiciho hydroxid hlinity/hydroxid hofecnaty snizovalo primérnou
AUC riocigvatu o 34 % a primé&rnou Cuax 0 56 % (viz bod 4.2). Antacida by méla byt uzivana
nejméné 2 hodiny pred uzitim riocigvatu nebo 1 hodinu po jeho uziti.

Soucasné podavani s induktory CYP3A4

Bosentan, ktery je stitedné silnym induktorem CYP3A4, vedl ke snizeni plazmatickych koncentraci
riocigvatu za ustaleného stavu u pacientti s PAH o 27 % (viz body 4.1 a 5.1). Pro soucasné podavani
s bosentanem dodrzujte doporuceni pro titraci davky (viz bod 4.2).

Soucasné uzivani riocigvatu se silnymi induktory CYP3A4 (napft. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital nebo tfezalka teCkovand) muize také vést ke snizeni plazmatickych koncentraci
riocigvatu. Pro soucasné podavani se silnymi induktory CYP3A4 dodrzujte doporuceni pro titraci
davky (viz bod 4.2).



Koureni

U kurakd cigaret je sniZzena expozice riocigvatu o 50-60 % (viz bod 5.2). Proto je pacientim
doporuceno prestat koufit (viz bod 4.2).

Uginky riocigvétu na dalgi latky

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

Riocigvat a jeho hlavni metabolit nejsou pii terapeutickych plazmatickych koncentracich in vitro
inhibitory nebo induktory hlavnich isoforem CYP (vcetné CYP 3A4) nebo transportérti (napf.
P-gp/BCRP).

Béhem lécby pripravkem Adempas pacientka nesmi ot€hotnét (viz bod 4.3). Riocigvat (2,5 mg tikrat
denn€) nemél klinicky vyznamny t¢inek na plazmatické hladiny kombinované peroralni antikoncepce
obsahujici levonogestrel a ethinylestradiol pfi sou¢asném podavani zdravym zenam. Na zaklad¢ této
studie, a protoze riocigvat neni induktor zadného z pfislusnych metabolickych enzymt, se
neocekavaji zadné farmakokinetické interakce ani s jinymi hormonalnimi kontraceptivy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 16¢by piipravkem Adempas pouzivat G&innou antikoncepci.
Téhotenstvi

Udaje o podavani riocigvatu t&hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu a placentarni prenos (viz bod 5.3). Piipravek Adempas je proto v t€hotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Doporucuje se provadét kazdy mésic téhotensky test.

Kojeni

Udaje o pouziti riocigvéatu u kojicich Zen nejsou k dispozici. Udaje ziskané ze studii provedenych na

zvitatech naznacuji, ze riocigvat je vylu¢ovan do matefského mléka. Vzhledem k moznym zavaznym
nezadoucim u¢inkdm u kojenych déti se pripravek Adempas béhem kojeni nema podavat. Riziko pro
kojené dité€ nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem pieruseno.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné specifické studie uzivani riocigvatu u ¢lovéka s cilem vyhodnotit ti¢inky na
fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkant byla pozorovéana nizsi testikularni hmotnost, ale
nevyskytly se zadné G¢inky na fertilitu (viz bod 5.3). Vyznam tohoto zji§téni u ¢lovéka neni znam.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Adempas ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zavraté byly hlaseny

jako nezadouci ucinek a mohou ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (viz bod 4.8). Pied fizenim
nebo pouzitim stroji si pacienti maji byt védomi, jak reaguji na tento 1écivy ptipravek.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost piipravku Adempas byla hodnocena ve studiich faze III u vice nez 681 pacientd s
diagnozou CTEPH a PAH, lécenych minimaln¢€ jednou davkou riocigvatu (viz bod 5.1). Pti delsim
pozorovani v nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzenych studiich byl bezpec¢nostni profil
podobny profilu pozorovanému v placebem kontrolovanych studiich faze III.

VétSina nezadoucich ucinki je zptisobena relaxaci bun¢k hladkého svalstva cév nebo
gastrointestinalniho traktu.

Nejcastéji hlasené nezddouci G€inky vyskytujici se u > 10 % pacientli [éCenych ptipravkem Adempas
(az do davky 2,5 mg tiikrat denn¢) byly bolest hlavy, zavraté, dyspepsie, periferni edém, nauzea,
prijem a zvraceni.

Zavazna hemoptyza a plicni krvaceni, véetné ptipadi vedoucim k umrti, byly pozorovany u pacientli
s diagnézou CTEPH nebo PAH 1é¢enych pripravkem Adempas (viz bod 4.4).

Bezpecnostni profil piipravku Adempas u pacientt s diagn6zou CTEPH a PAH byl podobny, a proto
jsou nezadouci G¢inky hlaSené v placebem kontrolovanych 12- a 16 tydennich klinickych studiich

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

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené u ptipravku Adempas jsou uvedeny v tabulce nize podle tfidy orgdnovych
systémll MedDRA a podle frekvence. Frekvence jsou definované jako: velmi Casté (> 1/10), Casté

(= 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u piipravku Adempas ve studiich faze III

MedDRA Velmi ¢asté Casté Méng Casté
ttida orgdnovych
systémtl
Infekce a infestace Gastroenteritida
Poruchy krve a Anémie (vCetné
lymfatického prislusnych
systému laboratornich
parametril)

Poruchy nervového | Zavraté
systému Bolest hlavy
Srdec¢ni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Hypotenze
Respiracni, hrudni a Hemoptyza Hemoragie
mediastinalni Epistaxe v respiracnim traktu*
poruchy Nazalni piekrveni
Gastrointestinalni Dyspepsie Gastritida
poruchy Prijem Gastroezofagealni

Nauzea refluxni choroba

Zvraceni Dysfagie

Gastrointestinalni a
abdominalni bolest
Zacpa

Abdominalni distenze

Celkové poruchy a | Periferni edém
reakce v miste
aplikace

*  fatalni hemoragie v respiracnim traktu bylo hlaSeno v nekontrolovanych dlouhodobych
prodlouZenych studiich

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Bylo hlaseno nahodné predavkovani celkovymi dennimi davkami 9 az 25 mg riocigvatu mezi 2 az
32 dny. Nezadouci u¢inky byly podobné tém, které byly pozorovany u nizsich davek (viz bod 4.8).

V piipadé predavkovani by méla byt dle potfeby ucinéna standardni podpiirna opatfeni.

V piipadé€ zavazné hypotenze mize byt nutna aktivni kardiovaskularni podpora.

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus uéinku

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

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

Riocigvat mé dvoji mechanismus u¢inku. Zvysuje citlivost guanylatcyklazy (sGC) vici endogennimu
oxidu dusnatému (NO) stabilizaci vazby mezi oxidem dusnatym a guanylatcyklazou (NO-sGC).
Riocigvat také ptimo stimuluje sGC nezavisle na NO.

Riocigvat obnovuje cestu NO-sGC-cGMP a vede ke zvyseni tvorby cGMP.

Farmakodynamické uéinky

Riocigvat obnovuje cestu NO-sGC-cGMP, coz vede k vyznamnému zlepSeni plicni vaskularni
hemodynamiky a zlepSeni funk¢éni zdatnosti.

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

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost u pacientii s CTEPH

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

faze 111 (CHEST-1) u 261 dospélych pacientil s inoperabilni chronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi (CTEPH) (72 %) nebo perzistentni ¢i rekurentni CTEPH po plicni endarterektomii (PEA;
28 %). Béhem prvnich 8 tydnt byl riocigvat titrovan kazdé 2 tydny podle hodnot systolického
krevniho tlaku pacienta a znamek nebo ptiznakll hypotenze na optimalni individualni davku (rozmezi
0,5 mg az 2,5 mg tiikrat denng), ktera pak byla udrzovana dal$ich 8 tydnd. Primarnim cilovym
parametrem studie byl rozdil v Sestiminutovém testu chtizi (6MWD), ktery byl hodnocen pfi posledni
navstéve (tyden 16) vici vychozimu stavu, ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo.

P1i posledni navstéve bylo prodlouzeni v Sestiminutovém testu chiizi (6MWD) u pacientil 1éCenych
riocigvatem 46 m (95 % interval spolehlivosti (IS): 25 m az 67 m; p < 0,0001) v porovnani s
placebem. Vysledky byly shodné v hlavnich hodnocenych podskupinach (ITT analyza, viz tabulka 2).



Tabulka 2: Uginky riocigvatu v $estiminutovém testu chiizi (6MWD) ve studii CHEST-1 pii posledni
navstéve



Celkova populace pacienti Riocigvat Placebo
(n=173) (n=88)
Vychozi stav (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Primérnd zména od vychoziho 39 -6
stavu (m)
[SD] [79] [84]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 46
95 % IS, [p-hodnota] 25 a7z 67 [<0,0001]
Populace pacienti funkéni tiidy Riocigvat Placebo
I (n=107) (n=60)
Vychozi stav (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Primérnd zména od vychoziho 38 -17
stavu (m)
[SD] [75] [95]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 56
95 % IS 29 az 83
Populace pacientt funkéni tiidy Riocigvat Placebo
I (n=55) (n=25)
Vychozi stav (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Primérnd zména od vychoziho 45 20
stavu (m)
[SD] [82] [51]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 25
95 % IS -10to 61
Populace inoperabilnich pacienti Riocigvat Placebo
(n=121) (n=68)

Vychozi stav (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Priméma zména od vychoziho 44 -8
stavu (m)
[SD] [84] [88]
Rozdil vztazeny k placebu (m) 54
95 % IS 29 az 79

Populace pacienti s CTEPH po Riocigvat Placebo

PEA (n=52) (n=20)

Vychozi stav (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Primérnd zména od vychoziho 27 1,8
stavu (m)
[SD] [68] [73]




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

Soucasn¢ se zvySenim zatézové kapacity doslo ke zlepSeni n¢kolika klinicky vyznamnych
sekundarnich cilovych parametrt. Tato zjisténi byla v souladu se zlepSenimi v dalSich
hemodynamickych parametrech.

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

Riocigvat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Vychozi stav (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Primérna zména od vychoziho stavu -225,7 23,1
(dyn's-cm™)
[SD] [247,5] [273,5]
Rozdil vztazeny k placebu -246,4
(dyn-s-cm™)
95 % IS, [p-hodnota] -303,3 az -189,5 [< 0,0001]
NT-proBNP Riocigvat Placebo
(n=150) (n=73)
Vychozi stav (ng/l) 1508,3 1705,8
[SD] [2 337,8] [2 567,2]
Primérna zména od vychoziho stavu -290,7 76,4
(ng/l) )
[SD] [1716,9] [1446,6]
Rozdil vztaZeny k placebu (ng/l) -444.,0
95 % IS, [p-hodnota] -843,0 az -45,0 [< 0,0001]
Zména funkéni tridy dle WHO Riocigvat Placebo
(n=173) (n=87)
Zlepsena 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Stabilni 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
ZhorSena 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
p-hodnota 0,0026

PVR: plicni vaskularni rezistence

Nezadouci prihody vedouci k ukonceni t€asti ve studii se vyskytly v podobné frekvenci v obou
1écebnych skupinach (individualni titrace davky riocigvatu (IDT) 1,0-2,5 mg, 2,9 %:; placebo, 2,3 %).

Dlouhodoba 1ééba CTEPH

Oteviena prodlouzena studie (CHEST-2) zahrnovala 237 pacienti, ktefi dokoncili studii CHEST-1.
Na konci studie byla priméma délka (SD) 1écby v celkové skupiné 1285 (709) dni a mediéan trvani byl
1174 dni (rozmezi 15 az 3512 dni). Celkem 221 pacientd (93,2 %) meélo délku 1écby piiblizn€ jeden
rok (nejmén¢ 48 mésici), 205 pacientt (86,5 %) priblizné 2 roky (nejméné 96 tydnil) a 142 pacientt
(59,9 %) priblizné 3 roky (nejméné 144 tydnti). Expozice pii 1é¢bé byla celkové 834 osoborokdl.
Bezpecnostni profil ve studii CHEST-2 byl podobny profilu pozorovanému v pivotnich
studiich. Po 1é¢bé riocigvatem doslo ke zlepSeni v 6MWD v celkové populaci o 53 metrii ve
12 mésicich (n=208), o 48 metrt ve 24 mésicich (n=182) a 0 49 metrd ve 36 mésicich
(n=117) ve srovnani se zadkladni hodnotou. Zlepseni v 6MWD pietrvavalo do konce studie.
Tabulka 4 ukazuje podil pacienti* se zménami WHO funk¢ni tfidy béhem 1écby riocigvatem ve
srovnani s vychozi hodnotou.



Table 4: CHEST-2: zmény funkéni tiidy dle klasifikace WHO

Zmény funkéni tiidy dle klasifikace WHO

(n (%) pacienti)
Trvani 1écby ve studii Zlepseno Stabilni Zhorseno
CHEST-2
1 rok (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 roky (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 roky (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)
*Pacienti ucastnici se studie az do doby schvaleni 1éku a jeho komer¢ni dostupnosti ve
svych zemich.

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

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

Pti posledni navstéveé doslo k prodlouzeni v Sestiminutovém testu chlizi (6MWD) u individualni
titrace davky (IDT) riocigvatu 36 m (95 % IS: 20 m az 52 m; p < 0,0001) ve srovnani s placebem. U
dosud nelécenych pacienti (n=189) doslo k prodlouzeni o 38 m, a u diive 1éCenych pacientd (n=191)
doslo k prodlouzeni o0 36 m (ITT analyza, viz tabulka 5). Dalsi analyza podskupiny odhalila 1é¢ebny
ucinek s prodlouzenim o 26 m (95 % IS: 5 m az 46 m) u pacientl pfedlécenych ERA (n=167) a
l1écebny ucinek s prodlouzenim o 101 m (95 % IS: 27 m az 176 m) u pacientt predlécenych analogy
prostacyklinu (n=27).

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



navstéve

95 % IS

15maz 56 m

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

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

[SD] [66] [86] [79]
Rozdil vztazeny k placebu 36

(m)

95 % IS, [p-hodnota] 20 az 52 [<0,0001]

Populace pacienti funkéni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
tridy 111 (n=140) (n=58) (n=39)
Vychozi stav (m) 338 347 351

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

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

(m)

95 % IS 35 to 81

Populace pacienti funkéni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
tridy I1 (n=108) (n=60) (n=19)
Vychozi stav (m) 392 393 378

[SD] [51] [61] [64]
Primérnd zména od 29 19 43
vychoziho stavu (m)

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

(m)

95 % IS -11to 31

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

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

(m)

95 % IS 14 az 62

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

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

(m)




ZlepsSeni funk¢ni zdatnosti bylo doprovazeno konzistentnim zlepSenim vice klinicky vyznamnych
sekundarnich cilovych parametrii. Tato zjisténi byla v souladu se zlepSenimi v dal§ich
hemodynamickych parametrech (viz tabulka 6).

Tabulka 6: Ucinky riocigvatu ve studii PATENT-1 NA PVR a NT-proBNP pfi posledni navtéve

Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Vychozi stav (dyn-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SD]
[452,6] [476,7] [548,2]
Primérna zména od PVR -223 -8,9 -167,8
vychoziho stavu (dyn's-cm™)
[SD]
[260,1] [316,6] [320,2]
Rozdil vztazeny k placebu -225,7
(dyn-s-cm™)
95 % IS, [p-hodnota] -281,4 az -170,1[< 0,0001]
NT-proBNP Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Vychozi stav (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Primérnad zména od -197.9 2324 -471,5
vychoziho stavu (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Rozdil vztazeny k placebu -431,8
(ng/)
95 % IS, [p-hodnota] -781,5 az -82,1 [<0,0001]
Zména funkéni tridy dle Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
WHO (n=254) (n=125) (n=63)
ZlepSena 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Stabilni 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
Zhor$ena 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5(7,9 %)
p-hodnota 0,0033

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

Tabulka 7: Uéinky riocigvéatu ve studii PATENT-1 na piihody klinického zhorSeni

Prihody Kklinického zhorseni Riocigvat IDT Placebo Riocigvat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti s jakymkoli klinickym 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
zhor§enim

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

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

Zkraceni Sestiminutového testu chlizi 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)

(6MWD) v diisledku PH

Trvalé zhorSeni funk¢ni tfidy v 0 1 (0,8 %) 0

disledku PH

Zacatek nové 1é¢by PH 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1 (1,6 %)

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



Nezadouci prihody vedouci k ukonceni i¢asti pacienta ve studii se vyskytly méné ¢asto v obou
1écebnych skupinach riocigvatu nez ve skupiné placeba (riocigvat IDT 1,0-2,5 mg, 3,1 %; riocigvat
CT 1,6 %; placebo 7,1 %).

Dlouhodobé 1é¢ba PAH

Oteviena prodlouzena studie (PATENT-2) zaradila 396 pacientt, kteti dokonc¢ili studii PATENT-1.
Ve studii PATENT-2 byla prumérna délka (SD) 1é¢by v celkové skupin€ (nezahrnujici expozici ve
studii PATENT-1) 1375 (772) dni a median trvani byl 1331 dni (rozmezi 1 az 3565 dni). Celkove
byla expozice pii 1é€be piiblizné 1 rok (nejméné 48 mesich) u 90 %, 2 roky (nejméné 96 tydnit) u 85
% a 3 roky (nejméné 144 tydnti) u 70 %. Expozice pii 1é¢be byla celkoveé 1491 osoborokt.
Bezpecnostni profil ve studii PATENT-2 byl podobny profilu pozorovanému v pivotnich studiich. Po
1é¢bé riocigvatem doslo ke zlepseni v 6MWD v celkové populaci o 50 metrti ve 12 mésicich (n= 347),
0 46 metrti ve 24 mésicich (n=311) a 0 46 metrti ve 36 mésicich (n=238) ve srovnani se zakladni
hodnotou. Zlepseni v 6MWD pietrvavalo do konce studie.

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

Table 8: PATENT-2: zmény funkéni tfidy dle klasifikace WHO

Zmény funkéni tiidy dle klasifikace WHO

(n (%) pacientt)
Trvani 1é¢by ve studii Zlepseno Stabilni ZhorSeno
PATENT-2
1 rok (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 roky (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 roky (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

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

Pravdépodobnost preziti byla 97 % po 1 roce, 93 % po 2 letech a 88 % po 3 letech 1é¢by riocigvatem.

Pacienti s plicni hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi (PH-IIP

Randomizovanad, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze II (RISE-IIP), ktera hodnoti
ucinnost a bezpecnost riocigvatu u pacientti se symptomatickou plicni hypertenzi asociovanou s
idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi (PH-IIP), byla pfed¢asné ukoncena z diivodu zvySeného
rizika mortality a zdvaznych nezadoucich piihod u pacientt, kteii byli 1é¢eni riocigvatem, a z divodu
nedostatecné ucinnosti. Vice pacienti dostavajicich riocigvat zemielo (11 % vs 4 %) a mélo zavazné
nezadouci ucinky (37 % vs 23 %) béhem hlavni faze studie. V dlouhodobém prodlouZzeni studie
zemielo vice pacienti, kteti byli pfevedeni z placebo skupiny na riocigvat (21 %), nez téch, ktefi
pokracovali ve skupin¢ dostévajici riocigvat (3 %).

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

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s riocigvatem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé plicni hypertenze.
Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absolutni biologicka dostupnost riocigvatu je vysoka (94 %). Riocigvat je rychle absorbovan,
maximalni koncentrace (Cmax) se objevi za 1-1,5 hodiny po uziti tablety. Uzivani s jidlem mirn¢

snizilo AUC riocigvatu, Cmax se snizila o 35 %.

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

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny u lidi je vysoka, ptiblizné€ 95 %, pfiCemz pievazna Cast se vaze na
sérovy albumin a alfa 1-kysely glykoprotein. Distribu¢ni objem je stfedni a pfi ustdleném stavu je

pfiblizné 30 1.

Biotransformace

N-demetylace, katalyzovana CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS a CYP2J2, je hlavni cesta biotransformace
riocigvatu a jejim hlavnim cirkulujicimi aktivnim metabolitem je M-1 (farmakologick4 aktivita: 1/10
az 1/3 riocigvatu), ktery je dale metabolizovan na farmakologicky neaktivni N-glukuronid.

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

Eliminace

Riocigvat (matetska latka a metabolity) je vyluovan jak ledvinami (33-45 %), tak ve zluci/stolici
(48-59 %). Priblizné 4-19 % podané davky riocigvatu je vylouceno v nezménéné forme ledvinami.
Ptiblizné 9-44 % podané davky riocigvatu bylo nalezeno v nezménéné forme ve stolici.

Na zaklad¢ in vitro dat jsou riocigvat a jeho hlavni metabolit substraty transportnich proteinti P-gp
(P-glykoprotein) a BCRP. Riocigvat, se systémovou clearance piiblizn¢ 3-6 1/hod, mtiZe byt
klasifikovan jako 1ék s nizkou clearance. Eliminac¢ni polocas je ptiblizn€¢ 7 hodin u zdravych subjektii
a asi 12 hodin u pacientt.

Linearita

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

Zvl1astni populace

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

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici farmakokinetiku riocigvatu u pediatrickych pacientu.

Starsi populace

Stars$i pacienti (65 let a star$i) méli vyssi plazmatické koncentrace nez mladsi pacienti, a to s
pramérnymi hodnotami AUC ptiblizné o 40 % vys§imi u starSich pacientii, cozZ bylo hlavné v
dasledku snizené (zjevné) celkové a renalni clearance.



Rozdily mezi rasami
Farmakokinetické udaje neodhalily zadné vyznamné rozdily v zavislosti na rase.

Riizné hmotnostni kategorie
Farmakokinetické tdaje neodhalily zadné vyznamné rozdily v expozici riocigvatu v disledku télesné
hmotnosti.

Porucha funkce jater

U pacientu s cirhdzou (nekuraci) s lehkou poruchou funkce jater (klasifikovana jako Child-Pugh A) se
pramérna AUC riocigvatu zvysila o 35 % v porovnani se zdravymi kontrolami, coZ je v ramci
normalni intra-individudlni variability. U pacientd s cirh6zou (nekutéci) se stfedné té¢zkou poruchou
funkce jater (klasifikovana jako Child-Pugh B) se primérma AUC riocigvatu zvysila o 51 % v
porovnani se zdravymi kontrolami. U pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (klasifikovana jako
Child-Pugh C) nejsou k dispozici zadné tidaje.

Pacienti s hladinou ALT >3nasobek ULN a bilirubinu >2nasobek ULN nebyli hodnoceni (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Celkové hodnoty expozice riocigvatu, upravené pro prumérnou davku a télesnou hmotnost, byly vyssi
u pacientd s poruchou funkce ledvin v porovnani pacienty s normalni funkei ledvin. Odpovidajici
hodnoty pro hlavni metabolit byly vyssi u osob s poruchou funkce ledvin v porovnani se zdravou
populaci. U nekufakti s mirnou (clearance kreatininu 80-50 ml/min), stfedné tézkou (clearance
kreatininu < 50-30 ml/min) nebo tézkou (clearance kreatininu < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin
se plazmatické koncentrace riocigvatu (AUC) zvysily o 53 %, 139 % nebo 54 %, v uvedeném potadi.
Udaje u pacientii s clearance kreatininu < 30 ml/min jsou omezené a u dialyzovanych pacientil nejsou
dostupné zadné udaje.

Vzhledem k vysoké vazbé na plazmatické proteiny se u riocigvatu neo¢ekava moznost odstranéni
dialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

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

U rostoucich mlad’at a dospivajicich potkanti byly pozorovany ucinky na tvorbu kosti. U juvenilnich
potkant zahrnovaly zmény ztlusténi trabekularni kosti a hyperostozu a remodelaci metafyzalni a
diafyzalni kosti, zatimco u dospivajicich potkant bylo pozorovano celkové zvyseni kostni hmoty.
Takové ucinky nebyly pozorovany u dospélych potkand.

Ve studii fertility u potkant doslo ke snizeni testikularni hmotnosti pii systémové expozici asi 7krat
vy$si nez u Cloveka, pii které nebyly pozorovany zadné ti¢inky na fertilitu samcti a samic. Byl
pozorovan stiedné silny piechod pies placentarni bariéru. Studie vyvojové toxicity u potkant a
kralikti odhalily reproduk¢ni toxicitu riocigvatu. U potkanti byl pozorovan zvyseny vyskyt srdecnich
malformaci a rovnéz snizeni gestace v disledku casného vstfebani pti maternalni systémové expozici
priblizné 7krat vyssi nez u ¢lovéka (2,5 mg tiikrat denng). U kralikd od systémové expozice piiblizné
3krat vyssi nez u ¢loveka (2,5 mg tiikrat denn€) byl pozorovan vyskyt potratt a fetalni toxicity.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon (typ B)
Hypromeloza 2910/5
Magnesium-stearat
Monohydrat laktozy
Natrium-lauryl-sulfat

Potah:

Hyproléza

Hypromeloza 2910/3

Propylenglykol (E 1520)

Oxid titanicity (E 171)

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

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PP/Al blistr

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

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

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

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

Adempas 2.5 mg potahované tablety
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. biezna 2014

Datum posledniho prodlouzeni: 18. ledna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.11.2021

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