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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 TIBB i URUNUN ADI
ADEMPAS® 1 mg film kapli tablet
2. KALITAT iF VE KANT iTAT iF BIiLE SiM

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

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 39.20 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kaph tablet

Bir ylzunde “Bayer” logosu, der yizunde “1” ve “R” baskisi bulunan, soluk samkte,
yuvarlak, bikonveks tabletler (¢centiksiz 6 mm caan9 mm kavis yarigcapinda ve 87.5 mg
agirlhiginda).

4. KLINIiK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

* inoperabl KTEPH'li,

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

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, DSO Grup 1): )
ADEMPAS, erskin 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 diastalarda gosterilgtir.

Etkilili gi ortaya koyan caymalarda girlikli olarak, DSO fonksiyonel sinifi 1I-lll 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 himiyan bulgu ve belirtileri
bulunmuyorsa, dozaj, 2 haftalik araliklarla ve h§lik artislarla maksimum gunde ¢ kez
2.5 mg'a yukseltiimelidir. Sistolik kan basinci 9BmHg'nin altina dgerse, hastanin
hipotansiyon bulgu ve belirtileri géstermiyor olmassuluyla mevcut doz uygulamasina
devam edilmelidir. Doz ylkseltmeamasinda herhangi bir zamanda sistolik kan baSfci
mmHg'nin altina dgerse ve hasta hipotansiyogariet veya semptomlari gosterirse, mevcut
doz giinde u¢ kez 0.5 mg oranindaidiimelidir.

Idame dozu

Hipotansiyon bulgu ve belirtileri ortaya ¢ikmgdsirece kiiye gbre ayarlanmgiolan doz ile
devam edilmelidir. ADEMPAS’'In maksimum toplam gukldozu 7.5 mg'dir. Bir dozun
unutulmasi durumunda, tedaviye planlandekilde bir sonraki dozla devam edilmelidir.

Intolerans s6z konusu ise, tedavinin herhangi miraranda dozun azaltiimasigdindilebilir.

Tedavinin kesilmesi

Tedaviye U¢ giin veya daha uzun sureyle ara verimmegerektgi durumlarda, tedaviye 2
hafta sireyle giinde ¢ kez 1 mg olasekilde yeniden bganir ve yukarida tarif edilen doz
titrasyon rejimi ile tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

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

Bobrek yetmezligi:

Hafif, orta veya ciddi derecede boébrek yetm@z(kreatinin klerensi 80-15 mL/dak) olan
hastalarda ADEMPAS’a maruziyetin daha yiksek gldwgoralmigtar (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler). Bireysel doz titrasyosuasinda 6zellikle dikkatli olunmaldir.

Kreatinin klerensi <15 mL/dak olan ya da diyalizdaeisi gormekte olan hastalar ile
calsiimamstir ve bu nedenle ADEMPAS’In bu hastalarda kullerasi onerilmemektedir
(bkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlenier

Karaciger yetmezlgi:

Hafif derecede karager yetmezigi (Child Pugh A) olan hastalarin riociguat plazma
konsantrasyonlari, gakl kontrol grubu ile benzer bulunngtur.
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Orta derecede kara@r yetmezigi (Child Pugh B) olan hastalarda ADEMPAS’a marutiye
daha yuksek oldiu gorulmitur (bkz. Bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Bysel doz
titrasyonu sirasinda Ozellikle dikkatli olunmalidir

Ciddi karacger yetmezlgi (Child Pugh C) olan hastalar ile galmamstir ve bu nedenle
ADEMPAS'In bu hastalarda kullaniimasi 6neriimemelktebkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6nlemleri).

Pediyatrik populasyon:

ADEMPAS'In guvenliligi ve etkililigi, 18 yain altindaki hastalarda henliz test edilmgimi
Bilgi mevcut dgildir. Bu nedenle, ADEMPAS’In pediyatrik hastalardeullaniimasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda ADEMPAS’a maruziyet artrgtir. Yaslilarda &65 ya), bireysel doz titrasyonu
sirasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir (bkz. Béh 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Diger:

Sigara kullanimi

Halen sigara kullanmakta olanskére sigarayi birakmalari tavsiye edilmelidir. &ig icen
kisilerde riociguatin plazma konsantrasyonlari, sigamseyen kgilere gore azalngtir. Tedavi
sirasinda sigara kullanmayi birakan ya da kullararzgiayan hastalarda riociguat dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Bolum 4.5gBr tibbi trlnler ile etkilgmler ve dger etkilesim
sekilleri ve Bolim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Gebelik
Tedaviye bglamadan 6nce ve tedavisi sirasinda her ay getssikytapilmasi tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ADEMPAS gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Bdli#.6 Gebelik ve laktasyon ve
Bolim 5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri).

ADEMPAS'In nitratlarla veya nitrik oksit aga cikaran bilgikler ile (6rn. amil nitrit)
herhangi bir formda gamanli uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Bolum 4ger tibbi
artnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri).

Riociguatin spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE-Bhibitorleri (sildenafil, tadafil, vardenafil
gibi) ile veya spesifik olmayan PDE inhibitorlédipiridamol ya da teofilin gibi) ile birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (bkz. Bolum 4.5 gar tibbi Grlnler ile etkilgmler ve dger
etkilesim sekilleri).

ADEMPAS, aktif madde ya da bolim 6.1'de (Yardimciaddelerin Listesi) listelenen
yardimci maddelerden herhangi birinegkagiri duyarliligi olan kiilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Pulmoner veno-okliuzif hastalik (PVOH)
Pulmoner vazodilatorler, PVOH’si olan hastalardadksvaskiler durumu anlamh dlgtde
kotulestirebilirler.  Bu nedenle, ADEMPAS'In  bu tip hasteda kullaniimasi
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onerilmemektedir. Pulmoner 6dem belirtilerinin gdacikmasi halinde, gkili PVOH
olasilgl dezerlendiriimelidir ve teyid edilirse ADEMPAS ile tasli kesilmelidir.

Kanama

Plasebo kontrollti klinik ¢cajma programinda, ADEMPAS alan hastalarin %2,4'tnidédic
kanama meydana gelirken, plasebo alan hicbir hastattli kanama meydana gelmetini
ADEMPAS alan 5 hastada (%1) ciddi hemoptizi meydgelirken (6limcil sonucu olan bir
olay dabhil), plasebo alan higbir hastada ciddi hetzo meydana gelmentir. Ciddi
hemorajik olaylar ayrica 2 hastada gorulen vajirehoraji, 2 hastada gorilen katater bolgesi
hemorajisi ve birer hastada gorulen subdural hematbematemez ve intra-abdominal
hemorajiyi icermektedir.

Hipotansiyon

ADEMPAS kan basincini gurdr. Hipovolemi, ciddi sol ventriktl ¢ikiyolu obstriksiyonu,
dinlenme halinde hipotansiyon, otonomik disfonksiyoseya antihipertansiflerle ya da gugcli
CYP ve P-gp/BCRP inhibitorleriyle se zamanli tedavi alan hastalarda, semptomatik
hipotansiyon potansiyeli veya iskemi g6z 6nundeubdurulmalidir (bkz. Bolum 4.5 Beér
tibbi Urlnler ile etkilgimler ve dger etkilgim sekilleri). Hasta hipotansiyon belirti ve
semptomlari gegtirirse, doz azaltimi dgrlendiriimelidir.

Diger tibbi Urtnlerle gzamanli kullanim

Riociguatin gucli, ¢ok yolakli CYP inhibitérleri vB-gp (P-glikoprotein)/BCRP (meme
kanseri direng proteini) inhibitorleri gibi azol tamikotikler (6rn. ketokonazol, itrakonazol)
ya da HIV proteaz inhibitorleri (6rn. ritonavir) eil gzamanl kullanilmasi, riociguat
maruziyetindeki belirgin agi nedeniyle 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.5g8i tibbi
drtnler ile etkilgimler ve dier etkilgim sekilleri).

Riociguatin tirozin kinaz inhibitorid erlotinib gibigtcgli CYP1Al1 inhibitorleri ve
immuanosupresif ilag siklosporin A gibi guclu P-g@BP inhibitorleri ile gzamanli
kullanilmasi, riociguat maruziyetini artirabilir Kb. Bolim 4.5 Dger tibbi rtnler ile
etkilesimler ve dger etkilgim sekilleri). Bu ilaglar dikkatli kullaniimalidir. Kafasinci takip
edilmeli ve riociguat dozunun azaltilmassddtlmelidir.

Caligilmamy hasta populasyonlari
ADEMPAS, gagidaki hasta populasyonlarinda saimamstir ve dolayisiyla ADEMPAS’In
bu populasyonlarda kullaniimasi énerilmemektedir:

» Tedavinin balangicinda sistolik kan basinci <95 mmHg olan Hasta

» Ciddi karacger yetmezigi (Child Pugh C) olan hastalar,

» Kreatinin klerensi <15 mL/dak olan ya da diyaliddeisi gérmekte olan hastalar.

Bu tibbi triin her dozunda 39.20 mg laktoz monohidrava eder. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmegliya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminola
hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar

ADEMPAS, hamilelik doneminde kullaniliginda fetliste zarara neden olabilir ve hamile olan
kadinlarda kullanimi kontrendikedir. Cocukgdoma potansiyeli olan kadinlarda, tedaviye

baslanmadan 6nce hamilelik ihtimali glhnmal ve ADEMPAS tedavisi suresince guvenilir

korunma yontemleri uygulanmalidir. Her ay gebedigtit yapiimasi tavsiye edilir.
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4.5. Dier tibbi drtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakokinetik Etkilgimler:

Diger maddelerin riociguat tzerindeki etkileri

Riociguat esas olarak sitokrom P450 aracili (CYR1ALYP3A4, CYP2C8, CYP2J2)
oksidatif metabolizma, gesmems ilacin d@rudan safra/feces ile atilimi ve gilgnems
ilacin glomeriiler filtrasyonuyla bobreklerden atiiyoluyla viicuttan temizlenirin vitro
calismalara gore riociguatin, P-gp/BCRP membragiytar proteinlerinin substrati olgu
bulunmutur. Bu enzimlerin veya tayicilarin inhibitorleri ya da indukleyicileri, rmguat
maruziyetini etkileyebilir.

In vitro ortamda, gliclii bir CYP3A4 ve P-gp inhibitorii olasaniflandirilan ketokonazoliin,
riociguat metabolizmasi ve atilimi acisindan “cokakh bir CYP ve P-gp/BCRP inhibitori”
oldugu gosterilmgtir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik dzellikler). Riguatin giinde bir kez
400 mg ketokonazol ile birlikte uygulanmasi sonwarortalama EAA deerinde %150
(%370’e kadar) arfl ve ortalama &aks degerinde %46 ar§l meydana gelmgtir. Terminal
yarilanma omri 7.3 saatten 9.2 saate uzarken,nopleut klerensi 6.1 L/saatten 2.4 L/saate
dismistdr.

Bu nedenle, ADEMPAS’In azol antimikotikler (6rn.etokonazol, itrakonazol) gibi gucld,
¢cok yolakli CYP ve P-gp/BCRP inhibitorleri veya Hfoteaz inhibitorleri (6rn., ritonavir)
ile eszamanli kullaniimasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolimt Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri ve Bolum 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Immunosupresif ilag siklosporin A gibi, P-gp/BCRPUYiicli birsekilde inhibe eden ilaglar
dikkatli kullaniimalidir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kuliam uyarilari ve énlemleri).

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 gore, CYP1A1l inhibisyonuna ge
ilag-ilag etkilsimi (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik Ozelliklerpzellikle sigara kullanan
kisilerde riociguat maruziyetinde a& neden olabilir. Bu nedenle gugli CYP1Al
inhibitorleri dikkatli kullaniimahdir (bkz. Bélurd.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Gugllu ve selektif bir CYP3A4 inhibitérl olarak diandirilan ve zayif ila orta duzeyli P-gp
inhibitdérd oldwgu bildirilmis olan klaritromisinin (giinde iki kez 500 mg)szamanli
uygulanmasi, aks degerinde anlamh bir d&siklik olmaksizin riociguatin ortalama EAA
degerinde %41 oraninda, orta duzeyli bir gatneden olmgtur. Bu durumun Klinik olarak
anlamli oldgu distinidlmemektedir.

Riociguat, asidik ortam ile katastirildiginda notr pH dgerlerinde daha diik ¢ozunurlik
sergilemektedir. Ust gastrointestinal pHgdeni artiran ilaglarin bir arada kullaniimasi, lora
biyoyararlanimda azalmaya neden olabilir.

Proton pompa inhibitérii omeprazol (gunde bir kezd) ile 6n tedavi vesgamanl tedavi,

riociguatin ortalama EAA derini %26 ve ortalama faks degerini %35 dgurmistur. Bu
durumun klinik olarak anlamh olgw distinilmemektedir.
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Eszamanli antiasit aliminyum hidroksit/magnezyum oiidit uygulanmasi, riociguatin
ortalama EAA dgerini %34 ve ortalama faks degerini %56 dgurmistir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama). Antiasitler ADEMPAS’tan en lair saat sonra alinmalidir.

CYP3A4'Un orta duzeyli indukleyicisi oldw bildiriimis olan bosentan, PAH hastalarinda
riociguatin kararli durumdaki plazma konsantrasgont %27 oraninda azaltsnifakat
kombinasyonun etkilifini olumsuz etkilememstir (bkz. BoOlim 4.1 TerapOtik
endikasyonlar).

Riociguatin gucli CYP3A4 indikleyicileri (6rn. feoin, karbamazepin, fenobarbiton veya
sar kantaron [St. John's Wort]) ileszamanli uygulanmasi da riociguat plazma
konsantrasyonunun anlamli diizeyde azalmasina n&deéilir. Riociguatin gucli CYP3A4
indukleyicileri ile gzamanli uygulanmasi durumunda, doz ayarlamasinberigh edecek
veriler mevcut dgildir.

Riociguatin dier maddeler Uzerindeki etkileri

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

Riociguat ve CYP3A4 prob substrati midazolam adesikagilikh farmakokinetik etkilgim
olmadg! in vivo kosullarda gosterilntir.

Riociguat ve ana metabolitinim vitro ortamda CYP1ALl’in gucliu inhibitorleri olgu
gosterilmitir. Bu nedenle erlotinib veya granisetron gibijaanli diizeyde CYP1A1 aracili
biyotransformasyon yoluyla temizlenen ilaglarlazamanli kullaniminda, Kklinik acidan
belirgin ilag-ilag etkilgimlerinin gergekleme olasilg goz ardi edilemez.

Farmakodinamik Etkilgmler:

Nitratlar

ADEMPAS 2.5 mg tablet, dilalti nitrogliserinin (0g) kan basinci giricu etkisini, ilag
alindiktan 4 ve 8 saat sonra gugclendgtmi Bu nedenle, ADEMPAS'In nitratlarla veya nitrik
oksit acga cikaran bilgikler ile (amil nitrit gibi) herhangi bir formdasgamanli uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar).

PDE-5-inhibitorleri

Hayvan modelleri Uzerinde gerceytielen klinik oncesi caymalarda, sildenafil ya da
vardenafil ile riociguat kombine edigihde, sistemik kan basincini @iiict 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
aragstirma amacl bir etkilgm calismasinda, riociguatin tek dozlari (gnétiolarak 0.5 mg ve 1
mg) aditif hemodinamik etkiler gosterstir. Bu ¢alsmada 1 mg riociguatin tizerindeki dozlar
incelenmemytir.

Tek bagina sildenafil tedavisine kiyasla stabil sildenaétavisi (ginde t¢ kez 20 mg) ve
riociguat (gunde U¢ kez 1.0 mg-2.5 mg) uygulananP¥H 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 ayriimalar ile sonuclangtir.
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Calisilan populasyonda, kombinasyonunun olumlu klinikigtoldugu yoninde bir kanit
mevcut dgildir.

Riociguatin spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE-Bhibitorleri (sildenafil, tadafil, vardenafil
gibi) ile veya spesifik olmayan PDE inhibitorlédipiridamol ya da teofilin gibi) ile birlikte
kullanilmasi kontrendikedir (bkz. BAlim 4.3 Kontdgkaesyonlar).

Varfarin/Fenprokumon

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

Riociguat ve CYP2C9 substrati varfarin arasindasikilt farmakokinetik etkilgimler
olmadg! in vivo kosullarda gosterilntir.

Asetil salisilik asit
Riociguat insanlarda ne asetilsalisilik asidin nedédusu kanama zamani Uzerinde artirici
etki gostermy ne de trombosit agregasyonunu etkilgmi

Besinler ve st drinleri:
Besinler ile klinik olarak anlamli herhangi bir édsim gozlenmemitir (bkz. Bolim 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler

Sigara kullanan kilerde riociguat maruziyeti %50-60 oraninda azaimi(bkz. B6lim 5.2
Farmakokinetik ¢zellikler). Bu nedenle, hastalaigasay! birakmalari tavsiye edilmelidir
(bkz. BOlum 4.2 Pozoloji ve uygulanzekli).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

ADEMPAS gebe kadinlarda kullaniffinda fetlise zarar verebili€ocuk dgurma potansiyeli
olan kadinlarin ADEMPAS tedavisine gbmadan o©Once, tedavi sirasinda her ay ve
ADEMPAS tedavisini biraktiktan bir ay sonraki gékeesti sonucu negatif olmalidir.
Hastalara, gebe kalmalari veya gebeliktefiiphelenmeleri halinde hekimfe
profesyoneliyle iletim kurmalari tavsiye edilmelidir.

Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar, ADEMPAS tedavisiasinda ve ADEMPAS
tedavisinden sonraki 1 ay boyunca etkiligdm kontrol yontemleri kullanmalidir. Hastalar,
ylksek oranda etkili bir dawm kontrol yontemi (rahim ici arac [R, kontraseptif implant
veya tubal sterilizasyon) veya yontemlerin kombymeminu (bariyer yontemiyle birlikte
hormon yontemi veya iki bariyer yontemi) kullanmagrcih edebilir. Secilen gaim kontrol
yontemi partnere vazektomi uygulanmasiysa, bu yolatebirlikte hormon veya bariyer
yontemi de kullaniimalidir.
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Fetlise yonelik risk veya hastaya hangiguwa kontrol yonteminin onerilmesi gereiti
konusunda herhangi bjtiphe olmasi halinde, bir kadin@on uzmanina dagimasi tavsiye
edilir.

Gebelik donemi

Riociguatin gebe kadinlarda kullaniminagkin yeterli veri mevcut d&ldir. Hayvanlar
Uzerinde yapilan agarmalar Greme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz. Bolum 5.3
Klinik dncesi guvenlilik verileri).

Bu nedenle ADEMPAS gebelik doneminde kontrendikedjpkz. Bolim 4.3
Kontrendikasyonlar).

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 olasg nedeniyle,
ADEMPAS emzirme  dbneminde  kullanilmamaldir. Emzmm  durdurulup
durdurulmayac@na ya da tedavinin durdurulup durdurulmayaca/tedaviden kacginilip
kacinilimayacgina iligkin karar verilirken, tedavinin emziren anne agam faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Insanlarda riociguatin fertilite Uzerindeki etkit@ridggerlendirmek igin spesifik bir ¢caima
gerceklatiriimemistir. Sicanlar Uzerinde yapilan bir gahada erkek ve gii fertilitesi
tzerinde herhangi bir etki gorulmegiii (bkz. B6lim 5.3 Klinik dncesi guvenlilik veritg.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Bas donmesi bildirilmgtir, ara¢ ve makine kullanma yetema etkileyebilir (bkz. Bolum 4.8
Istenmeyen etkiler). Hastalar ara¢ veya makine koledan 6nce, ADEMPAS’a nasil tepki
verdiklerinin farkinda olmali ve gerekiyorsa hekemihe bavurmalidirlar.

4.8.1stenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

ADEMPAS'In guvenliligi, en az bir riociguat dozu algnolan 650'nin Uzerinde KTEPH veya
PAH hastasinin yer algh faz Il calsmalarda dgerlendiriimistir (bkz. Bolim 5.1
Farmakodinamik ézellikler).

ADEMPAS'In guvenlilik profilinin  her iki popllasyaa benzer oldgu gorulmig
oldugundan, plasebo kontrollii, 12 ve 16 haftalik klig&ismalarda tanimlanan advers ilag
reaksiyonlari (AR’ler) asagidaki listede birlgtiriimis sikliklarseklinde gosterilmektedir.

Istenmeyen etkilerin bilyuk gonluguna vaskiilatiirde veya gastrointestinal sistemdeke&z
hicrelerinin relaksasyonu neden okltuw.

En yaygin olarak bildirilen, ADEMPAS ile tedavi &h (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.
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Kontrolstiz, uzun sireli uzatma gahalarindaki daha uzun sireli gozlemlerde guvenlilik
profili, plasebo kontrollli faz Il cajmalarinda gozlenene benzer oktuw.

ADEMPAS ile tedavi edilen KTEPH veya PAH hastaldanciddi hemoptizi ve pulmoner
hemoraji (6limle sonuglanan vakalar dahil) gozlegimibkz. Bolum 4.4 Ozel kullanim
uyarilari ve 6énlemleri).

Pivotal, plasebo kontrolli camalarda bir advers olay (AO) nedeniyle galalardan
ayrilmalarin genel oranlari, tim tedavi kollarireiguktir (Birlestirilmis veriler: ADEMPAS
icin %2.9 ve plasebo igin %5.1).

Advers reaksiyonlarin listesi

ADEMPAS ile gdzlenen advers ila¢ reaksiyonlagggada listelenmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem organ sinifingegginiflandiriimaktadir (MedDRA versiyon
[15.0]). Belli bir reaksiyonu, @anlamlilarini ve ikkili durumlari tanimlamak icin en uygun
MedDRA terimi kullaniimgtir.

Klinik calismalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari sikdrkna gore siniflandirilmaktadir.
Su terimler ve sikhk 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 calismalarindaki hastalarda bildirilen tedaviye bagll tim advers ilag
reaksiyonlari (birlestirilmi § 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: Badonmesi, baagrisi

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Palpitasyonlar

Vaskiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon

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

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Dispepsi ve gastrit, diyare, bulanaisia

Yaygin: Gastroozofageal refli hasgall disfaji, gastrointestinal ve abdominapréar,
konstipasyon, abdominal distansiyon
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar
Cok yaygin: Periferik 6dem

* Kontrolstiz tasarimli, uzun sureli uzatma gaalarinda 6limcil pulmoner hemoraji
bildirilmi stir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / deiagesinin strekli 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 giin arasinda gunlik top®-25 mg riociguat dozsani vakalari
bildirilmi stir.

Advers reaksiyonlar, daha gdik dozlarda gorilenlerle benzer olgtur (bkz. Bolum 4.8
Istenmeyen etkiler).

Spesifik bir antidotu mevcut dedir.
Doz aimi durumunda, gerelgii sekilde standart destekleyici 6nlemler alinmalidir.
Belirgin hipotansiyon durumunda aktif kardiyovasiidlestek gerekebilir.

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

5. FARMAKOLOJ IK OZELL IKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiler
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 molekul siklik guanozimonofosfat
(cGMP) sentezini katalize eder. Hicre ici cGMP;kidsr tonusu, proliferasyonu, fibrozu ve
inflamasyonu etkileyen diizenleyici proseslerde dnbmrol oynar.

Pulmoner hipertansiyon; endotel disfonksiyon, bomrsgl nitrik oksit sentezi ve NO-sGC-
cGMP yola&inin yetersiz uyariimasi ile gkilidir.

Riociguat, ikili etki mekanizmasina sahiptir. NOG®alanmasini stabilize ederek sGC'yi
endojen NO’ya duyarli hale getirir. Riociguat agri®lO’dan bgmsiz olarak, farkli bir
baglanma bolgesi yoluyla sGC'yi goudan uyarir.
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Riociguat, NO-sGC-cGMP yofanda iyilesme sglayarak cGMP Uretiminde agh yol acar.

Klinik etkililik:

KTEPH hastalarinda etkililik

Caligma tasarimi

KTEPH hastalarinda randomize, ¢ift kor, ¢cok-uluglak-merkezli, plasebo kontrolli bir faz
[l calisma (CHEST-1) gercekdarilmistir. Calismaya, ameliyata uygun olmayan goasiz
bir karar kurulunca deerlendirildigi Gizere) ya da pulmoner endarterektomi (PEA) sondas
direncli veya nikseden KTEPH'li hastalar aligtmi

Hasta populasyonu, 18 ila 80syarasi erkek ve kadin hastalardansoiustur. Hastalarin
%72’'si ameliyata uygun olmayan KTEPH, %28'i ise P&grasinda direngli veya nikseden
KTEPH hastasidir.

Hastalarin biyik ganluzgunda cakma balangicinda DSO Fonksiyonel Sinifin 1l (%31)
veya lll (%64) oldgu belirlenmitir. Baslangictaki ortalama alti dakikalik yiriime mesafesi
(6DYM) 347 metredir. Hastalarin higbiri 6éncedenaeidalmamgtir (PAH’a spesifik ilaglar
hari¢ tutulmugtur).

CHEST-1'e tedavi uygulanmive guvenlilik dgerlendirmesi agisindan uygun 261 hasta
alinms olup bu hastalar, iki tedavi grubundan birine @ndze edilmglerdir: riociguat ile
gunde U¢ kez 2.5 mg'a kadar bireysel doz titrasyBIT) (n=173, riociguat grubu olarak
adlandiriimaktadir) veya plasebo (n=88). Sekiz didfttitrasyon fazi siresince riociguat
dozu, hastanin sistolik kan basinci ve hipotanshlirti veya semptomlarina dayali olarak 2
haftada bir titre edilmgtir. Titrasyon sonunda bireysedt&ilmis bir doza ulailmistir.

Etkililik sonlanim noktalart:

Tum p-deerleri katmanli Wilcoxon testine dayarytm (farkli bir test belirtiimedii siirece).
Tum %95 Guven Arafn (GA) ve tedavi etkileri icin glegsisken analizi (ANCOVA) esas
alinmstir.

Birincil sonlanim noktasi:
Birincil sonlanim noktasi, 16. haftada (son vizlpYM’'de balangica goére, plasebo ile
karsilastirmali degisikliktir.

2. haftadan itibaren yurime mesafesinde dizelnagléca gorilmgive 16. haftada (n=261)
riociguat grubunda 6DYM’'deki asti plasebo ile kaunlastirildiginda 46 m olmgtur
(%95 GA: 25 m ila 67 m; p<0.0001) (ITT analizi, bkeablo 1). Dgerlendirilen tim alt
gruplarda plasebo kasinda riociguat ile daha fazla dizelmeler gozletimiAmeliyata
uygun olmayan hastalar (n=189) 6DYM’de 54 m’lik kit gosterirken (%95 GA: 29 m ila
79 m), PEA sonrasinda direncli veya nilkseden KTHPIdStalarda (n=72) 6DYM'deki astl
27 m olmutur (%95 GA: -10 mila 63 m).
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Tablo 1:
6DYM Uzerindeki etkileri
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CHEST-1 calsmasinda 16. haftada (son vizit: ITT analiz seti) iociguatin

TUm hasta populasyonu Riociguat (BDT) (n=173) Plab® (n=88)
Baslangi¢ (m) 342 356

[SS] [82] [75]
Baslangica gore d&siklik (m) 39 -6

[SS] [79] [84]

Plaseboya gore duzeltilgiark (m)
%95 GA ; [p-déeri]

46

25 mila 67 m; [<0.0001]

Ameliyata uygun olmayan hasta
popilasyonu

Riociguat (BDT) (n=121)

Plasebo (n=68)

Baslangi¢ (m) 335 351
[SS] [83] [75]
Baslangica gore d&siklik (m) 44 -8

[SS] [84] [88]

Plaseboya gore duzeltilgiark (m)
%95 GA

54
29 mila

79 m

PEA sonrasinda KTEPH'li hasta
popilasyonu

Riociguat (BDT) (n=52)

Plasebo (n=20)

Baslangi¢ (m) 360 374
[SS] [78] [72]
Baslangica gore dgsiklik (m) 27 2
[SS] [68] [73]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 27

%95 GA -10 mila 63 m

Ikincil sonlanim noktalari:
Yurime mesafesindeki

noktalarinda istikrarl diizelmeler elde edgtii

dizelmelere ek olarak klinilarak anlamli ikincil sonlanim

Asagidaki ikincil etkililik degiskenlerinde plasebo grubuna kiyasla riociguat grigio
istatistiksel olarak anlamli dizelme gdsteriitini
* Pulmoner vaskuler direng¢ (PVR): Anlamh dizeyde lmza PVR (p<0.0001,
baslangica gore plasebo icin duzeltigmdrtalama dgisiklik: -246 dyn*s*cnt®; %95

GA -303 ila -190; p<0.0001; bkz. Tablo 2).

NT-proBNP: Anlaml dizeyde azalpniNT-proBNP (balangica gore plasebo igin
dizeltilmi ortalama dgisiklik -444 ng/L, GA -843 ila -45; bkz. Tablo 2).

DSO fonksiyonel sinifi: 16. haftada (son vizit) s#ao grubuna (%15) kiyasla
riociguat grubunda (%33) en az bir fonksiyonelfsgeklinde anlamli diizelme olrgu
ve en az bir fonksiyonel sinif azalmasi riociguatibgindaki hastalarin %5’inde,
plasebo grubunun ise %7’sinde goruktiii (p = 0.0026; bkz. Tablo 3). Fonksiyonel
sinif, riociguat grubundaki hastalarin %62’sindelaspbo grubundakilerin ise
%78'inde dgismemistir.
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Asagidakiler icin lehine etki testlerin
sinirlamasiyly:
» Kilinik kotilesmeye kadar gecen sure: Plasebo ile tedavi edilestalasa kiyasla
riociguat ile tedavi edilen hastalarda klinik k@iheye kadar gecen sire uzgim
(p = 0.1724; Katmanl log-sira testi). 16. hafta@an vizit) plasebo (%5.7) ile
karsilastirildiginda riociguat ile tedavi edilen hastalarda (%2Rnik kotilesme
vakalarinin daha guk insidansta olmasi yonunde bgilan gozlenmitir (p = 0.2180,

Mantel-Haenszel tahmini, bkz. Tablo 4, bkekil 1).

riociguat grubu gosterilir  (hiyeraik

 Borg CR 10 dlggi: Borg CR 10 olgginde duzelme (riociguat icin -0.8’e kiyasla
plasebo igin +0.2, p = 0.0035).

* Avrupa yaam kalitesi (EQ-5D): EQ-5D’de diizelme ¢langica gore d&siklik 0.13;
%95 GA 0.06 ila 0.21; p<0.0001).

e Pulmoner Hipertansiyon ile ¥ama (LPH): LPH'de dizelme (kangica goére
degisiklik -5.8; p = 0.1220; %95 GA -10.45 ila -1.06).

Tablo 2: CHEST-1 calsmasinda 16. haftada (son vizit) riociguatin PVR veNT-
proBNP Uzerindeki etkileri

Calisma Baslangic Baslangica | Plaseboigin| %95 GA p-

Popilasyonu [SS] gore Degisiklik | duzeltilmis degeri

[SS] fark

PVR (dyn*s*cm®) 791 -226 -246 -303 ila -190| <0.0001

Riociguat (BDT) [432] [248]

(n=151)

PVR (dyn*s*cn®) 779 23 - - -

Plasebo (n=82) [401] [274]

NT-proBNP (ng/L) 1508 -291 -444 -843 ila -45 | <0.0001

Riociguat (BDT) [2338] [1717]

(n=150)

NT-proBNP (ng/L) 1706 76 - - -

Plasebo (n=73) [2567] [1447]

Tablo 3: CHEST-1 calsmasinda 16. haftada (son vizit, ITT analiz seti) nciguatin

Fonksiyonel Siniftaki degisiklik Gzerindeki etkileri

Fonksiyonel Sinifta D&isiklik Riociguat (n=173) Plasebo (n=87)
Duzeldi 57 (%33) 13 (%15)
Stabil 107 (%62 68 (%78
Kotllesti 9 (%5 6 (%7

p-deseri = 0.0026

1 ikincil etkililik degiskenlerinin hiyeragik testlerinde klinik kotilgmeye kadar gecen zaman
icin istatistiksel anlamhfa ulgilmams oldugsundan, tim sonraki sonlanim noktalari, resmi
baglamda istatistiksel anlamli olarak kabul edilemetedk.
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Tablo 4: CHEST-1 calsmasinda riociguatin Klinik kottulesme vakalari tGzerindeki
etkileri (ITT analizi seti)

Klinik Kétile sme Vakalari Riociguat (BDT) (n=173) Plasebo (n=88)
Herhangi bir llinik kétilesme ygayan 4 (%2.3 5 (%5.7
hastalar*
Olum 2 (%1.2 3 (%3.4
PH nedeniyle hastaneye yatirilma 0 1(%1.1)
PH nedeniyle 6DYM’'de azalma 1 (%0.6) 2 (%2.3)
PH nedeniyle FS’de devamli kotiihae 0 1(%1.1)
Yeni PH tedavisine gdama 2 (%1.2) 1(%1.1)

* p-degeri = 0.2180 (Mantel-Haenszel tahmini)
Not: Hastalar birden fazla klinik kotigime vakasi ygams olabilir.

Sekil 1: Klinik kotile smeye kadar gegen sirenin CHEST-1 Kaplan-Meier gradi
(Bay 63-2521 = Riociguat; ITT analiz seti)
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Hemodinamik parametreler:

Kapsaml bir kardiyopulmoner hemodinamik veri gruddusturmak tzere, plasebo kontrolli
calismanin bainda ve sonunda 233 hastadg kalp kateterizasyonu gercegdieilmi stir (bkz.
Tablo 5).

Plasebo ile karlastirildiginda riociguat grubunda istatistiksel olarak anlamérecede

PVR'de (yukariya bakiniz) ve ortalama pulmoner ratiasincinda (PAR) azalma (-5.0
mmHg, p<0.0001) ve kardiyak indekste @r{0.47 L/dak/m; p<0.0001) gosterilngtir.
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Yukarida tanimlanan hemodinamik gigkenlerde gorilen duzelme, ger iliskili
hemodinamik parametrelerde de gozlegtmi

Tablo 5: CHEST-1, balangi¢ ile son vizit arasinda hemodinamik parametrierdeki
degisim: Riociguat 1.0-2.5 mg (RIO) ve plasebo (PBO) karastirmasi
(ITT analiz seti)

Parametre (birim) Ortalama LS %95 GA ANCOVA Katmanl
degisiklik ortalama Wilcoxon testi
RIO PBO fark p-degeri p-degeri
PCWP (mmHg) 0.59 0.18 0.58 -0.36ila 1.53 0.2268 0.2285
RAP (mmHg) -1.04 -0.55 —-0.55 -1.72ila 0.62 0.3566 0.3593
PAP.yst (MmHQ) -6.84 0.95 -7.52 -10.88 ila—4.16 <0.0001 <0.0001
PAPyjiast(mmHg) -3.05 0.67 -3.62 -5.30ila-1.95 <0.0001 0002
PAFo: (MmmHg) -4.31 0.7¢ —-4.9¢ —6.75 ila-3.1¢€ <0.000: <0.000:
MAP (mmHg) -9.27 -0.29 -9.15 -11.83 ila—6.46 €00 <0.0001
SvG; (%) 2.95 -0.44 3.85 1.46 ila 6.25 0.0017 0.0010
CO (L/dak) 0.81 -0.0: 0.8¢ 0.59ila1.1: <0.000: <0.000:
CI (L/dak/n?) 0.45 -0.01 0.47 0.33ila 0.62 <0.0001 <0.0001
PVR* (dyn*s*cm®) -226 23.1 -246.43  -303.33ila-189.53 <0.0001 .06@L
PVRI (dyn*s*cn>*m?) -397 48.% -448.9¢  -553.62ila-344.2" <0.000: <0.000:
SVR (dyn*s*cm®) —445 16.6 -478.24  —602.30 ila —354.19 <0.0001 .06@L
SVRI (dyn*s*cni**m?) —799 53.7 -914.16 -1140.97ila—-687.35 <0.0001  0.0601

* PVR, ¢alsmanin ikincil sonlanim noktasidir.
Diger tum parametreler, dnceden sonlanim noktasilotaramlanmanstir.

Uzun sireli KTEPH tedavisi

CHEST-1 ¢cakmasini tamamlayan 237 hasta, acik etiketli birmaatalgmasina (CHEST-2)
dahil edilmitir. Sonlandirma tarihinde ortalama tedavi stir&d gin olup, medyan sire 336
gundur (aralik: 15 ila 989 gtin) ve toplam riocigoaruziyeti 206 hasta yihdir.

CHEST-2 ¢cahmasinda, 6DYM ve fonksiyonel sinifta ek dizelmei@zlenmstir.
Bir yilda sa&kalim olasilginin %98 oldgu belirlenmitir.

PAH hastalarinda etkililik

Caligma tasarimi

Daha 6nceden tedavi edilmeangilan ya da bir endotelin reseptér antagonisti (ERéya bir
prostasiklin analgu (inhale, oral veya subkitan) ile 6nceden teddwiisaolan PAH
hastalarinda randomize, cift kor, ¢cok uluslu, cokrkezli, plasebo kontrolli bir faz Il
calisma (PATENT-1) gercekkgirilmi stir.

Genel hasta populasyonu, idiyopatik PAH (%61),sa@ld?AH (%2), ba dokusu hastat ile
iliskili PAH (%25), konjenital kalp hastah (%8), portal hipertansiyon (%3) ve anoreksijen
veya amfetamin kullanimina glaPAH (%1) tanilarindan birine sahip 18 ila 8G; yaasinda,
erkek ve kadin hastalardan ghwstur.

Hastalarin buytk gaunlugunda ¢akma balangicinda DSO Fonksiyonel Sinifinin 11l (%54)
veya Il (%42) oldgu belirlenmitir. Genel ortalama B&ngic 6DYM dgeri 363 metredir.

Hastalarin %50’si daha 6nceden tedavi ediligefti44’i ERA’lar ile 6nceden tedavi algni
%6’s1 ise tek bgina prostasiklin analoglari ile tedavi edigtm.
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PATENT-1'e tedavi uygulanan ve guvenlilik girlendirmesi acgisindan uygun 443 hasta
alinms olup bu hastalar, ¢ tedavi grubundan birine ramde edilmgtir: riociguat ile glinde
uc kez 2.5 mg’a kadar bireysel doz titrasyonu (#H2plasebo (n=126); ve giinde ¢ kez
1.5 mg'a kadar “Gst sinirh” doz titrasyonu (n=6&agtirma amaclh doz kolu; istatistiksel
degerlendirme yapilmangtir). Sekiz haftalik titrasyon fazi boyunca riocguwlozu, hastanin
sistolik kan basinci ve hipotansiyon belirti veyamptomlarina dayali olarak 2 haftada bir
titre edilmgtir. Titrasyon sonunda bireysedteilmi s bir doza ulailmistir.

Etkililik sonlanim noktalart:

Daha onceden tanimlamgnbirincil analiz, plaseboya kar riociguat 2.5 mg tedavi kolu
(riociguat grubu olarak adlandinimaktadir) ile yapstir. Tum p-dgerleri katmanli
Wilcoxon testine dayanstir (farkh bir test belirtiimedii siurece). Tim %95 GA ve tedavi
etkileri icin esdegisken analizi (ANCOVA) esas alingtir.

Birincil sonlanim noktasi:
Birincil sonlanim noktasi, 12. haftada (son vizlpYM’'de balangica goére, plasebo ile
karsilastirmali degisikliktir.

2. haftadan itibaren yuriime mesafesinde duzelnagldca gorilmgive 12. haftada riociguat
grubunda plasebo ile kallastirldiginda 36 m olmgtur (%95 GA: 20 m ila 52 m; p<0.0001)
(ITT analizi, bkz. Tablo 6). Deerlendirilen tim alt gruplarda plaseboya kiyasteiguat ile
daha fazla dizelmeler gozlerytni. Daha 6nceden tedavi edilmemihastalarda (n=189)
6DYM’de 38 m’lik arts olmustur (%95 GA: 14 mila 62 m).

Daha 6nceden tedavi edilgnhastalar (n=191) 6DYM’de 36 mr'lik astigdstermgtir (%95
GA: 15 mila 56 m). Onceden ERA'larla tedavi edijmian hastalarla (n=167) yapilan ileri
alt grup analizi, 26 m’lik bir tedavi etkisi tahmiortaya koymgtur (%95 GA: 5 m ila
46 m). Daha 6nceden prostasiklin analoglari ileateddilmis hastalarda (n=2y, tedavi
etkisi tahmini 101 m olmgiur (%95 GA: 27 mila 176 m).

2Uc¢ hasta. bir ERA ve prostasiklin angiloile egzamanli 6n tedavi alrgtir.
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Tablo 6: PATENT-1 calismasinda 12. haftada (son vizit: ITT analiz seti) ciguatin
6DYM Uzerindeki etkileri

TUm hasta populasyonu Riociguat (BDT) (n=254 Plab® (n=126)

Baslangi¢ (m) 361 36¢

[SS] [68] [75]

Baslangica gore d&siklik (m) 3C -6

[SS] [66] [86]

Plaseboya gore duzeltilgiark (m)
%95 GA, [p-dgeri]

36

20 mila 52 m, [<0.0001]

Daha 6nceden tedavi edilmengihasta
popilasyonu

Riociguat (BDT) (n=123)

Plasebo (n=66)

Baslangi¢ (m) 370 360
[SS] [66] [80]
Baslangica gore dgsiklik (m) 32 -6
[SS] [74] [88]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 38

%95 GA 14 mila 62 m

Daha 6nceden tedavi edilngi hasta Riociguat (BDT) (n=131) Plasebo (n=60)
popilasyonu

Baslangi¢ (m) 353 376
[SS] [69] [68]
Baslangica gore d&siklik (m) 27 -5
[SS] [58] [83]
Plaseboya gore duzeltilgiark (m) 36

%95 GA 15 mila56 m

Ikincil sonlanim noktalari:
Yurime mesafesindeki

noktalarinda istikrarl diizelmeler elde edgtii

dizelmelere ek olarak klinilarak anlamli ikincil sonlanim

Asagidaki ikincil etkililik degiskenlerinde plasebo grubuna kiyasla riociguat grigio
istatistiksel olarak anlamli dizelme gdsteriitini

* Pulmoner Vaskiler Diren¢ (PVR): Anlamli dizeyde lamg PVR (p<0.0001,
baslangica gore plasebo icin duzeltigmdrtalama dgisiklik: -226 dyn*s*cnt®; %95
GA -281 ila -170; p<0.0001; bkz. Tablo 7).

* NT-proBNP: Anlamli diuzeyde azalmiNT-proBNP (balangica gore plasebo igin
diuzeltilmi ortalama dgisiklik -432 ng/L, %95 GA -782 ila -82; bkz. Tablo.7)

« DSO fonksiyonel sinifi: 12. haftada (son vizit)s#ao grubuna (%14) kan riociguat
grubunda (%21) en az bir fonksiyonel sigdklinde anlamli dizelme olmuve
riociguat grubundaki hastalarin %4’tGinde, plasehdbgnun ise %14’Unde en az bir
fonksiyonel sinif azalmasi goérilgtir (p = 0.0033; bkz. Tablo 8). Fonksiyonel sinif,
riociguat grubundaki hastalarin %76’sinda, plasgpoebundakilerin ise %71’'inde

degismemistir.
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» Kilinik kotilesmeye kadar gecen sure: Plasebo ile tedavi edilestalasa kiyasla
riociguat ile tedavi edilen hastalarda klinik k&heye kadar gecen siure anlamli
dizeyde uzangtir (p = 0.0046; Katmanli log-sira testi). 12. laalh (son vizit) plasebo
(%6.3) ile kasilastirlldiginda riociguat ile tedavi edilen hastalarda (%l1&)lamli
duzeyde daha az klinik kotiglme vakasi gozlenntir. (p = 0.0285, Mantel-Haenszel
tahmini, bkz. Tablo 9, bk&ekil 2).

* Borg CR 10 o¢lcgi: Borg CR 10 olgginde anlamh dizelme (riociguat icin -0.4'e
kiyasla plasebo igin +0.1, p = 0.0022; bkz. Tablo 7

Hastalarin sgligi agisindan gagidakiler i¢in riociguat grubu lehine etki gosteritir
(hiyeragik testlerin sinirlamasiyfx

* Avrupa ygam kalitesi (EQ-5D): Bdangica gore desiklik 0.06; %95 GA 0.01 ila
0.11; p = 0.0663).

* Pulmoner Hipertansiyon ile ¥Yama (LPH): LPH'de diizelme (Fangica gore
degisiklik -6.2; p = 0.0019; %95 GA -9.8 ila -2.5).

Tablo 7: PATENT-1 calsmasinda 12. haftada (son vizit) riociguatin PVR, NT
proBNP ve Borg CR 10 dl¢gi Uzerindeki etkileri

Calisma Populasyonu Balangi¢ | Baslangica| Plasebo %95 GA p-
[SS] gore icin degeri
Degisiklik | dizeltilmis
[SS] fark
PVR (dyn*s*cmd) 791 -223 -226 -281ila-170| <0.0001
Riociguat (BDT) [453] [260]
(n=232)
PVR (dyn*s*cn®) 834 -9 - - -
Plasebo (n=107) [477] [317]
NT-proBNP (ng/L) 1027 -198 -432 -782ila-82 | <0.0001
Riociguat (BDT) [1799] [1721]
(n=228)
NT-proBNP (ng/L) 1228 232 - - -
Plasebo (n=106) [1775] [1011]
Borg CR 10 Olggi 3.9 -0.4 - - 0.0022
Riociguat (BDT) [2.2] [1.7]
(n=254)
Borg CR 10 Olggi 3.9 0.09 - - -
Plasebo (n=126) [2.5] [2.1]

s ikincil etkililik degiskenlerinin hiyeragik testlerinde EQ-5D igin istatistiksel anlamig
ulasiilmams oldugundan, tim sonraki sonlanim noktalari, resngido@da istatistiksel anlamli
olarak kabul edilememektedir.
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PATENT-1 ¢alismasinda 12. haftada (son vizit; ITT analiz seti) wciguatin
Fonksiyonel Siniftaki degisiklik Gzerindeki etkileri

Fonksiyonel Sinifta D&isiklik

Riociguat (BDT) (n=254)

Plasebo (n=125)

Duzeldi 53 (%21) 18 (%14)

Stabll 192 (%76) 89 (%71)

Kotiilesti 9 (%4) 18 (%14)
p-dezeri = 0.0033

Tablo 9: PATENT-1 calismasinda riociguatin klinik kéttlesme vakalari Gzerindeki

etkileri (ITT analizi seti)

Klinik Kotile sme Vakalari Riociguat (BDT) (n=254) Plasebo (n=126)
Herhangi bir klinik kétileme yaayan 3 (%1.2) 8 (%6.3)
hastalar*

Olim 2 (%0.8) 3 (%2.4)

PH nedeniyle hastaneye yatirili 1 (%0.4) 4 (%3.2,

PH nedeniyle6DYM  de azalmi 1 (%0.4) 2 (%1.6)

PH nedeniyle Fde devaml 0 1 (%0.8]

kotulesme

Yeni PH tedavisine 3dama 1 (%0.4) 5 (%4.0)

* p-degeri = 0.0285 (Mantel-Haenszel tahmini)

Not: Hastalar birden fazla klinik kotigime vakasi ygams olabilir.
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Sekil 2: Klinik kotule smeye kadar gegen sirenin PATENT-1 Kaplan-Meier gragi
(Bay 63-2521 = Riociguat; ITT analiz seti)
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Tedavi Baslangicindan Sonraki Gin

Hemodinamik parametreler:

Kapsamli bir kardiyopulmoner hemodinamik veri gruddusturmak tzere, plasebo kontrolli
¢alismanin bainda ve sonunda 339 hastadg kalp kateterizasyonu gercekdieilmi stir (bkz.
Tablo 10).

Plasebo ile karlastirildiginda riociguat grubunda istatistiksel olarak anlaoimak Uzere
PVR'de (yukariya bakiniz) ve ortalama pulmoner ratiasincinda (PAR) (-3.8 mmHg,
p<0.0001) azalma ve kardiyak indekste sa®.56 L/dak/m; p<0.0001) gosterilmgtir.

Yukarida tanimlanan hemodinamikggigkenlerde gorulen dizelmegair iliskili hemodinamik
parametrelerde de g6zlenyti.
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Tablo 11: PATENT-1; baslangic ile son vizit arasinda hemodinamik
parametrelerdeki degisim: riociguat 1.0-2.5 mg (RIO) ile plasebo (PBO)

karsilastirmasi - ITT analiz seti

Parametre (birim) Ortalama LS %95 GA ANCOVA Katmanl
degisiklik ortalama Wilcoxon testi
RIO PBO fark p-degeri p-degeri
PCWP (mmHg) 1.08 0.46 0.41 -0.36ila 1.18 0.2972 0.0830
RAP (mmHg) -0.20 097 -1.01 -2.15ila 0.13 0.0832 0.0734
PAPsyst (MmHQ) -5.39 0.78 -6.73 -9.43 ila —4.04 <0.0001 <0.0001
PAP4iast (MMHQ) -3.19 -1.12 -241 —4.15ila -0.68 0.0066 0.0110
PAPort (MmmHQ) -3.93 -0.50 -3.83 -5.61ila —2.06 <0.0001 0.0002
MAP (mmHg) -8.54 -1.40 -7.25 -9.60 ila —4.90 <0.0001 <0.0001
SV, (%) 3.15 -233 5.02 3.20ila 6.84 <0.0001 <0.0001
CO (L/dak) 0.93 -0.01 0.93 0.70ila 1.1¢ <0.000: <0.0001
Cl (L/dak/m?) 0.54 -0.0Z 0.56 0.44 ila 0.6¢ <0.0001 <0.0001
PVR* (dyn*s*cm™) -223 -89 -225.72 -281.37ila-170.08 <0.000: <0.0001
PVRI (dyn*s*cm®™m?) -374 -22.4 -376.81 -468.90ila-284.72 <0.0001 <0.0001
SVR (dyn*s*cm®) -448 -67.5 -394.57 -472.95ila-316.19 <0.0001 <0.0001
SVRI (dyn*s*cm®™m?) -753 -130 -675.31 -800.84 ila -549.79 <0.0001 <0.0001

* PVR, calsmanin ikincil sonlanim noktasidir.
Diger tim parametreler, dnceden sonlanim noktasilotaramlanmanstir.

Uzun sireli PAH tedavisi

PATENT-1 calsmasini tamamlayan 363 hasta, acik etiketli bir maatcalgmasina
(PATENT-2) dahil edilmjtir. PATENT-2'de sonlandirma tarihinde ortalamaaedsiresi
438 gun olup, medyan sure 441 gunddur (aralik: 10/&3 gun) ve toplam riociguat maruziyeti
436 hasta yilidir.

PATENT-2 calgmasinda, 6DYM ve fonksiyonel sinifta ek dizelmei@zlenmitir.

Bir yilda sa&kalim olasilginin %96 oldgu belirlenmitir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Riociguatin mutlak biyoyararlanimi yuksektir (%94&iociguat hizla emilir ve maksimum
konsantrasyonlara (g, tablet alindiktan 1-1.5 saat sonrasuia

Riociguatin yiyeceklerle birlikte alinmasi, EAA’sidezistirmez. Gnaks degeri az miktarda

azalmstir (%35 digis). Bu digusun, klinik agcindan anlamli olgu distintdlmemektedir. Bu
nedenle ADEMPAS yemeklerle birlikte ya da ayri alaalinabilir.

Dagilim:

Insanlarda plazma proteinineglenma yiiksek oranda olup, yagka %95'tir ve esas olarak
serum albimin vel-asidik glikoproteine Gdanmaktadir.

Dagilim hacmi orta diizeyli olup, kararli durumdakigdan hacmi yaklaik 30 L'dir.
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Biyotransformasyon:

CYP 1A1, CYP 3A4, CYP 2C8 ve CYP 2J2 tarafindanakze edilen N-demetilasyon
riociguatin major biyotransformasyon ygiaolup, dolgimdaki balica aktif metabolitini
olusturmakta (farmakolojik aktivite: riociguatin ond#&ihla tgte biri) ve bu metabolit daha
sonra farmakolojik olarak inaktif olan N-glukuroeidnetabolize 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 yakla %4 ila %19'u boébrekler yoluyla
degismemg riociguat seklinde atilmaktadir. Uygulanan dozun yakta %9-44'U feceste
degismemk riociguatseklinde bulunmstur.

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

Riociguat yaklak 3-6 L/saatlik sistemik klerens ile, gik Kklerensli ila¢c olarak
siniflandirilabilir. Eliminasyon yarilanma omrugh&li bireylerde yaklaik 7 saat, hastalarda
ise yaklglk 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:

Yash hastalarda %65 ya), plazma konsantrasyonlarinin daha gen¢ hastaigesla daha
yuksek oldgu gorilmi, ozellikle toplam (goérindr) ve renal klerensindakialma edeniyle
olmak Uzere, ortalama EAA geri yslilarda yaklgik %40 daha yuksek bulungtur (bkz.
Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulamgkili).

Karaciger yetmezi§i olan hastalar:
Hafif derecede karager yetmezlgi (Child Pugh A olarak siniflandinig) olan sirozlu
bireylerdeki maruziyette klinik olarak anlamli hartgi bir deisiklik olmamistir.

Orta derecede karag@r yetmezigi (Child Pugh B olarak siniflandiriig)i olan sirozlu
bireylerde riociguatin ortalama EAA gleri, s&likli kontroller ile kagllastirildiginda %50-70
oraninda artmtir (bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulameakii).

Ciddi karacger yetmezigi (Child Pugh C olarak siniflandirilg)iolan hastalara gkin veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle ADEMPAS'In bu hastaakdllaniimasi 6nerilmemektedir

(bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli ve Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri).
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Bébrek yetmezfii olan hastalar:

Genel olarak, riociguat icin doza ve bedeanrlggina normalize edilen ortalama maruziyet
degerleri, bébrek fonksiyonlari normal olan bireylér kailastirildiginda bobrek yetmezi
olan bireylerde daha ylksek bulungtur. Ayni deserlerin ana metabolit igin ghkli bireyler

ile kamilastirildiginda bobrek yetmedi olan bireylerde daha yiksek ofglu belirlenmitir.
Hafif (kreatinin klerensi 80-50 mL/dak), orta (ktean klerensi <50-30 mL/dak) veya ciddi
(kreatinin klerensi <30 mL/dak) bobrek yetmgrliolan hastalarda, riociguat plazma
konsantrasyonlarinin (EAA) sirasiyla %43, %104 w4%raninda arfsi gozlenmigtir (bkz.
Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulamgekli).

Kreatinin klerensi <15 mL/dak olan ya da diyalidagisi gérmekte olan hastalargkiin veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, ADEMPAS’In kreatiniler&nsi <15 mL/dak olan ya da
diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarda kullamgmdneriimemektedir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji ve uygulamaekli ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemi).

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

Cinsiyet, etnik kdkenler arasi farkhliklar, bedarli g1 kategorileri:
Farmakokinetik veriler, riociguata maruziyette eyes$, etnik koken veya bedergidigina
bagli herhangi bir ilgkili fark ortaya koymamaktadir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik ili skiler

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Guvenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fatksisite, genotoksisite ve karsinojenisiteyi
kapsayan standart ¢ghalar siginda klinik dgi veriler, insanlar icin spesifik bir tehlike
ortaya koymanstir.

Tekrarlayan doz toksisitesi cghalarinda godzlenen etkiler temelde riociguatigiria
farmakodinamik aktivitesine (hemodinamik ve diz gassetici etkileri) bl olmustur.

Riociguatin hizli biyuyen adolesan sicanlarda keolisumu Uzerindeki etkileri (genel
kemik kiltlesinde argigibi) gorilmitur. Riociguatin egkin siganlara uygulanmasindan sonra
bu tlr etkiler gbzlenmenstir.

Sicanlarda erkek vedgilifertilitesi Uzerinde herhangi bir etki gorilmegiri.

Sicanlar ve taanlar Uzerinde gercekglérilen gelisim toksisitesi ¢cakmalari, riociguatin
ureme toksisitesini gOsterstir. Siganlarda, kardiyak malformasyon oranindgiaryani sira,
insandaki maruziyetin (gunde 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.

Siganlarda, insan maruziyetinin 7 katina kadarkla@a kagilik genel sistemik maruziyette
ADEMPAS karsinojenik etki gostermestir.
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Fareler Uzerinde gercekt@ilen karsinojenisite ¢cajmasinda, insan terapotik maruziyetine
yakin maruziyet dlzeylerinde bozulgwastrointestinal motilite, disbiyoz ve kronik
inflamasyon, bunlari takiben mukoza dejenerasyanueaktif hiperplazi ve ayrica intestinal
timdrlerde istatistiksel olarak anlamli olmayan ity gorulmistir. Bu olaylar dizisi,
farelerde inflamasyon ve dejenerasyon gibi uyarankasi tipik bir reaksiyondur ve bu
nedenle bu tumorlerin insanlar ileskili olmayacas kabul edilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin sellloz

Krospovidon

Hipromelloz 5cP

Laktoz monohidrat

Magnezyum stearat

Sodyum lauril sulfat

Hidroksipropil seltloz

Hipromelloz 3cP

Propilen glikol

Titanyum dioksit (E 171)

Sari demir oksit (E 172)

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsigi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omra

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

Karton kutuya yerlgtiriimi s 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

Kullaniimams olan urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklaontroli Yonetmefi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmelik’lerine uygn olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tirk 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
2014/366
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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