KISA URUN BILGISI

Vsu ila¢c ek izlemeye tabidir. Bu ti¢cgen yeni givekliilgisinin hizl olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Sglik meslegsi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6lum 4.8 Adseeaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

ADEMPAS® 1,5 mg film kapl tablet

2. KALITATiF VE KANT ITAT IF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 1,5 mg riociguat icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (gir) 38,7 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

Bir yuzinde “Bayer” logosu, der yuzinde “1,5”" ve “R” baskisi bulunan, sari-tacu
renkte, yuvarlak, bikonveks tabletler (¢centiksiznén ¢apinda, 9 mm kavis yaricapinda ve
87,5 mg &irliginda).

4. KLINIiK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPBunya S#hk Orgiti (DSO)
Grup 4): ADEMPAS,

* inoperabl KTEPH'li,

» cerrahi tedavi sonrasinda direncli veya niksedeBRKTli
eriskin hastalarin tedavisinde egzersiz kapasitesinem DSO fonksiyonel sinifinin
iyilestiriimesinde endikedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, DSO Grup 1):

ADEMPAS, erikin PAH hastalarinin tedavisinde, egzersiz kapsisite ve DSO fonksiyonel
sinifinin iyilestiriimesinde ve Klinik kéttye gidin geciktiriimesinde endikedir.

Riociguatin etkililgi tek baina kullanildginda, ya da endotelin reseptor antagonistleri veya
prostanoidler ile kombinasyon tedavisi almakta dlastalarda gosterilatir.

Etkilili gi ortaya koyan caymalarda girlikli olarak, DSO fonksiyonel sinifi 1I-Ill olarve

idiyopatik veya kalitsal PAH ya da padoku hastafii ile iliskili PAH etiyolojileri olan
hastalar yer alngtir.
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4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:
Tedavi sadece KTEPH veya PAH tedavisinde deneyionli hekim/s&lik profesyoneli
tarafindan bgatiimal ve takip edilmelidir.

Eriskinler
Tedavi balangici

Onerilen balangi¢ dozu, 2 hafta sureyle giinde ¢ kez alinamiy dir. Tabletler yemeklerle
birlikte ya da ayri olarak, aralarinda yala6 ila 8 saat birakilarak giinde tg¢ kez alinmalhdi

Sistolik kan basinci>95 mmHg ise ve hastada hipotansiyon bulgu ve BDetirt
bulunmuyorsa, dozaj, 2 haftalik araliklarla ve mglik artislarla maksimum gunde ¢ kez
2,5 mg'a yukseltiimelidir. Bazi PAH hastalarindandé ¢ defa 1,5 mg’lik dozla 6 dakika
ylirime mesafesine yeterli yanit alinabilir. Sigtdan basinci 95 mmHg’nin altina ghise,
hastanin hipotansiyon bulgu ve belirtileri goéstefoni olmasi keuluyla mevcut doz
uygulamasina devam edilmelidir. Doz yiukseltmyanaasinda herhangi bir zamanda sistolik
kan basinci 95 mmHg'nin altina ghise ve hasta hipotansiyogaiet veya semptomlari
gosterirse, mevcut doz ginde t¢ kez 0,5 mg orardidailmelidir.

Idame dozu

Hipotansiyon bulgu ve belirtileri ortaya ¢ikmgdsirece kiye gbre ayarlanmgiolan doz ile
devam edilmelidir. ADEMPAS’In maksimum toplam guikldozu 7,5 mg'dir(giinde 3 defa
2,5 mg). Bir dozun unutulmasi durumunda, tedavilanlpndgl sekilde bir sonraki dozla
devam edilmelidir.

Intolerans s6z konusu ise, tedavinin herhangi miraranda dozun azaltiimasigdindilebilir.

Besinler

Tablet, yemeklerle birlikte ya da ayri olarak abiia. Hipotansiyona yatkin hastalarda, tedbir
amacli olarak, riociguatin aglik durumundaki pilapha duzeyleri tokluk durumuna gore
artmg olduzundan, ADEMPAS'In tok ve a¢ alimi arasindgsigilik yapilmasi 6nerilmez
(Bkz. Bolim 5.2).

Tedavinin kesilmesi

Tedaviye U¢ gin veya daha uzun sureyle ara veritimegerektgi durumlarda, tedaviye 2
hafta streyle giinde ¢ kez 1 mg olagekilde yeniden bganir ve yukarida tarif edilen doz
titrasyon rejimi ile tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

Ezilmis tabletler

Tabletleri butin olarak yutamayan hastalar icin, BEMIPAS kullanimdan hemen 6nce
ezilerek, su ya da elma puresi gibi yumk gidalar ile kastirilabilir ve oral yoldan
verilebilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Tedavinin balangicinda bireysel olarak yapilan doz titrasyodazun, hastanin ihtiyacina
gore ayarlanmasina olanak tanimaktadir.

Bobrek yetmezIigi:
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Ciddi bobrek yetmezii bulunan hastalardaki (kreatinin klirensi <30 m&kdl veriler kisithdir
ve diyaliz tedavisi gdrmekte olan hastalar iciniwktur. Bu nedenle ADEMPAS'In bu
hastalarda kullaniimasi dnerilmemektedir (bkz. BoHL4)

Hafif veya orta derecede bobrek yetmgzbulunan hastalarda (kreatinin klirensi <80 - 30
mL/dak) ADEMPAS’a maruziyetin daha yiksek oddugorilmigtir (bkz. Bolum 5.2).
Bobrek yetmezfii olan hastalarda yiksek hipotansiyon riski bulufuhdan, bireysel doz
titrasyonu sirasinda 0Ozellikle dikkatli olunmalidir

Karaciger yetmezlgi:

Ciddi karacger yetmezigi (Child Pugh C) olan hastalar ile galmamstir ve bu nedenle bu
hastalarda Adempas kullanimi kontrendikedir (BkaliBn 4.3). Orta derecede kargei
yetmezIgi (Child Pugh B) olan hastalar bu ilaca fadaha yiksek maruziyet gostestiri
(Bkz. Bolum 5.2). Bireysel doz titrasyonu sirasiidallikle dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:

18 yaIn altindaki ¢cocuklarda ve adolesanlarda ADEMPA®kilili gi veya glvenlilgi
belirlenmemgtir. Klinik veri mevcut dgildir. Klinik olmayan veriler, kemik gegimi
Uzerinde advers etki gostestii (bkz. B6lum 5.3). Bu bulgularin sonuclari haktta daha
fazla bilgi elde edilene kadar, ADEMPAS’In buylygocuklarda ve adolesanlarda
kullanimindan kaginiimahdir (bkz. Bélim 4.4)

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda (65 ygaveya Uzeri), bireysel doz titrasyonu sirasinddliéiee hipotansiyon
riskinden dolayi dikkatli olunmalidir (bkz. Bolufg2 Farmakokinetik 6zellikler).

Diger:

Sigara kullanimi

Dusuk yanit riski nedeniyle, halen sigara kullanmakian kiilere sigarayi birakmalari
tavsiye edilmelidir. Sigara icen sdierde ADEMPAS’In plazma konsantrasyonlari, sigara
icmeyen ksilere gore azalmtir. Tedavi sirasinda sigara igcen ya da sigaraygayen
hastalarda, ginde l¢ defa 2,5 mg’lik maksimum dbga gerekebilir (Bkz. Bolim 4.5 ve 5.2)
Sigarayi birakan hastalarda dozugidiilmesi gerekebilir.

Gugla, cok yolakl CYP/P-glikoprotein (P-gp) ve menkanseri direng proteini (BCRP)
inhibitdrlerinden stabil dozda kullanan hastalar

ADEMPAS'In azol antimikotikler (6rn. ketokonazoltrakonazol) gibi gucli, c¢ok yolakli
CYP ve P-gp/BCRP inhibitorleri veya HIV proteaz iiitorleri (6rn. ritonavir) ile birlikte
uygulanmasi ADEMPAS maruziyetini arttinir (Bkz. Béh 4.5). ADEMPAS gucli, ¢ok
yolakli CYP ve P-gp/BCRP inhibitorlerinden stabibzthrda alan hastalara geendiginda,
hipotansiyon riskini azaltmak icin gunde U¢ kez Ong'lik bir riociguat bglangic dozu
disunulmelidir. Bglangicta ve tedavi sirasinda hipotansiyon belird gemptomlari
izlenmelidir. Hastada hipotansiyon belirtileri veysemptomlari gefirse, 1,0 mg veya
tzerinde ADEMPAS dozlari alan hastalar i¢in bir daaltimi dginulmelidir (Bkz. B6lum
4.4 ve 4.5).

4.3. Kontrendikasyonlar

- PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardefil gibi) ile birlikte kullaniminda (Bkz.
Bolim 4.5).

- Ciddi karacger bozuklgu bulunan kjilerde (Child Pugh C)

- Etkin madde ya da bolim 6.1°de listelenen yamlimaddelerden herhangi birine faagiri
duyarhlg! olan kiilerde

- Gebelik (Bkz. B6lum 4.4, 4.6 ve 5.3).
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- Nitratlarla veya nitrik oksit aga cikaran bilgikler ile (6rn. amil nitrit) herhangi bir formda,
bazi keyif verici maddeler de dahil olmak lUzergzagnanli uygulanmasinda (Bkz. Bolim
4.5).

- Tedavi balangicinda sistolik kan basinei95 nmHg olan ksilerde

- Idiyopatik interstisyel pnomoniler ile gkili pulmoner hipertansiyon (PHiP) bulunan
hastalarda (Bkz. Bolim 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda, riociguat gahlari esas olarak idiyopatik veya kalitsal
PAH ve b& dokusu hastalina ba&li PAH ve duzeltiimg basit konjenital kalp hastgli ile

ili skili PAH ile ilgili tirlerde gerceklstirilmistir. Uzerinde cakma yapiimany diger PAH
turlerinde riociguat kullanimi énerilmez (Bkz. Béiib.1).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda, psigel olarak kiratif bir segenek
oldugundan tercih edilen tedavi pulmoner endarterektom®tandart tibbi uygulamaya gore,
uzman tarafindan opere edilebilirlik glendirmesi riociguat tedavisinden énce yapilmalhd

Pulmoner veno-okliuzif hastalik (PVOH)

Pulmoner vazodilatdrler, PVOH’si olan hastalardadksvaskiler durumu anlamh dlgtide
kotulestirebilirler.  Bu nedenle, ADEMPAS'In  bu tip hasteda kullaniimasi
onerilmemektedir. Pulmoner 6dem belirtilerinin gdacikmasi halinde, gkili PVOH
olasilgl degerlendiriimelidir ve teyid edilirse ADEMPAS ile tagli kesilmelidir.

Solunum yolu kanamasi

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda,sthaantikoagulan tedavisi alanlar olmak Uzere,
solunum yolu kanamasi olagihylksektir. Antikoagulan kullanan hastalarin yaydibbi
uygulamaya gore dikkatli takip edilmesi 6nerilmekte

Ciddi ve o6lumcul solunum yolu kanamasi riski riacd tedavisi ile daha fazla artabilir; bu
risk artgl Ozellikle broniyal arteriyel embolizasyon ile kontrol altina @mar dahil yakin
zamanda ciddi hemoptizi epizodlar 6ykisu gibi riaktorleri varlginda gecerlidir. Ciddi
hemoptizi 6ykislu olan veya dnceden Bigal arteriyel embolizasyon gecirgnhastalarda
riociguat kullanimindan kac¢iniimahdir. Solunum ydanamasi durumunda, receteyi yazan
hekimin tedavinin devamina gkin olarak duzenli araliklarla fayda risk geFlendirmesi
yapmasi gerekir.

Ciddi kanama riociguat kullanan hastalarin %2,4414t2/490) gorulirken, plasebo grubu
hastalarinda bu oran 0/214 olgtwr. Ciddi hemoptizi riociguat kullanan hastala®si'inde
(5/490) gorulurken, plasebo grubu hastalarinda dam ®/214 olmgtur ve 6limcil sonuglu
bir olay da buna dahildir. Ciddi hemorajik olayla2ahastada goérulen vajinal hemoraji, 2
hastada gorilen kateter bdlgesinde hemoraji ve Hastada goérilen subdural hematom,
hematemez ve intraabdominal hemoraji de dahildir.

Hipotansiyon

Riociguat kan basincinin gliriimesine neden olabilen vazodilatér 6zelliklerhiptir.
Riociguat recetelemeden 0Once, hekimlerin altta ryabmzi rahatsizliklarin  bulungu
hastalarin vazodilatér etkilerden olumsgekilde etkilenip etkilenmeyeg@ei dikkatli bir
sekilde dgerlendirmesi gerekir (6rn. antihipertansif tedaainahastalar veya istirahat halinde
hipotansiyon, hipovolemigiddetli sol ventrikil ¢iky yolu obstriksiyonu veya otonomik
disfonksiyon bulunan hastalar).

4/21



Riociguat, sistolik kan basinci 95 mmHg'nin altkidaastalarda kullaniimamalhdir (Bkz.
Bolum 4.3). 65 ysndan bilylk hastalar daha fazla hipotansiyon risgimaktadir.
Dolayisiyla, bu hastalarda riociguat uygulamasissida dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezyii

Ciddi bobrek yetmezii (kreatinin klirensi <30 mL/dk.) olan hastalarlbgili sinirl veri
bulunmaktadir ve diyaliz tedavisi almakta olan hkst ilskin veri yoktur; dolayisiyla
riociguat bu hastalarda onerilmez. Hafif veya attaeceli bobrek yetmezgii olan hastalar
pivot calsmalara dahil edilmtir. Bu hastalarda daha fazla riociguat maruziystiz
konusudur (Bkz. Bolim 5.2). Bu hastalarda hipotgmsiriski daha yiiksek olgundan,
bireysel doz titrasyonu sirasinda ¢zellikle dikkallinmalidir.

Karaciger yetmezigi

Ciddi karacger yetmezlgi (Child Pugh C) olan hastalarla ilgili deneyim yok riociguat bu
hastalarda kontrendikedir (bkz. bélim 4.3). FK Megriorta derecede karager yetmezigi
(Child Pugh B) bulunan hastalarda riociguat maretmiyn daha yiksek olgunu
gostermektedir (bkz. bolim 5.2). Bireysel doz &ym@anu sirasinda Ozellikle dikkatli
olunmalidir.

Tedavinin balangicindan dnce yukselgnkaracger aminotransferaz derleri (>3 x Normal
Ust Sinir (ULN)) veya yukselmidirekt bilirubin (>2 x ULN) dgerleri gorilen hastalarda
riociguatla klinik deneyim bulunmamaktadir ve bistadarda riociguat 6nerilmez.

Gebelik/dgum kontrolu (kontrasepsiyon)

Adempas gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. imb#i3). Bu sebeple, potansiyel gebelik
riski bulunan kadin hastalar, etkili bir glam kontrol yéntemi kullanmalidir. Aylik gebelik
testi yapilmasi tavsiye edilir.

Sigara kullananlar

Sigara icen kilerde riociguatin plazma konsantrasyonlari, siganmaeyen kiilere gore
azalmstir. Tedavi sirasinda sigara kullanmayi birakardgéaullanmaya bgayan hastalarda
riociguat dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Bkz.iBdl4.2 ve 5.2).

Diger tibbi Grtnlerle ggamanl kullanim

* Riociguatin gugclu, cok yolakli sitokrom P450 (CYRMhibitorleri ve P-gp (P-
glikoprotein)/BCRP (meme kanseri direng proteimfibitorleri gibi azol antimikotikler
(6rn. ketokonazol, itrakonazol) ya da HIV proteathibitorleri (Orn. ritonavir) ile
eszamanl kullaniimasi, riociguat maruziyetinde kgghirbir artsla sonuglanir(Bkz. Bélim
4.5 ve 5.2).

» Gugld, ¢cok yolakli CYP inhibitorleri ve P-gp/BCRPRhibitorlerinden stabil dozlarda alan
hastalara ADEMPAS recete edilmeden 6nce her hgstaayr ayri fayda-risk analizi
yapilmaldir. Hipotansiyon riskini azaltmak icin mgle ¢ kez 0,5 mg'lik bir riociguat

(Bkz. BSlUm 4.2 ve 4.5).

e Stabil dozlarda ADEMPAS alan hastalarda, sinirliri veebebiyle doz 6nerisi
yapilamadiindan gugli, ¢ok yolakli CYP inhibitorleri ve P-§&RP inhibitdrlerinin
baslanmasi tavsiye edilmez. Alternatif tedavilegddendirilmelidir.

* Riociguatin tirozin kinaz inhibitoéri erlotinib gibgicli CYP1Al inhibitorleri ve
immunosupresif ilag siklosporin A gibi gucli P-dgp-glikoprotein)/BCRP (meme kanseri
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direng proteini) inhibitdrleri ile gamanl kullaniimasi, riociguat maruziyetini arbita
(bkz. Bolum 4.5 ve 5.2). Bu ilaclar dikkatli kulldmalidir. Kan basinci takip edilmeli ve
riociguat dozunun azaltiimasi gintlmelidir.

Pediyatrik populasyon

Riociguatin 18 ysndan kiguk cocuklarda ve adolesanlardaki guvegnlilie etkililigi
belirlenmemgtir. Bu konuda klinik veri bulunmamaktadir. Kliniklisi veriler, gelgme
donemindeki kemikte advers etki gOstermektedir (BBolim 5.3). Bu bulgularin olasi
sonuglart hakkinda daha fazla bilgi elde edilendakariociguatin ¢ocuklarda ve gglie
¢agindaki adolesanlarda kullanimindan kaginiimalhdir.

Bu tibbi Griin her dozunda 38,7 mg laktoz monohidra eder. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmegiliya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminola
hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi drtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik Etkilgimler:

Diger maddelerin riociguat Gzerindeki etkileri

Riociguat esas olarak sitokrom P450 aracii (CYR1AINYP3A4, CYP3A5, CYP2J2)
oksidatif metabolizma, gésmems ilacin d@rudan safra/feces ile atilimi ve glgnems
ilacin glomerduler filtrasyonla boébreklerden atilipoluyla vicuttan temizlenir.

Guglu, cok yolakh CYP/P ve P-gp/BCRP inhibitorlde eg zamanh kullanim
Antifungaller

In vitro ortamda, giiclii bir CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gm)ibitori olarak siniflandirilan
ketokonazoliin, riociguat metabolizmasi ve atiligin icok yolakli bir CYP ve P-gp/ meme
kanseri direng proteini (BCRP) inhibitori” olgu gosterilmitir (Bkz. Boélim 5.2).
Riociguatin gunde bir kez 400 mg ketokonazol ildikie uygulanmasi sonucunda ortalama
EAA degerinde %150 (%370’e kadar) grtre ortalama Gaxsdeserinde %46 ar§i meydana
gelmistir. Terminal yarilanma émri 7.3 saatten 9.2 saatrken, toplam vicut klerensi 6.1
L/saatten 2.4 L/saate ghaistir.

Ketokonazol veya itrakonazol gibi gigli, ¢ok yolaklYP ve P-gp/BCRP inhibitorlerinden
stabil dozlarda alan hastalarda ADEMPAS tedavidiagdandginda hipotansiyon riskini
Baslangicta ve tedavi sirasinda hipotansiyon beligi semptomlari izlenmelidir. Hastada
hipotansiyon belirtileri veya semptomlari gake, 1,0 mg veya tzerinde ADEMPAS dozlari
alan hastalar i¢in bir doz azaltimisdiiatilmelidir (Bkz. Bolum 4.2, 4.4 ve 5.2).

Stabil dozlarda ADEMPAS alan hastalarda, sinirliri vesebebiyle doz ©6nerisi
yapilamadiindan gugli, ¢ok yolakli CYP inhibitérleri ve P-&&RP inhibitorlerinin
baslanmasi tavsiye edilmez. Alternatif tedavilegddendirilmelidir.

Yuksek derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART)
In vitro, abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavikobikistat ve elvitegravir, CYP1ALl'i ve
riociguat metabolizmasini, en gugli inhibitdr ola@bakavir ile listelenen dizeyde inhibe

etmigtir. Kobikistat, ritonavir, atazanavir ve darunawdyrica CYP3A inhibitorleri olarak
siniflandiriimaktadir. Ek olarak ritonavir, P-gghibhisyonu gosterngtir.
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HIV hastalarinda yapilan bir klea calsmada HAART'In (abakavir, atazanavir, kobikistat,
darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravimtekitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir ve
tenofovirin farkli kombinasyonlari dahil) riociguaaruziyeti tzerine etkisi ag@riimistir.
HAART kombinasyonlarinin birlikte uygulanmasi, rigeat'in ortalama EAA dgerinde
yaklasik % 160'a kadar bir aga ve ortalama faxta yaklgik % 20'lik bir artsga neden
olmustur. HAART'ta kullanilan farkli HIV ilaci kombinagylari ile birlikte tek doz 0,5 mg
riociguat alan HIV hastalarinda gozlemlenen guviéntirofili, di ger hasta populasyonlari ile
genellikle benzer olmgur.

HAART tedavisinde oldgu gibi gugclu, ¢ok yolakhh CYP ve P-gp/BCRP inhibi&gfinden
stabil dozlarda alan hastalarda ADEMPAS tedavis§ldo@isinda hipotansiyon riskini
Baslangicta ve tedavi sirasinda hipotansiyon beligi semptomlari izlenmelidir. Hastada
hipotansiyon belirtileri veya semptomlari gake, 1,0 mg veya tzerinde ADEMPAS dozlari
alan hastalar i¢in bir doz azaltimisdiiailmelidir (Bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).

Stabil dozlarda ADEMPAS alan hastalarda, sinirliri vesebebiyle doz 6nerisi
yapillamadiindan gugli, ¢ok yolakli CYP inhibitérleri ve P-8&RP inhibitorlerinin
baslanmasi tavsiye edilmez. Alternatif tedavilegddendirilmelidir.

Diger CYP/P ve P-gp/BCRP inhibitorleri ilg 2amanlh kullanim

Immunosupresif ilag siklosporin A gibi, P-gp/BCRPUYiicli birsekilde inhibe eden ilaglar
dikkatli kullaniimalidir (Bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).

UDP-Glikoziltransferazlar (UGT) 1Al ve 1A9 inhibitéri, farmakolojik olarak aktif olan
riociguat metaboliti M1'in maruziyetini potansiyelarak artirabilir (farmakolojik aktivite:
riociguatin 1/10'u ila 1/3'0).

In vitro aratirilan rekombinant CYP izoformlarindan CYP1AL, diguat ana metaboliti
olusumunu en etkilisekilde katalize eden olmngtur. Tirozin kinaz inhibitorleri sinifi,
CYP1Al'in potent inhibitorleri olarak tanimlangniolup, in vitro ortamda erlotinib ve
gefitinib en yuksek inhibitér potensi gostestii Buna goére, CYP1A1l inhibisyonuna ga
ilac-ilagc etkilgimi (Bkz. Bolum 5.2) 0Ozellikle sigara kullanan kilerde riociguat
maruziyetinde arga neden olabilir. Bu nedenle gucli CYP1Al inhibgdr dikkatli

kullaniimahdir (Bkz. Bolim 4.4).

Gastrik pH dgerini yukselten tibbi trtinlerleggamanh kullanim
Riociguat, asidik ortam ile kaitastirildiginda notr pH dgerlerinde daha diik ¢ozunurlik

sergilemektedir. Ust gastrointestinal pHgdeni artiran ilaglarin bir arada kullaniimasi, lora
biyoyararlanimda azalmaya neden olabilir.

Eszamanli antiasit aliminyum hidroksit/magnezyum &kdit uygulanmasi, riociguatin
ortalama EAA dgerini %34 ve ortalama faks degerini %56 dgurmistur (Bkz. Bolim 4.2).
Antiasitler ADEMPAS’tan iki saat 6nce veya en azdaat sonra alinmalidir.

CYP3A4 indukleyicileri ile @ zamanh kullanim
CYP3A4'Un orta duzeyli indukleyicisi oldw bildiriimis olan bosentan, PAH hastalarinda

riociguatin kararli durumdaki plazma konsantrasgani %27 oraninda azaltgtir; (Bkz.
Bo6lim 4.1 ve 5.1).
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Riociguatin gucli CYP3A4 indikleyicileri (6rn. feoin, karbamazepin, fenobarbiton veya
sarl kantaron [St. John's Wort]) ileszmanli uygulanmasi da riociguat plazma
konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir.

Riociguatin déier maddeler Uzerindeki etkileri

In vitro ortamda riociguat ve ana metaboliti, terapotikzpla konsantrasyonlarinda, major
CYP izoformlarinin (CYP 3A4 dahil) ya dastgicilarinin (6rn. P-gp/BCRP) inhibitdrleri ya
da indukleyicileri dgildir.

Hastalar ADEMPAS tedavisi sirasinda gebe kalmamgdz. Bolim 4.3)

Salikh kadin gonullilere ¢ zamanli olarak uygulanginda Riociguat (ginde U¢ defa 2,5
mg) levonorgestrel ve etinil Ostradiol iceren konwi oral kontraseptiflerin plazma
duzeylerinde klinik olarak anlamli bir etki gostesmistir. Bu calsmaya gore ve riociguat
ilgili  metabolik enzimlerin herhangi bir indiktériolmadgindan, dger hormonal
kontraseptiflerle higcbir farmakokinetik etkgieni beklenmemektedir.

Riociguat ve ana metabolitinim vitro ortamda CYP1Al'in gucli inhibitorleri ol
gosterilmitir. Bu nedenle erlotinib veya granisetron gibijaanl dizeyde CYP1Al araclli
biyotransformasyon yoluyla temizlenen ilaglarlazamanli kullaniminda, Klinik acidan
belirgin ilac-ilag etkilgimlerinin gercekleme olasilg gz ardi edilemez.

Farmakodinamik Etkilgmler:

Nitratlar

Bir klinik calismada ADEMPAS’In en yuksek dozu, (2,5 mg tablet,dgitic defa), dilalti
nitrogliserinin (0,4 mg) kan basinci giitict etkisini, ilag alindiktan 4 ve 8 saat sonra
guclendirmgtir. Bu nedenle, ADEMPAS’In nitratlarla veya nitrikbksit acgga ¢ikaran
bilesikler ile (amil nitrit gibi) herhangi bir formda,az1 keyif verici maddeler de dahil olmak
Uzere, gzamanli uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. B6lim 4.3)

PDE-5-inhibitorleri

Hayvan modelleri Uzerinde gerceytielen klinik Oncesi caymalarda, sildenafil ya da
vardenafil ile riociguat kombine ediglhde, sistemik kan basincini giiict aditif etki
gosterilmitir. Bazi vakalarda artan dozlarla birlikte sistknkan basinci Gzerinde aditif
etkiler gozlenmitir.

Stabil sildenafil tedavisindeki (gunde U¢ kez 20)nig PAH hastasi ile gercektailen
arastirma amacl bir etkilgm calismasinda, riociguatin tek dozlari (gnétiolarak 0,5 mg ve 1
mgq) aditif hemodinamik etkiler gostergtir. Bu ¢alsmada 1 mg riociguatin Gzerindeki dozlar
incelenmemitir.

Tek bagina sildenafil tedavisine kiyasla stabil sildenaétavisi (giinde l¢ kez 20 mg) ve
riociguat (gunde U¢ kez 1,0 mg- 2,5 mg) uygulan8PAH hastasinda 12 haftalik bir
kombinasyon c¢ajmasi gergekigiriimistir. Calismanin uzun sdreli uzatma kisminda
(kontrolstiz tasarim), sildenafil ve riociguatin like kullaniimasi, &irhkli  olarak
hipotansiyon nedeniyle olmak Uzere yiiksek orandiangadan ayrilmalar ile sonuclangtir.
Calisilan poptlasyonda, kombinasyonunun olumlu Klinikigtoldugu yoninde bir kanit
mevcut dgildir.

Riociguatin spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE-8hibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil
gibi) ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (Bk Bolum 4.3).
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PDES inhibitorleri ve riociguat arasinda gegi

RESPITE cakmasi, PDE5 inhibitérlerinden riociguat'a geégrastirmak igin stabil PDES
inhibitorleri kullanan 61 yegkin PAH hastasinda yapilgn24 haftalik, kontrolli olmayan bir
calismadir. Tum hastalar DSO fonksiyonel sinifi 11l oléfp 82'si daha 6nce bir endotelin
reseptor antagonisti (ERA) ile tedavi gostiii. PDES inhibitdrlerinden riociguat'a gedgin
sildenafil icin medyan tedavi gerektirmeyen sirgil, tadalafil igin ise 3 gun olngtwr.
Toplamda, ¢a$mada gozlemlenen guvenlilik profili, pivot gghalarda gozlenenlere benzer
olmus ve gegg doneminde bildirilen ciddi advers olay bildirilmeytir.

Calisma ilaci ile ilgili olmayan 2 6lum olayi dahil olrkdizere alti hastada (%10) en az bir
klinik kotulesme olayr gorulmitir. Baglangica gore d@siklikler segili hastalarda 6DYM’'de
(+ 31m), beyin natritretik peptid N-terminal prohramn (NT-proBNP) seviyelerinde (-347 pg
/ mL) ve DSO fs I/ 11 /Il / IV, %'de (2/52/46/0ye kardiyak indekste (+0,3 L / dak Am
iyilesmeler gibi faydali etkiler ortaya cikarstr.

Riociguat uygulamasindan en az 24 saat 6nce siileveya en az 48 saat once tadalafil
kesilmelidir. Bir PDE5 inhibitérinin uygulanmasimdaen az 24 saat oOnce riociguat
kesilmelidir. Herhangi bir gegien sonra hipotansiyon belirti ve semptomlarinilerimesi
onerilir (bkz. B6lim 4.3, 4.5).

Varfarin/Fenprokumon

Riociguat ve varfarin ile amanl tedavi, antikoagilana gha protrombin zamanini
degistirmemistir. Riociguatin dger kumarin tdrevleri (6rn. fenprokumon) ilegzamanli
uygulanmasinin da protrombin zamaningigigrmesi beklenmemektedir.

Riociguat ve CYP2C9 substrati varfarin arasindasikin farmakokinetik etkilgimler
olmadgi in vivo kosullarda gosterilmtir.

Asetil salisilik asit
Riociguat insanlarda ne asetilsalisilik asidin nedédusu kanama zamani tzerinde artirici
etki gbstermy ne de trombosit agregasyonunu etkilgimi

Sigara kullanimi
Sigara kullanan kilerde riociguat maruziyeti %50-60 oraninda azaim(Bkz. Bolim 5.2).
Bu nedenle, hastalara sigaray! birakmalari taesilienelidir (Bkz. Bolim 4.2).

Ozel Popiilasyona ikin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyonda yurutulmétkilesim calsmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hastalara, gebe kalmalari veya gebelikteiiphelenmeleri halinde hekim/ge
profesyoneliyle iletim kurmalari tavsiye edilmelidir.

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar, ADEMPAS tedavisibaglangicindan itibaren ve
ADEMPAS tedavisinden sonraki 1 ay boyunca etkigam kontrol yontemleri kullanmalidir.
Hastalar, yiiksek oranda etkili bir glom kontrol yontemi (rahim ici arag [R, kontraseptif
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implant veya tubal sterilizasyon) veya ydntemlekiombinasyonunu (bariyer yontemiyle
birlikte hormon ydntemi veya iki bariyer yontemijilkanmayi tercih edebilir. Secilen glam
kontrol yontemi partnere vazektomi uygulanmasiyisa, yontemle birlikte hormon veya
bariyer yontemi de kullaniimalidir.

Fetlise yonelik risk veya hastaya hangigwta kontrol yonteminin onerilmesi gereiti
konusunda herhangi bjtiphe olmasi halinde, bir kadin@on uzmanina dagiimasi tavsiye
edilir.

Gebelik donemi

Riociguatin gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut d&ldir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan agarmalar tUreme toksisitesinin bulunglinu goésternstir (Bkz. Bolum
5.3).

Bu nedenle ADEMPAS gebelik doneminde kontrendikéBkz. Bolum 4.3). Aylik gebelik
testi yapilmasi tavsiye edilir.

Laktasyon donemi
Riociguatin emziren kadinlarda kullanimingkin veri mevcut dgildir. Hayvanlar Gzerinde
yapilan cakmalardan elde edilen veriler, riociguatin sttlédatini gostermektedir.

Emzirilen cocuklarda ciddi advers reaksiyonlarintaga cikma olasgs nedeniyle,
ADEMPAS emzirme doneminde kullanilmamaldir. Anrigiisalmakta olan coga yonelik
risk g0z ardi edilemez.

Bu ilag ile tedavi sirasinda emzirmeye ara verildiel

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda riociguatin fertilite Uzerindeki etkit@ridegerlendirmek igin spesifik bir ¢caima

gerceklatiriimemistir. Siganlar Uzerinde yapilan Ureme toksisiteslisgasinda testis
agirhginda azalma gorilmtir ancak fertilite Gzerine etkisi yoktur (Bkz. Bidh 5.3). Bu

bulgunun insanlar ile gkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Adempas, arac ve makine kullanma yefgiiezerinde orta diizeyde etkiye sahiptir.

Bas donmesi bildirilmgtir, ara¢c ve makine kullanma yetgga etkileyebilir (Bkz. Bolim
4.8). Hastalar ara¢ veya makine kullanmadan 6n&@EMPAS’a nasil tepki verdiklerinin
farkinda olmalidirlar.

4.8.Istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin dzeti

ADEMPAS'In guvenliligi, en az bir riociguat dozu algnolan 681'in Gizerinde KTEPH veya
PAH hastasinin yer alglifaz Ill ¢calsmalarda dgerlendirilmistir (Bkz. Bolum 5.1).

ADEMPAS'In guvenlilik profilinin  her iki popullasya benzer oldgu gorulmi
oldugundan, plasebo kontrollt, 12 ve 16 haftalik klig&lismalarda tanimlanan advers ilag
reaksiyonlar (AR’ler) asagidaki listede birlgtiriimis sikliklarseklinde gosterilmektedir.

Istenmeyen etkilerin bilyuk gonluguna vaskilatiirde veya gastrointestinal sistemdeke&z
hicrelerinin relaksasyonu neden oktuu.

10/21



En yaygin olarak bildirilen, ADEMPAS ile tedavi &th (ginde ¢ kez 2,5 mg'a kadar)
hastalarin> %10’unda ortaya ¢ikan advers reaksiyorganlari icermgtir: bas agrisi, bg
donmesi, dispepsi ve gastrit, periferik 6dem, bu)afyare ve kusma.

ADEMPAS ile tedavi edilen KTEPH veya PAH hastaldanciddi hemoptizi ve pulmoner
hemoraji (6lumle sonuglanan vakalar dahil) gozlesimiBkz. Bolum 4.4).

Advers reaksiyonlarin listesi

ADEMPAS ile gdzlenen advers ila¢ reaksiyonlagggada listelenmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem organ sinifingegginiflandiriimaktadir (MedDRA versiyon
[15.0]). Belli bir reaksiyonu, g@anlamlilarini ve ilkili durumlari tanimlamak i¢in en uygun
MedDRA terimi kullaniimgtir.

Klinik calismalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari sikdrkna gore siniflandiriimaktadir.
Su terimler ve siklik dereceleri kullanilgir: Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan X1/1000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden harelketahmin edilemiyor).

Faz Il calgmalarindaki hastalarda bildirilen tedaviyeghatim advers ilag reaksiyonlar
(birlestiriimis CHEST 1 ve PATENT 1 verileri):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Gastroenterit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dh

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Ba donmesi, baagrisi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar

Vaskuler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Hemoptizi, epistaksis, nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Pulmoner hemoraji*

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispepsi, diyare, bulanti, kusma

Yaygin: Gastrit, gastrotzofageal refli hagaldisfaji, gastrointestinal ve abdominairegar,
konstipasyon, abdominal distansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem

* Kontrolsliiz tasarimli, uzun sureli uzatma gaalarinda 6lumcul sonuglanan pulmoner
hemoraji bildirilmitir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilac advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dggesinin siurekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesle&si mensuplarinin herhangi bitipheli advers reaksiyonu Ttrkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir (www.titck.gov.tr;

e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Dikkatsizlik sonucu, 2-32 gun arasinda gunlik topl@-25 mg riociguat dozsami vakalari
bildirilmi stir.

Advers reaksiyonlar, daha gik dozlarda gorulenlerle benzer olgthwr (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Doz gimi durumunda, gereldi sekilde standart destekleyici 6nlemler alinmalidir.

Belirgin hipotansiyon durumunda aktif kardiyovasiitiestek gerekebilir.

Riociguatin plazma proteinine yiksek orandagléwama Ozellgi nedeniyle, diyalizle
uzaklatiriimasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Pulmoner arteriyel hiperitgorsicin antihipertansifler
ATC kodu: C02KX05

Etki mekanizmasi/Farmakodinamik etkiler:
Riociguat, nitrik oksit (NO) reseptdrt ve kardiybmoner sistemde bir enzim olan ¢ozunur
guanilat siklaz (sGC) uyaricisidir.

NO, sGC'ye bglandginda, bu enzim sinyalleyici molekil siklik guanozimonofosfat
(cGMP) sentezini katalize eder. Hiicre ici cGMP;kidsr tonusu, proliferasyonu, fibrozu ve
inflamasyonu etkileyen diizenleyici proseslerde dnbmrol oynar.

Pulmoner hipertansiyon; endotel disfonksiyon, boasgl nitrik oksit sentezi ve NO-sGC-
cGMP yolainin yetersiz uyariimasi ile gkilidir.

Riociguat, ikili etki mekanizmasina sahiptir. NOG®aglanmasini stabilize ederek sGC'yi
endojen NO'ya duyarh hale getirir. Riociguat agridNO’dan bgmsiz olarak sGC'yi
dogrudan uyarir.

Riociguat NO-sGC-cGMP yofani diizenler ve cGMP Uretiminde aeineden olur.

Riociguat NO-sGC-cGMP yofani onararak pulmoner vaskiler hemodinamik parasfertute
anlamli iyilsgme ve egzersiz yetegiade arty sgslar.

Riociguat plazma konsantrasyonlari ile sistemikputmoner vaskuler direng, sistolik kan
basinci ve kalp debisi gibi hemodinamik parametredeasinda dgrudan bir ilgki
bulunmaktadir.

Klinik etkililik ve guvenlilik:

KTEPH hastalarinda etkililik
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Opere edilemeyen KTEPH hastasi (%72) veya pulmendarterektomi (PEA) sonrasinda
persistan ya da rekirren KTEPH hagablan (%28) 261 yegkin hastada randomize, cift
kor, cok-uluslu plasebo kontrolli bir faz Il gahasi (CHEST-1) gercekgrilmistir. Ilk 8
hafta boyunca, riociguat hastanin sistolik kan fm@sa ve hipotansiyon bulgularina veya
belirtilerine gbre 2 haftada bir optimal bireysekd titre edilmg (aralik: giinde ¢ doz 0,5 mg
ila 2,5 mg) ve bu doz sonraki 8 hafta boyunca koruwtur. Calsmanin primer sonlanim
noktasi, son vizitte (16. hafta) ge@ngica gore 6 dakikalik yurime mesafesinde (6DYM)
meydana gelen, plaseboya gére ayarlardsiisikliktir.

Son vizitte, 6DYM'deki arl riociguat tedavisi alan hastalarda plaseboya kay48 m (%95
guven aralil (GA): 25 m ila 67 m; p<0,0001) olmngwr. Sonugclar dgerlendirilen ana alt

gruplarda tutarlihk sergilerstir (ITT analizi, bkz. Tablo 1).

Tablo 1: PATENT1 calismasinda, son vizitte riociguatin 6DYM Uzerindeki ekileri
TUm hasta populasyonu Riociguat (n=173) Plasebo (88)
Baslangi¢ (m 34z 35¢€
[SS] [82] [75]
Baslangica gore d8siklik (m) 39 -6
[SS] [79] [84]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m’ 46

%95 GA ; [p-dgeri] 25 mila 67 m; [<0.0001]

FS 1l hasta populasyonu R('r?:C'I%u?a)‘t I?:]a:s:(go
Baslangi¢ (m 32€ 34k
[SS] [81] [73]
Baslangica gore d&siklik (m) 38 -17
[SS] [75] [95]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 56

%95 GA 29 ila 83

FS Il hasta populasyonu chr)](;lgg)a t FELiS;gO
Baslangi¢ (m) 387 386
[SS] [59] [64]
Baslangica gore d&siklik (m) 45 20
[SS] [82] [51]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 25

%95 GA -10 ila 61

Ameliyata uygun olmayan hasta Riociguat Plasebo
popilasyonu (n=121) (n=68)
Baslangi¢ (m) 335 351
[SS] [83] [75]
Baslangica gore dgsiklik (m) 44 -8
[SS] [84] [88]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 54

%95 GA 29 ila 79

PEA sonrasinda KTEPH’li hasta Riociguat Plasebo
populasyonu (n=52) (n=20)
Baslangi¢ (m) 360 374
[SS] [78] [72]
Baslangica gore dgsiklik (m) 27 1,8
[SS] [68] [73]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 27
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%95 GA | -10 ila 63 |

Egzersiz kapasitesindeki iy§imeye, cok sayida klinik agidan anlamli sekonderasom
noktasindaki iyilgme alik etmistir. Bu bulgular ilave hemodinamik parametrelerdeki
iyilesmelerle uyumlu olmstur.

Tablo 2: CHEST1 calsmasinda son vizitte riociguatin PVR, NTproBNP ve DO

fonksiyonel sinifi Uzerindeki etkileri

PVR Riociguat Plasebo
(n=151) (n=82)
Baslangi¢ (dyn-s-c+5) 790, 779,%
[SD] [431,6] [400,9]
Baslangica gore ortalama gigiklik -2257 231
(dyn-s-cm-5)
[SD] [247,5] [273,5]
Plaseboya gore duzeltilgiark -24¢,4
(dyn-s-cm-5)
%95 GA, [p-degeri] -303,3 ila--189,5 [<0,0001]
Riociguat Plasebo
NT-proBNP (n=150) (n=73)
Baslangic (ng/L) 1508, 1705,¢
[SD] [2337,8] [2567,2]
Baslangica gore ortalama gigiklik (ng/L) -290,7 76,4
[SD] [1716,9] [1446,6]
Plaseboya gore ayarlanpfark (ng/L) -444.(
%95 GA, [p-dgeri] -843,0 ila -45,0 [<0,0001]
DSO Fonksiyonel Sinifindaki Dgisiklik Py fllns
Daha iy 57 (32,9% 13 (14,9%
Stabi 107 (61,8% 68 (78,20)
Kotulesme 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p deseri 0,0026

PVR=pulmoner vaskdler direng

NT-proBNP=Beyin natriliretik peptidinin N-terminatghormonu

Tedavinin birakilmasina neden olan Advers Olayleer iki tedavi grubunda da benzer
siklikta meydana gelstir (riociguat hastaya 6zgu titrasyon (IDT) 1,0-209, %2,9; plasebo
%2,3).

Uzun sireli tedavi

Acik etiketli bir uzatma ¢aymasina (CHEST-2), CHEST-1 gahasini tamamlayan 237 hasta
dahil edilmitir. CHEST-2 ¢akmasinda, tim hastalar giinde u¢ kez 2,5 mg'a kadeysbl
riociguat dozu alnstir.

CHEST-2 cakmasinda bgdangigtan 12. haftaya (12. haftaya kadar son goizlkadar
6DYM’de meydana gelen ortalamagiigklik (CHEST-1 + CHEST-2 icin 28 haftalik caina
doénemi), 6nceki 1,0-2,5 mg riociguat grubunda 5%ardnceki plasebo grubunda 43 m'dir.
6DYM’'deki gelismeler CHEST-2'de 2 yil devam etti. Toplam nifusni@alangigtan
ortalama dgisim (n = 237), 6 ayda 57 m (n = 218), 9 ayda 51 m 219), 12 ayda 52 m (n =
209) ve 48 m'de 24 ay (n = 193) idi. 1. yildgksdim olasilgl %97, 2. yilda %93 ve 3. yilda
%89 olmuytur. Balangicta DSO fonksiyonel sinifi Il olan hastalartla2 ve 3. yillarda
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saggkalim, sirasiyla %97, %94 ve %90 olurkenslaagicta DSO fonksiyonel sinifi 11l olan
hastalar icin sirasiyla %97, %93ve %88 olarak deesmistir.

PAH’l Hastalarda Etkililik

PAH'lI 443 yetskin hastada randomize, ¢ift kor, ¢ok uluslu, plasddontrolli bir faz llI
(PATENT1) calsmasi gerceklgirilmistir (ginde U¢ doz 2,5 mg'a kadar riociguat doz
titrasyonu; n=254, plasebo: n=126, 1,5 mg'a kadaiguat "sinirlandiriimy’ doz titrasyonu
(ST) (argtirma amacl doz kolu, istatistiksel test yapiimgimi n=63)). Hastalar énceden
tedavi almamy (%50) veya Onceden bir endotelin reseptér antago(ERA, %43) veya
prostasiklik analgu (inhale (iloprost), oral (beraprost) veya subkugaeprostinil), %7) ile
tedavi edilmg ve idiyopatik veya kalitimsal PAH (%63,4),ddokusu hastatina ba&li PAH
(%25,1) ve konjenital kalp hastali(7,9) tanisi alnstir.

Ilk 8 hafta boyunca riociguat, hastanin sistolik Kasincina ve hipotansiyon bulgularina
veya belirtilerine gore 2 haftada bir optimal bsel/doza titre edilrgi(aralik: gtinde ¢ doz
0,5 mg ila 2,5 mg) ve bu doz sonraki 4 hafta bogukorunmgtur. Calsmanin primer
sonlanim noktasi, son vizitte (12. haftaylbagica gére 6DYM'de meydana gelen plaseboya
gore ayarlanmgidezisikliktir.

Son vizitte, riociguat bireysel doz titrasyonu (BDile 6DYM'de yganan ary plaseboya
kiyasla 36 m (%95 GA: 20 m ila 52 m; p0,0001) oftou Onceden tedavi almagni
hastalarda (n=189) iyifene 38 m, 6nceden tedavi alnnastalarda (n=191) ise 36 m olgtwr
(ITT analizi, bkz. Tablo 4). Ayrica agarma amagcl alt grup analizi, énceden ERA ile teda
edilmis hastalarda (n=167) 26 m'lik (%95 GA: 5 m ila 46 bbi) tedavi etkisi ve dnceden
prostasiklin analoglari ile tedavi edilgnihastalarda (n=27) ise 101 m'lik (%95 GA: 27 m ila
176 m) bir tedavi etkisi oldiunu gosternstir.

Tablo 3: PATENT1 calismasinda son vizitte riociguatin 6DYM Uzerindeki etieri

Tam hasta popllasyonu Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Baslangi¢ (m) 361 368 363
[SS] [68] [75] [67]
Baslangica gore dasiklik (m) 30 -6 31
[SS]
[66] [86] [79]
Plaseboya goére dizeltilgifark 36
(m)
%9E GA ; [p-degeri] 20 ila 52 [<0.0001
Riociguat Plasebo Riociguat CT
FS Il hastalan (=140 (n=58) (n=39)
Baslangi¢ (m) 338 347 351
[SS] [70] [78] [68]
Baslangica gore dasiklik (m) 31 27 29
[SS] [64] [98] [94]
Plaseboya gore dizeltilgnfiark 58
(m)
%95 GA 35ila 81
Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
FS Il hastalari (n=108) (n=60) (n=19)
Baslangic (m) 392 393 378
[SS] [51] [61] [64]
Baslangica gore d@siklik (m) 29 19 43
[SS] [69] [63] [50]
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Plaseboya gore dizeltilgfiark 10

(m)

%95 GA -11ila 31

Onceden tedavi almamy hasta Riociguat Plasebo Riociguat CT
popiilasyonu (n=123) (n=66) (n=32)
Baslangi¢ (m) 370 360 347
[SS] [66] [80] [72]
Baslangica gore d#siklik (m) 32 6 49
18] [74] 8] [47]
Plaseboya gore dizeltilgfiark 38

(m)

%95 GA 14 ila 62

Onceden tedavi almg hasta Riociguat Plasebo Riociguat CT
populasyonu (n=131) (n=60) (n=31)
Baslangi¢ (m) 353 376 380
[SS] [69] [68] [57]
Baslangica gore dasiklik (m) 21 S 12
[SS] (58] (83 [100]
Plaseboya gore dizeltilgnfiark 36

(m)

%95 GA 15 ila 56

Egzersiz kapasitesindeki iy§imeye, cok sayida klinik agidan anlamli sekonderasom
noktasindaki tutarl iyilgme alik etmistir. Bu bulgular ilave hemodinamik parametrelerdeki
iyilesmelerle uyumlu olmgtur (bkz. Tablo 4).

Tablo 4: PATENT1 calismasinda son vizitte riociguatin PVR ve NT-proBNP
Uzerindeki etkileri

PVR Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT

(n=232) (n=107) (n=58)
Baslangi¢ (dyn-s-cm-5) 791 834,1 847,8
[SS]

[452,6] [476,7] [548,2]
PVR balangic  dgerine -223 -8,9 -167,8
kiyasla ortalama degsiklik
(dyn-s-cm-5) [260,1] [316,6] [320,2]
[SD]
Plaseboya gore ayarlargni -225,7
fark
(dyn-s-cm-5)
%95 GA, [p-dgeri] -281,4 to-170,1 [<0,0001]

Riociguat Plasebo Riociguat CT

NT-proBNP (n=228) (n=106) (n=54)
Baslangic (ng/L) 1026," 1228,: 1189,"
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Baslangica gore ortalan -197.¢ 232,¢ -471.F
degisiklik (ng/L)
[SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Plaseboya gore ayarlann 431,¢
fark (ng/L)
%95 GA, [p-dgeri] -781,5 to -82,1 [<0,0001]
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DSO Fonksiyonel Sinifinda Riociguat Plasebo Riociguat CT
Degisiklik (n=254) (n=125) (n=63)
Daha iyi 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Kotilesme 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
p deseri 0,0033

Riociguat ile tedavi edilen hastalar klinik kotgiigeye kadar gecen surede, plasebo tedavisi
alan hastalara kiyasla anlamli bir gecikmeayastir (p=0,0046; gruplanan log sira testi)
(Bkz. Tablo 5).

Tablo 5: PATENT-1 calismasinda riociguatin Klinik kotlilesme olaylari Gzerindeki
etkileri

Klinik Kotlle sme Vakalari Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Herhangi bir klinik kotileme 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)

gorulen hastalar

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

PH nedeniyle hastaneye yat 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

PH nedeniyle 6DYM'de 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1(1,6%)

azalma

PH nedeniyle FS bakimindan 0 1 (0,8%) 0

persistan kotlkgne

Yeni PH tedavisine sdama 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1(1,6%)

Riociguat tedavisi alan hastalarda Borg CR 10 disghkorunda anlaml bir iyijene
gorulmistir (balangica gore ortalama gigiklik (SD): riociguat -0,4 (2); plasebo 0,1 (2);
p=0,0022).

Tedavinin birakilmasina yol acan Advers Olaylarmheaociguat hem de plasebo tedavi
gruplarinda daha az siklikta gercektéstir (riociguat BDT 1,0-2,5 mg, %3,1; riociguat ST
%1,6; plasebo %7,1).

Uzun sureli tedavi

PATENT-1 calgmasini tamamlayan 396 hasta, kesme tarihinde agktle bir uzatma
calismasina (PATENT-2) dahil edilgtir. PATENT-2 ¢alsmasinda, tim hastalar giin ¢ doz
2,5 mg'a kadar bireysel riociguat dozu ghtmi PATENT-2'deki balangi¢c dgerinden 12.
Haftaya (12. haftaya kadar son gozlem) kadar 6DYaMiieeydana gelen ortalamagilgklik
(PATENT-1 + PATENT-2 igin 24 haftalik ¢cama doénemi), onceki 1,0-2,5 mg riociguat
grubunda 52 m, 6nceki plasebo grubunda 45 m vekdrig8-1,5 mg riociguat grubunda
52m’dir. 6DYM'deki iyilesmeler PATENT-2'de 2 yil devam etti. Toplam nufusnig
baslangictan ortalama @sim (n = 396), 6 ayda (n = 366) 53 m, 9 ayda 52 = (864), 12
ayda 50 m (n = 351) ve 46 m'de 24 aylik (n = 3d6) i

1. yilda sgkalim olasilgl %97, 2. yilda %93 ve 3. yilda %88 olgtur. Balangigta DSO
fonksiyonel sinifi Il olan hastalarda 1, 2 ve 3layda sgkalim, sirasiyla %98, %96 ve %93
olurken, balangigta DSO fonksiyonel sinifi 11l olan hastalginisirasiyla %96, %91 ve %84
olarak gerceklgmistir.

Idiyopatik interstisyel pnomoniler ile gkili pulmoner hipertansiyon (PHP) bulunan
hastalar
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Idiyopatik interstisyel pnomoniler ile §kili semptomatik pulmoner hipertansiyon (RHR)
bulunan hastalarda riociguatin etkililik ve guvéglnin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli, ¢cok merkezli bir faz Il gaha (RISE-IIP), riociguat ile tedavi edilen
hastalarda mortalite ve ciddi advers olay riskiartmasi ve etkililik eksikiine bal olarak
erken donemde sonlandirigtir. Ana fazda riociguat kullanan daha fazla hadthi (%11'e
karsi % 4) ve ciddi advers olay (%37'ye kaf023) goruldi. Uzun sureli uzatmada plasebo
grubundan riociguata gegyapan hastalardaki 6lumler (%21) riociguat grutauddvam eden
hasta sayisina kiyasla (%3) daha fazlaydi.

Bu nedenle, idiyopatik interstisyel pnomonileriligkili pulmoner hipertansiyon hastalarinda
riociguat kontrendikedir (Bkz. Bolum 4.3).

Pediyatrik populasyon

Avrupalilag Ajansi pulmoner hipertansiyonlu pediyatrik plgsiyonun bir veya daha fazla alt
kimesinde yapilan Adempas gaialarina ilgkin sonuclarin sunulmasiyla ilgili zorunl@u
Otelemitir.

Pediyatrik kullanima ilikin bilgi icin Bkz. Bolim 4.2.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Riociguatin mutlak biyoyararlanimi yiksektir (%94iociguat hizla emilir ve maksimum
konsantrasyonlara (faxs, tablet alindiktan 1-1.5 saat sonrasula Riociguatin yiyeceklerle
birlikte alinmasi EAA’sini hafif olarak azaltgtir, Cnaxsdegeri ise %35 oraninda elinUstir.

Elma suyu ya da suda c¢ozdirilen parcalantablet seklinde oral yolla uygulanan
ADEMPAS'In biyoyararlanimi (AUC ve faks, butiin tablete benzerdir (Bkz. B6lim 4.2).

Dagilim:
Insanlarda plazma proteinineglenma yiiksek oranda olup, yaglka %95'tir ve esas olarak

serum albimin vel-asidik glikoproteine hdanmaktadir.
Dagilim hacmi orta diizeyli olup, kararli durumdakigdam hacmi yaklaik 30 L'dir.

Biyotransformasyon:

CYP 1A1, CYP 3A4, CYP 3A5 ve CYP 2J2 tarafindanakaé edilen N-demetilasyon
riociguatin major biyotransformasyon ygiaolup, dolgimdaki balica aktif metabolitini
olusturmakta (farmakolojik aktivite: riociguatin ond#ikla Ugte biri) ve bu metabolit daha
sonra farmakolojik olarak inaktif olan N-glukuromridnetabolize olmaktadir.

CYP1Al, karagierde ve akd@erlerde riociguatin ana metabolitinin glmunu katalize
etmektedir ve CYP1Alin Orrggn sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla induklenebilg bilinmektedir.

Eliminasyon:
Toplam riociguat (ana bifé&k ve metabolitleri) hem boébrekler (%33-45) hem sddra/feces

yoluyla (%48-59) atilir. Uygulanan dozun yajtla %4 ila %19'u bobrekler yoluyla
degismemsg riociguat seklinde atilmaktadir. Uygulanan dozun yakta %9-44'U feceste
degsismems riociguatseklinde bulunmsgtur.

In vitro verilere gore, riociguat ve ana metaboliti, P-gp BCRP tayici proteinlerinin
substratlaridir.

18/21



Riociguat yaklask 3-6 L/saatlik sistemik klerens ile, gik Kklerensli ila¢c olarak
siniflandinlabilir. Eliminasyon yarilanma omrugh&li bireylerde yaklaik 7 saat, hastalarda
ise yaklgik 12 saattir.

Dogrusallik/dgrusal olmayan durum:
Riociguatin farmakokinedi 0,5 mg ila 2,5 mg aratinda dgrusaldir.

Tum dozlarda riociguat maruziyetinde (EAA) biredmsi dgiskenlik (%CV) yaklgik
%60'tIr.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler

Geriyatrik hastalar:

Yaslh hastalarda>65 ya), plazma konsantrasyonlarinin daha genc hast&ligesla daha
yuksek oldgu gorulmi, ozellikle toplam (goérindr) ve renal klerensindakialma edeniyle
olmak uzere, ortalama EAA geri yslilarda yaklgik %40 daha yuksek bulungtur (bkz.
Bo6lum 4.2 Pozoloji ve uygulamgkili).

Pediyatrik populasyon
Pediyatrik hastalarda riociguatin farmakokigetin argtirildigl bir calsma yuratilmemtir.

Karacier yetmezlgi olan hastalar:

Hafif derecede karager bozuklgu bulunan (Child Pugh A sinifi) sirozlu hastalatdeara
kullanmayan), riociguatin ortalama EAA @i salikh kontrollere kiyasla %35 artmiolup
bu oran normal birey-ici dgskenlik dahilindedir.

Orta derecede kara@r yetmezigi (Child Pugh B olarak siniflandiriig)i olan sirozlu
hastalarda (sigara igcmeyen) riociguatin ortalamaAE@egeri, s&liklh kontroller ile
karsilastirildiginda %51 oraninda artgtir.

Ciddi karacger yetmezigi (Child Pugh C olarak siniflandirilg)iolan hastalara gkin veri
bulunmamaktadir. ALT >3 x ULN ve bilirubin >2 x ULNlUzeylerine sahip hastalar
calisiimamstir (Bkz. Bolim 4.4).

Bobrek yetmezfii olan hastalar:

Genel olarak, riociguat i¢in doza ve bedenrlggzina normalize edilen ortalama maruziyet
degerleri, bobrek fonksiyonlari normal olan bireylés kagilastiriidiginda bobrek yetmeZzi
olan bireylerde daha yuksek bulungtwr. Ana metabolit icin ayni gerlerin, sglikh
bireyler ile kasilastirildiginda bodbrek yetmezi olan bireylerde daha ylksek ofglu
belirlenmitir. Hafif (kreatinin klerensi 80-50 mL/dak), ortékreatinin klerensi <50-30
mL/dak) veya ciddi (kreatinin klerensi <30 mL/dak)dbrek yetmezfii olan sigara
kullanmayan hastalarda, riociguat plazma konsaydrdarinin (EAA) sirasiyla %53, %139
ve %54 oraninda arg gozlenmstir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamakli).

Kreatinin klirensi <30 mL/dk. olan hastalarla iigginirh veri bulunmaktadir ve diyaliz
tedavisi almakta olan hastalargkin veri yoktur.

Riociguatin plazma proteinine yiksek orandagléwama Ozellsi nedeniyle, diyalizle
uzaklatiriimasi beklenmemektedir.

Cinsiyet, etnik kokenler arasi farkhliklar, bedsrli g1 kategorileri:
Farmakokinetik veriler, riociguata maruziyette @yes$, etnik koken veya bedergidigina
bagli herhangi bir ilgkili fark ortaya koymamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
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Guvenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fdatksisite, genotoksisite ve karsinojenisiteyi
kapsayan standart ¢ghalar siginda klinik dgi veriler, insanlar i¢in spesifik bir tehlike
ortaya koymanstir.

Tekrarlayan doz toksisitesi c¢ghalarinda godzlenen etkiler temelde riociguatigiria
farmakodinamik aktivitesine (hemodinamik ve diz gassetici etkileri) bal olmustur.

Riociguatin hizli biylyemeng veadolesan sigcanlarda kemik ghmu Gzerindeki etkileri
(genel kemik kuatlesinde agti gibi) gordlmtir. Riociguatin  egkin ~ sicanlara
uygulanmasindan sonra bu tir etkiler gézlenrggmi

Sicanlarda yuratilen bir fertilite ¢cgnasinda, insandaki maruziyetin yakla 7- kati bir
sistemik maruziyetin erkek ve dlifertilitesinde bir etkisi gorilmezken, testigidiginda
azalma meydana gefli gorialmistir. Plasental bariyer boyunca orta derecede sgeci
gozlenmitir.

Sicanlar ve taanlar Uzerinde gercekgférilen gelisim toksisitesi ¢akmalari, riociguatin

Ureme toksisitesini gOstergtir. Sicanlarda, kardiyak malformasyon oranindg@artyani sira,

insandaki maruziyetin (ginde U¢ kez 2,5 mg) ygklar kati kadarki maternal sistemik
maruziyette erken rezorpsiyona ghaolarak gestasyon oraninda azalma gozlgtimi

Tawanlarda, insanlardaki maruziyetin (ginde U¢ kez @) yaklgik 3 kati sistemik

maruziyetle bglayarak dgukler ve fetal toksisite gorulngtiir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin sellloz
Krospovidon
Hipromelloz 5cP

Laktoz monohidrat (gir)
Magnezyum stearat
Sodyum lauril sulfat
Hidroksipropil seltiloz
Hipromelloz 3cP
Propilen glikol
Titanyum dioksit (E 171)
Sari demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsigi bulunmamaktadir.
6.3. Raf obmru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuya yerlgirilmi s PP/Aliminyum folyo blister ambalajlarda 42 filmftatablet (21
tablet x 2 blister)

Karton kutuya yerlgiriimis PP/Aliminyum folyo blister ambalajlarda 84 filmgtatablet (21
tablet x 4 blister)

6.6. Baeri tibbi Urinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kullaniilmams olan urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklaiontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelik’lerine uygn olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.
Fatih Sultan Mehmet Mah.
Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniydstanbul

Tel: 0216 528 36 00
Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI

2014/367

9.ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 08.05.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’'UN YENILENME TAR iHi
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