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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Riociguat Accord 0.5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu.

Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu.

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu.

Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu.

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu.

Substancja pomocnicza / substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 17 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana 1 mg zawiera 34 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana 1,5 mg zawiera 20,4 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana 2 mg zawiera 27,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 34 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Tabletka 0,5 mg — biala, okragla, obustronnie wypukla tabletka powlekana, oznakowana 0.5 po jednej
stronie, o $rednicy okoto 5 mm.

Tabletka 1 mg — jasnozolta, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana, oznakowana 1 po
jednej stronie, o srednicy okoto 7 mm.



Tabletka 1,5 mg — z6lta, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana, oznakowana 1.5 po jednej
stronie, o $rednicy okoto 6 mm.

Tabletka 2 mg — pomaraficzowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana, oznakowana 2 po
jednej stronie, o $rednicy okoto 6 mm.

Tabletka 2,5 mg —pomaranczowo-bragzowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana,
oznakowana 2.5 po jeden stronie, o §rednicy okoto 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

Riociguat Accord jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z klasa czynnosciowa II do 111 wg.
WHO:

o z nieoperacyjnym CTEPH;

o z przetrwalym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym,;

w celu poprawy wydolnos$ci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension)

Dorosli

Riociguat Accord w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH) z klasa
czynno$ciowa II-III wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Riociguat Accord jest wskazany w leczeniu PAH u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat
z klasg czynnosciowa II-1I1 wg WHO w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczynac tylko pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
CTEPH lub PAH.

Dawkowanie
Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg 3 razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowaé
3 razy na dobg, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2).

Dostosowywanie

Dorosli pacjenci

Dawke nalezy zwigksza¢ w odstepach 2-tygodniowych o 0,5 mg 3 razy na dob¢ do maksymalne;j
dawki 2,5 mg 3 razy na dobg, jesli skurczowe cis$nienie krwi wynosi >95 mmHg i pacjent nie ma
objawow przedmiotowych lub podmiotowych niedocisnienia. U niektorych pacjentow z PAH mozliwe
jest uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w tescie 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute
walk distance) przy dawce 1,5 mg 3 razy na dobg (patrz punkt 5.1). Jesli skurczowe cisnienie krwi
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zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje
objawow przedmiotowych lub podmiotowych niedocisnienia. Jesli w jakimkolwiek czasie podczas
fazy zwickszania dawki skurczowe ci$nienie krwi zmniejszy si¢ ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje
objawy przedmiotowe i podmiotowe niedoci$nienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg

3 razy na dobe.

Dzieci i mtodziez z PAH w wieku od 6 do <18 lat o masie ciala >50 kg

Produkt leczniczy Riociguat Accord jest dostepny w postaci tabletki do stosowania u dzieci

1 mtodziezy o masie ciata >50 kg.

Dostosowanie dawki riocyguatu nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o skurczowe ci$nienie krwi pacjenta
1 0og6lna tolerancje wedtug uznania lekarza prowadzacego/pracownika opieki zdrowotne;j. Jesli

u pacjenta nie wystepuja objawy przedmiotowe ani podmiotowe niedoci$nienia, a skurczowe cisnienie
tetnicze wynosi >90 mmHg w grupie wieckowej od 6 do <12 lat lub >95 mmHg w grupie wickowe;j

od 12 do <18 lat, dawke nalezy zwicksza¢ w odstepach 2-tygodniowych o 0,5 mg 3 razy na dobe do
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 3 razy 2,5 mg.

Jesli skurczowe ci$nienie krwi zmniejszy sie ponizej wyzej wymienionych wartosci, dawke nalezy
utrzymac, dopoki pacjent nie wykazuje objawdw przedmiotowych i podmiotowych niedoci$nienia.
Jesli w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwickszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sig¢
ponizej wyzej wymienionych wartosci i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe lub podmiotowe
niedocisnienia, aktualng dawke nalezy zmniejszy¢ o 0,5 mg 3 razy na dobg.

Dawka podtrzymujqca

Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapiag objawy przedmiotowe

1 podmiotowe niedocis$nienia.

Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg (np. 2,5 mg 3 razy na dob¢) w przypadku dorostych
pacjentow oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata wynoszacej co najmniej 50 kg.

Jesli pominigto dawke, leczenie nalezy kontynuowac przyjmujac nastepng dawke zgodnie z planem.
W przypadku nietolerancji nalezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Dzieci i mtodziez z PAH o masie ciala ponizej 50 kg

Produkt leczniczy Riociguat Accord jest przeznaczony dla pacjentow o masie ciata wynoszacej co
najmniej 50 kg. W przypadku dzieci z PAH w wieku co najmniej 6 lat

1 0 masie ciala ponizej 50 kg dostgpna jest inna odpowiednia posta¢ farmaceutyczna.

Przerwanie stosowania leku

Jesli stosowanie leku musi by¢ przerwane na 3 dni lub dtuzej, leczenie nalezy ponownie rozpoczaé
dawka 1 mg 3 razy na dobe przez 2 tygodnie i kontynuowac ze schematem dostosowywania dawki
opisanym powyzej.

Przejscie pomiedzy inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a riocyguatem

Stosowanie syldenafilu musi zosta¢ przerwane u dorostych i dzieci co najmniej 24 godziny przed
podaniem riocyguatu.

Stosowanie tadalafilu musi zosta¢ przerwane co najmniej 48 godzin u dorostych i 72 godziny u dzieci
przed podaniem riocyguatu.

Stosowanie riocyguatu musi zosta¢ przerwane u dorostych i dzieci co najmniej 24 godziny przed
podaniem inhibitora PDES.

Zaleca si¢ monitorowanie objawow przedmiotowych i podmiotowych niedoci$nienia po kazdym
przejsciu (patrz punkty 4.3,4.515.1).

Szczegoblne grupy pacjentow

Indywidualne dostosowanie dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb
pacjenta.



Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéow w podesztym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wigksze ryzyko niedocisnienia i dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostrozno$¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie badano pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh)

1 dlatego stosowanie riocyguatu jest przeciwwskazane u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Pacjenci
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B w skali Child-Pugh) wykazywali
wieksza ekspozycje na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$é
podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min)
sa ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych. Z tego powodu riocyguat nie
jest zalecany u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<80-30 mL/min) wykazywali wigksza ekspozycj¢ na ten produkt leczniczy (patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas indywidualnego dostosowywania dawki.

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci otrzymujqcy stabilne dawki silnie dzialajqcych, wielotorowych inhibitorow CYP /
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP)

Jednoczesne podawanie riocyguatu z silnie dzialajacymi, wielotorowymi inhibitorami CYP

i P-gp/BCRP, takimi jak leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol, itrakonazol) lub
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir), zwigksza ekspozycj¢ na riocyguat (patrz punkt 4.5).
Rozpoczynajac leczenie riocyguatem u pacjentow otrzymujacych stabilne dawki silnie dziatajacych
wielotorowych inhibitoréw CYP i P-gp/BCRP, nalezy rozwazy¢ poczatkowg dawke 0,5 mg 3 razy na
dobe, aby ztagodzi¢ ryzyko niedoci$nienia. Nalezy monitorowac objawy przedmiotowe i podmiotowe
niedocis$nienia na poczatku i w trakcie leczenia. Jesli u pacjenta przyjmujacego riocyguat w dawkach
wigkszych lub réwnych 1,0 mg wystgpia objawy przedmiotowe lub podmiotowe niedocisnienia,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.5).

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
otrzymujacych jednoczesne leczenie ogdlnoustrojowe z zastosowaniem silnie dziatajacych inhibitoréw
CYP i P-gp/BCRP.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci riocyguatu w nastepujacych populacjach
dzieci i mtodziezy:

. dzieci w wieku <6 lat (patrz punkt 4.1), ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa. Dane
niekliniczne wskazuja na dzialania niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3).

o dzieci z PAH w wieku od 6 do <12 lat ze skurczowym ci$nieniem krwi <90 mmHg na poczatku
leczenia (patrz punkt 4.3),

. dzieci i mtodziez z PAH w wieku od 12 do <18 lat ze skurczowym ci$nieniem krwi <95 mmHg

na poczatku leczenia (patrz punkt 4.3),
. dzieci i mtodziez z CTEPH w wieku <18 lat (patrz punkt 4.1).

Nie ma dost¢gpnych danych z badan klinicznych. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania riocyguatu w tych
populacjach.



Pacjenci palgcy

Pacjentom aktualnie palacym nalezy doradzi¢ zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej
odpowiedzi. Stezenia riocyguatu w osoczu pacjentdw palacych sa mniejsze w poréwnaniu

z pacjentami niepalacymi. U pacjentéw palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze
by¢ konieczne zwickszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg 3 razy na dobe (patrz
punkty 4.515.2).

U pacjentow, ktorzy zaprzestana palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Stosowanie z jedzeniem

Riocyguat mozna zasadniczo przyjmowac z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje
sktonnos¢ do niedocisnienia, ze wzgledéw ostroznosci nie zaleca si¢ zmieniania sposobu
przyjmowania riocyguatu z formuly z positkiem na bez positku, gdyz przyjmowanie bez positku
w poréwnaniu do przyjmowania z positkiem powoduje wzrost maksymalnego stezenia riocyguatu
w osoczu (patrz punkt 5.2).

Rozkruszone tabletki

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sa w stanie polykac catych tabletek, produkt leczniczy Riociguat
Accord w postaci tabletek mozna rozkruszy¢ i wymiesza¢ z woda lub miekkimi pokarmami
bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5, takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

- Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, stopien C w skali Child-Pugh.

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.514.6).

- Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajacymi tlenek azotu, takimi jak azotyn
amylu w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje naduzywane w celach
odurzajacych/pobudzajacych, np. tzw. poppersy (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie z innymi stymulatorami rozpuszczalnej cyklazy guanylanowe;j.

- Rozpoczynanie leczenia
o u dzieci w wieku od 6 do <12 lat ze skurczowym ci$nieniem krwi <90 mmHg,

o u pacjentow w wieku >12 lat ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg.

- Pacjenci z nadci$nieniem plucnym zwigzanym z idiopatycznym §rodmigzszowym zapaleniem

ptuc (PH-IIP) (patrz punkt 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W tetniczym nadci$nieniu ptucnym badania riocyguatu przeprowadzono gtéwnie w postaciach
zwiazanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH zwigzanym z choroba tkanki taczne;.
Stosowanie riocyguatu w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1).

W przewleklym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniu ptucnym, stosuje si¢ z wyboru endarterektomie
ptucng, poniewaz daje ona mozliwo$¢ wyleczenia. Zgodnie ze standardowg praktyka medyczna, przed
rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien oceni¢ mozliwos$¢ operaciji.

Zarostowa choroba zy! plucnych

Leki rozszerzajgce naczynia ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sSercowo-naczyniowy pacjentow
z zarostowa chorobg zyt plucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu



podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest zalecane. W przypadku wystapienia objawow obrzgku
ptuc nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia powigzanej PVOD i nalezy przerwac leczenie
riocyguatem.

Krwawienie z droég oddechowych

U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym wystepuje wieksze prawdopodobienstwo krwawienia z drog
oddechowych, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest
doktadne monitorowanie pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z og6lnie
przyjeta praktyka medyczng.

Ryzyko ciezkich i zakonczonych zgonem krwawien z drég oddechowych moze by¢ jeszcze wicksze
podczas leczenia riocyguatem, zwtaszcza w przypadku wystepowania czynnikow ryzyka, takich jak
niedawne epizody cigzkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomoca embolizacji tetnicy
oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unikac u pacjentdw z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie
lub u pacjentéw poddanych uprzednio embolizacji tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia

z drog oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie oceniac stosunek korzysci i ryzyka
kontynuowania leczenia.

Ciezkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentdow przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu

z 0/214 pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie krwioplucie wystapito u 1% (5/490) pacjentow
przyjmujacych riocyguat w porownaniu z 0/214 pacjentéw przyjmujacych placebo, w tym jeden
przypadek zakonczony zgonem. Cigzkie zdarzenia krwotoczne obejmowaty réwniez dwie pacjentki

z krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki
krwiaka podtwardowkowego, wymiotoéw z krwia, i krwotoku w jamie brzuszne;.

Niedocisnienie

Riocyguat posiada whasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia ci$nienia
krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy dzialanie rozszerzajace
naczynia moze mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okre§lonymi chorobami towarzyszacymi
(np. pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwnadcisnieniowe lub z niedoci$nieniem spoczynkowym,
hipowolemia, ciezkim zwezeniem drogi odplywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynnosci
uktadu autonomicznego).

Riocyguatu nie wolno stosowaé u pacjentow ze skurczowym ci$nieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz
punkt 4.3). Pacjenci w wieku powyzej 65 lat sg bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania riocyguatu tym pacjentom.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 mL/min) sg ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych i dlatego
riocyguat nie jest zalecany u tych pacjentow. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek byli wigczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest wigksza u tych
pacjentow (patrz punkt 5.2). U tych pacjentdw wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego
nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ podcezas indywidualnego dostosowywania dawki.



Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia u dorostych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C
wg klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3).
Dane farmakokinetyczne wykazuja, ze wieksza ekspozycja na riocyguat byta obserwowana

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B wg klasyfikacji
Child-Pugh) (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas indywidualnego
dostosowywania dawki.

Brak do$§wiadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentdw z podwyzszona aktywnoscia
aminotransferaz watrobowych (>3 x gorna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem
bilirubiny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczeciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla
tych pacjentow.

Ciaza / antykoncepcja

Riocyguat jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Dlatego kobiety
mogace zaj$¢ w cigze¢ musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Zaleca si¢ wykonywanie testu
cigzowego co miesiac.

Pacjenci palgcy
Stezenia riocyguatu w osoczu u 0sob palacych sa zmniejszone w poréwnaniu do niepalacych.
U pacjentow, ktorzy rozpoczynaja lub rzucaja palenie podczas leczenia riocyguatem moze by¢

konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Riociguat Accord zawiera laktoze

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Riociguat Accord zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych. Z tego powodu bezwzgledny
zakres interakcji u dzieci i mlodziezy nie jest znany. W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy wzia¢

pod uwage dane dotyczace interakcji uzyskane u dorostych oraz ostrzezenia zawarte w punkcie 4.4.

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniu klinicznym najwigksza dawka riocyguatu (2,5 mg tabletki 3 razy na dobg) nasilata
dziatanie zmniejszajace cisnienie krwi podawanej podjezykowo nitrogliceryny (0,4 mg),
przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie riocyguatu

z azotanami lub produktami bedgcymi zrodtem tlenku azotu (takimi jak azotyn amylu)

w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje naduzywane w celach odurzajacych/pobudzajacych,
np. tzw. poppersy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDE 5



Badania niekliniczne na modelach zwierzecych wykazaty addytywne dzialanie zmniejszajace
systemowe ci$nienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy
zwigkszonych dawkach w niektérych przypadkach obserwowano ponadaddytywne dzialanie na
systemowe ci$nienie krwi.

W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentéw z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie
syldenafilem (20 mg 3 razy na dobe), dawki pojedyncze riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg)
wykazywaly addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg
riocyguatu.

Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego z udziatem 18 pacjentéw z PAH,
otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg 3 razy na dobe) i riocyguatem (1,0 mg do 2,5 mg
3 razy na dob¢) w poréwnaniu z syldenafilem w monoterapii. W dtugookresowej czesci stanowigcej
przedtuzenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i riocyguatu
prowadzito do wysokiego odsetka przerwania leczenia, gtdéwnie z powodu niedoci$nienia. Nie
uzyskano dowodow na korzystne dzialanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji.
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil)
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Badanie RESPITE byto 24-tygodniowym, niekontrolowanym badaniem majacym na celu zbadanie
przejscia z inhibitoréw PDES na riocyguat, u 61 dorostych pacjentow z PAH na stabilnej dawce
inhibitorow PDES5.Wszyscy pacjenci w badaniu nalezeli do III klasy czynno$ciowej wedlug
klasyfikacji WHO 1 u 82% sposrod tych pacjentéw zastosowano leczenie podstawowe antagonista
receptora endoteliny (ERA). W przypadku przejscia z inhibitoréw PDES na riocyguat, $redni czas bez
leczenia dla syldenafilu to 1 dzien i dla tadalafilu to 3 dni. Ogdlnie, profil bezpieczenstwa
obserwowany w badaniu byt poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniach
gtéwnych, nie odnotowano zadnych powaznych dziatan niepozadanych w okresie przejsciowym.
Szesciu pacjentow (10%) doswiadczyto co najmniej raz pogorszenia stanu klinicznego, w tym
wystapity 2 zgony niezwigzane z lekiem stosowanym w badaniu. Zmiany w stosunku do stanu
poczatkowego wskazywaty na korzystne efekty u wybranych pacjentéw, np. poprawa wynikow
badania 6MWD (+31m), stezenia N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP)
(-347 pg/mL), rozktad procentowy WHO FC VIV/II/TV (2%/52%/46%/0%) i wskaznika sercowego
(+0,3 L/min/m?).

Stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z innymi stymulatorami rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Warfaryna/fenprokumon

Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryng nie zmienialo czasu protrombinowego wydtuzonego
przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest rowniez spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniato czas protrombinowy.

In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych migdzy riocyguatem a substratem CYP2C9
warfaryna.

Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miat

wplywu na agregacje ptytek krwi u ludzi.

Oddziatywanie innych substancji na riocyguat

Riocyguat jest usuwany gtéwnie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1A1,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), bezposrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z zétcig/katlem
1 wydalanie nerkowe niezmienionego riocyguatu poprzez przesaczanie kigbuszkowe.

Jednoczesne stosowanie z silnie dziatajgcymi, wielotorowymi inhibitorami CYP i P-gp/BCRP
Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami wielotorowymi CYP i P-gp/BCRP, takimi
jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) Iub inhibitory proteazy
HIV (np. rytonawir) powoduje wyrazny wzrost ekspozycji na riocyguat: Jednoczesne podawanie
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kombinacji HAART prowadzito do wzrostu $redniej warto$ci AUC riocyguatu do okoto 160% i do
wzrostu Sredniego Crmax 0 okoto 30%. Profil bezpieczenstwa obserwowany u pacjentow z HIV
przyjmujacych pojedyncza dawke 0,5 mg riocyguatu razem z ré6znymi kombinacjami lekéw na HIV
stosowanych w HAART byt ogoélnie porownywalny z innymi populacjami pacjentow. Jednoczesne
podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobe prowadzito do wzrostu $redniej warto§ci AUC
riocyguatu o 150% (zakres do 370%) 1 wzrostu $redniego Cmax 0 46%. Okres pottrwania w fazie
koncowej wydtuzyt si¢ z 7,3 do 9,2 godzin, a catkowity klirens organizmu zmniejszyt si¢ z 6,1

do 2,4 L/h.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka dla kazdego pacjenta indywidualnie przed przepisaniem
riocyguatu pacjentom przyjmujacym stabilne dawki silnych inhibitorow wielotorowych CYP

i P-gp/BCRP.

Aby zmniejszy¢ ryzyko niedocisnienia, gdy stosowanie riocyguatu jest rozpoczynane u pacjentow
przyjmujacych stabilne dawki silnych inhibitorow wielotorowych CYP (zwtaszcza CYP1A1

1 CYP3A4) i P-gp/BCRP, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. Zaleca si¢
monitorowanie tych pacjentow w celu wykrycia objawdw niedoci$nienia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow przyjmujacych stabilne dawki riocyguatu nie zaleca si¢ rozpoczynania stosowania
silnych inhibitorow wielotorowych CYP i P-gp/BCRP, poniewaz nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania ze wzglgedu na ograniczone dane. Nalezy rozwazy¢ alternatywne metody
leczenia.

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYPIAI, UGTIAI i UGTI1A9

Z rekombinowanych izoform CYP badanych in vitro CYP1A1 najskuteczniej katalizowat
powstawanie gtownego metabolitu riocyguatu. Klasa inhibitoréw kinazy tyrozynowej zostata
zidentyfikowana jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib wykazaly najwyzsza
site hamujacg in vitro. Dlatego interakcje miedzylekowe poprzez hamowanie CYP1A1 moga
skutkowa¢ zwiekszong ekspozycja na riocyguat, zwlaszcza u palaczy (patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory CYP1A1 nalezy stosowac¢ ostroznie.

Inhibitory dla UDP-glikozylotransferaz (UGT) 1A1 i 1A9 moga potencjalnie zwigkszaé ekspozycj¢ na
metabolit riociguatu M1, ktory jest aktywny farmakologicznie (aktywnos$¢ farmakologiczna: 1/10 do
1/3 riociguatu). W przypadku rownoczesnego stosowania tych substancji nalezy postgpowac zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi dostosowania dawek (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami CYP i P-gp/BCRP
Produkty lecznicze silnie hamujace P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu
immunosupresyjnym, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zwigkszajgcymi pH w zolgdku

Riocyguat wykazuje zmniejszong rozpuszczalnos¢ w srodowisku o neutralnym pH w porownaniu ze
srodowiskiem kwasowym. Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi zwigkszajacymi pH

w gornym odcinku uktadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej biodostepnosci po podaniu
doustnym.

Jednoczesne podawanie leku zobojetniajacego kwas zotadkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku
magnezu zmniejszato srednie AUC riocyguatu o 34% i §rednie Cmax 0 56% (patrz punkt 4.2). Leki
zobojetniajace kwas zotagdkowy nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub 1 godzing po
zastosowaniu riocyguatu.

Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A4

Bozentan, ktory jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadzit do zmniejszenia
stezenia riocyguatu w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentow z PAH o 27% (patrz punkty 4.1
15.1). W przypadku jednoczesnego stosowania z bozentanem nalezy przestrzegaé zalecen dotyczacych

dostosowania dawek (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoing, karbamazepina,
fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
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riocyguatu w osoczu. W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 nalezy
przestrzega¢ zalecen dotyczacych dostosowania dawek (patrz punkt 4.2).

Palenie tytoniu

U pacjentéw palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2).
Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom zaprzestanie palenia tytoniu (patrz punkt 4.2).

Oddziatywanie riocyguatu na inne substancje

Riocyguat i jego gldwny metabolit sg silnymi inhibitorami CYP1A1 in vitro. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ klinicznie istotnych interakcji z jednocze$nie podawanymi lekami, ktore sa

W znacznym stopniu usuwane poprzez biotransformacij¢ zalezng od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub
granisetron.

Riocyguat i jego gldwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym
CYP 3A4), czy tez transporteréw (np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych
W 0S0CZU.

W trakcie stosowania riocyguatu pacjentki nie moga zaj$¢ w ciaze (patrz punkt 4.3). Riocyguat

(w dawce 2,5 mg 3 razy na dobe¢) nie miat klinicznie znaczacego wptywu na stezenia w osoczu
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel i etynyloestradiol,
podczas tacznego stosowania u zdrowych ochotniczek. Na podstawie tego badania, oraz bioragc pod
uwage, ze riocyguat nie jest induktorem zadnych istotnych enzymoéw metabolicznych, nie przewiduje
si¢ rowniez interakcji z innymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija

Kobiety i dziewczeta w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia riocyguatem.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3). Z tego
powodu riocyguat jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Zaleca si¢ wykonywanie

testu cigzowego co miesigc.

Karmienie piersia

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet karmigcych piersig. Dane
uzyskane na zwierzgtach wskazujg, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe cigzkie
dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersig riocyguat nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Podczas leczenia
tym produktem nalezy przerwaé karmienie piersig.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodnosc.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje u szczuréw zaobserwowano zmnigjszenie masy jader,

ale nie wystgpowal wptyw na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3). Znaczenie tego wyniku dla Iudzi jest
nieznane.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Riocyguat wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos¢ jazdy na rowerze, prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Zglaszano wystepowanie zawrotow glowy, ktore moga mie¢ wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni oceni¢,
w jaki sposob reaguja na ten produkt leczniczy, zanim beda jecha¢ na rowerze, prowadzi¢ pojazdy lub
obstugiwa¢ maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania riocyguatu u dorostych oceniano w badaniach fazy III u 650 pacjentow
z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmniej jedng dawke riocyguatu (patrz punkt 5.1). Po dtuzszej
obserwacji w niekontrolowanych dlugoterminowych badaniach rozszerzonych profil bezpieczenstwa
byl podobny do obserwowanego w kontrolowanych placebo badaniach fazy III.

Wigkszos¢ dziatan niepozadanych jest spowodowana zmniejszeniem napigcia widkien miesniowych
gtadkich uktadu naczyniowego lub uktadu pokarmowego.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u > 10% pacjentéw leczonych
riocyguatem (do 2,5 mg 3 razy na dobg), byly bole gtowy, zawroty gtowy, niestrawnos¢, obrzgk
obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty.

U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych riocyguatem zaobserwowano ci¢zkie krwioplucie
1 krwotok ptucny, w tym przypadki zakonczone zgonem, (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa riocyguatu u pacjentoéw z CTEPH i PAH wyglada podobnie, dlatego dziatania
niepozadane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach klinicznych z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorczg czestos¢ wystepowania (patrz
tabela 1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane dla riocyguatu wymieniono w tabeli ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA i wedlug czestosci wystgpowania. Czestos¢ wystgpowania okreslono
jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1: Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania riocyguatu u dorostych pacjentow
w badaniach fazy III (dane zbiorcze z badan CHEST 11 PATENT 1)

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto
uktadéw i narzadow
MedDRA
Zakazenia i Zapalenie zotadka i jelit
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ (w tym
uktadu chlonnego poszczegblne
parametry
laboratoryjne)
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy,
Nerwowego Bol glowy
Zaburzenia serca Kolatanie serca
Zaburzenia Niedocis$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Krwioplucie, Krwotok ptucny*
oddechowego, klatki Krwawienie z nosa,
piersiowej i Przekrwienie btony
srodpiersia sluzowej nosa
Zaburzenia zotadka | Niestrawnosc¢, Zapalenie zotadka,
ijelit Biegunka, Refluks zotadkowo-
Nudnosci, przelykowy,
Wymioty Dysfagia,
Boéle zotadkowo-
jelitowe i brzucha,
Zaparcia,
Rozdecie brzucha
Zaburzenia ogdlne i | Obrzek obwodowy
stany w miejscu
podania

*  w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dlugoterminowych badaniach rozszerzonych

zglaszano wystgpowanie krwotoku plucnego zakonczonego zgonem

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania riocyguatu badano u 24 dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do ponizej 18 lat
w ciggu 24 tygodni w otwartym badaniu bez grupy kontrolnej (PATENT-CHILD), sktadajacym si¢

z indywidualnej fazy dostosowania dawki, rozpoczynajacej si¢ od 1 mg (dostosowanej do masy ciata),
trwajacej 8 tygodni, i fazy podtrzymujacej, trwajacej do 16 tygodni (patrz punkt 4.2), po ktorej
nastgpowata opcjonalna dtugoterminowa faza rozszerzenia. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, w tym w dlugoterminowej fazie rozszerzenia, byty niedocisnienie i bol gtowy,
wystepujace odpowiednio u 4 z 24 i 2 z 24 pacjentow.

Ogodlnie dane dotyczace bezpieczenstwa sa zgodne z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano nieumys$lne przedawkowanie u dorostych przy catkowitych dawkach dobowych 9-25 mg
riocyguatu w okresie 2-32 dni. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych przy
mniejszych dawkach (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac zgodnie z potrzebg standardowe leczenie
wspomagajace.

W przypadku wyraznego niedocisnienia moze by¢ konieczne aktywne leczenie wspomagajace uktad
krazenia.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi nie oczekuje sie¢, by riocyguat ulegat
dializie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obnizajace ci$nienie (leki obnizajace ci$nienie stosowane
w tetniczym nadcis$nieniu ptucnym),

kod ATC: C02KXO05

Mechanizm dziatania

Riocyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), enzymu w uktadzie
sercowo-naczyniowym i receptora dla tlenku azotu (NO). Gdy NO wigze si¢ z sGC, enzym katalizuje
synteze czasteczki sygnalizacyjnej cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP).
Wewnatrzkomérkowy cGMP odgrywa wazng role w procesach regulacyjnych, ktore maja wptyw na
napigcie naczyniowe, proliferacje, wtoknienie i zapalenie.

Nadcisnienie plucne jest powigzane z dysfunkcja srodbtonka, zaburzeniami syntezy NO
1 niewystarczajacg stymulacjg szlaku NO-sGC-cGMP.

Riocyguat ma podwojny mechanizm dziatania. Uwrazliwia sGC na endogenny NO poprzez
stabilizacj¢ wigzania NO-sGC. Riocyguat stymuluje rowniez bezposrednio sGC, niezaleznie od NO.

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP i prowadzi do zwigkszenia wytwarzania cGMP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Riocyguat odtwarza szlak NO-sGC-cGMP prowadzac do znacznej poprawy naczyniowej
hemodynamiki ptucnej i zwigkszenia wydolnosci wysitkowe;.

Istnieje bezposredni zwigzek miedzy stgzeniem riocyguatu w osoczu a parametrami
hemodynamicznymi, takimi jak uktadowy i naczyniowy opdr plucny, skurczowe cisnienie krwi
1 pojemnos$¢ minutowa serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z CTEPH

Randomizowane, prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, wielonarodowe badanie fazy 111
z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (CHEST-1) przeprowadzono z udziatem 261 dorostych
pacjentow z nieoperacyjnym, przewlekltym zakrzepowo-zatorowym nadci$nieniem plucnym (CTEPH)
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(72%) lub przetrwatym albo nawrotowym CTEPH po endarterektomii tetnic ptucnych (PEA; 28%).
Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie na podstawie
skurczowego cisnienia krwi pacjenta i objawdw przedmiotowych lub podmiotowych niedoci$nienia do
optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg do 2,5 mg 3 razy na dobg), ktéra nastepnie utrzymano
przez kolejne 8 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana skorygowana o
placebo od warto$ci poczatkowej w tescie 6 MWD podczas ostatniej wizyty (tydzien 16).

Podczas ostatniej wizyty zwigkszenie dystansu w tescie 6 MWD u pacjentow leczonych riocyguatem
wynosito 46 m (95% przedziat ufnosci (CI): 25 m do 67 m; p<<0,0001) w poréwnaniu z placebo.
Wyniki byty zgodne w gtownych ocenianych podgrupach (analiza ITT, patrz tabela 2).
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Tabela 2: Wplyw riocyguatu na wyniki testu 6MWD w badaniu CHEST-1 podczas ostatniej wizyty

[SD]

Cala populacja pacjentow Riocyguat Placebo
(n=173) (n=88)
Wartos$¢ poczatkowa (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Srednia zmiana od wartosci 39 -6
poczatkowej (m) [79] [84]

Réznica skorygowana o placebo (m)
95% CI, [warto$¢ p]

46

25 do 67 [<0,0001]

Populacja pacjentéw z klasg Riocyguat Placebo
czynnosciowa 111 (n=107) (n=60)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 326 345
[81] [73]
Srednia zmiana od warto$ci 38 -17
poczatkowej (m) [SD] [75] [95]
Réznica skorygowana o placebo (m) 56
95% CI 29 do 83
Populacja pacjentéw z klasa Riocyguat Placebo
czynnos$ciowa 11 (n=55) (n=25)
Warto$¢ poczatkowa (m) [SD] 387 386
[59] [64]
Srednia zmiana od warto$ci 45 20
poczatkowej (m) [SD] [82] [51]
Réznica skorygowana o placebo (m) 25
95% CI -10 do 61
Populacja pacjentow Riocyguat Placebo
nieoperowalnych (n=121) (n=68)
Warto$¢ poczatkowa (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Srednia zmiana od warto$ci 44 -8
poczatkowej (m) [84] [88]
[SD]
Réznica skorygowana o placebo (m) 54
95% CI 29do 79
Populacja pacjentow z CTEPH po Riocyguat Placebo
PEA (n=52) (n=20)
Wartos¢ poczatkowa (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Srednia zmiana od wartosci 27 1,8
poczatkowej (m) [SD] [68] [73]
Réznica skorygowana o placebo (m) 27
95% CI -10 do 63

Poprawie wydolno$ci wysitkowej towarzyszyta poprawa wielu klinicznie istotnych drugorzedowych

punktow koncowych. Wyniki te byly zgodne z poprawg dodatkowych parametrow

hemodynamicznych.
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Tabela 3: Wptyw riocyguatu w badaniu CHEST-1 na PVR, NT-proBNP i klas¢ funkcjonalng wedilug

WHO podczas ostatniej wizyty

Riocyguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Warto$¢ poczatkowa (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Srednia zmiana od punktu -225,7 23,1
poczatkowego (dyn's-cm™)
[SD] [247,5] [273,5]
Réznica skorygowana o placebo -246,4
(dyn-s-cm™)
95% CI, [wartos¢ p] -303,3 do -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat Placebo
(n=150) (n=73)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1508,3 1705,8
[SD] [2337,8] [2567,2]
Srednia zmiana od wartosci -290,7 76,4
poczatkowej (ng/l) [SD] [1716,9] [1446,6]

Réznica skorygowana o placebo (ng/l)
95% CI, [warto$¢ p]

~444.0

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

Zmiana Kklasy funkcjonalnej wedlug Riocyguat Placebo

WHO (n=173) (n=87)
Poprawa 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabilna 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Pogorszenie 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Wartos$¢ p 0,0026

PVR = naczyniowy opor ptucny

Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wyst¢powaly z podobng czgstoscig w obu
grupach terapeutycznych (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu (IDT) 1,0-2,5 mg 2,9%;
placebo 2,3%).

Leczenie dtugotrwate CTEPH

W otwartym badaniu rozszerzonym (CHEST-2) uczestniczyto 237 dorostych pacjentow, ktorzy
ukonczyli badanie CHEST-1. Na koniec badania $redni (SD) czas trwania leczenia w catej grupie
wynosit 1285 (709) dni, a mediana czasu trwania wynosita 1174 dni (w zakresie od 15 do 3512 dni).
Ogodtem u 221 pacjentdéw (93,2%) czas trwania leczenia wynosit okoto 1 roku (co najmniej 48
tygodni), u 205 pacjentow (86,5%) okoto 2 lat (co najmniej 96 tygodni), a u 142 pacjentow (59,9%)
okoto 3 lat (co najmniej 144 tygodnie). Ekspozycja na leczenie wynosita tacznie 834 osobolata.
Profil bezpieczenstwa w badaniu CHEST-2 byt podobny do obserwowanego w badaniach glownych.
Po zakonczeniu leczenia riocyguatem $rednia warto§¢ 6MWD w catej populacji ulegla poprawie

0 53 m w ciggu 12 miesiecy (n=208), 48 m w ciggu 24 miesi¢cy (n=182) i1 49 m w ciggu 36 miesigcy
(n=117) w poréwnaniu z wartoscig wyjéciowa. Poprawa w zakresie 6 MWD utrzymywata si¢ do konca
badania.

Tabela 4 przedstawia odsetek pacjentow* ze zmianami w klasie czynnosciowej WHO podczas
leczenia riocyguatem w poréwnaniu z warto§cig wyjsciowa.
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Tabela 4: CHEST-2: zmiany w klasach zaburzen czynno$ciowych wg WHO

Zmiany w klasach zaburzef czynno$ciowych wg WHO
(n (%) pacjentow)
Czas trwania leczenia w Poprawa Warto$¢ stata Pogorszenie
badaniu CHEST-2
1 rok (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 lata (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 lata (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

*Pacjenci uczestniczyli w badaniu do czasu, gdy lek zostal zatwierdzony i byt dostepny
komercyjnie w ich krajach.

Prawdopodobienstwo przezycia wynosito 97% po 1 roku, 93% po 2 latach 1 89% po 3 latach leczenia
riocyguatem.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z PAH

Randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, wiclonarodowe badanie fazy 111

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (PATENT-1) przeprowadzono z udzialem 443 dorostych
pacjentow z PAH (indywidualne dostosowanie dawki riocyguatu do 2,5 mg 3 razy na dobg: n=254,
placebo: n=126, dostosowanie dawki riocyguatu maksymalnie do (CT) 1,5 mg (grupa otrzymujaca
dawke rozpoznawcza, nie wykonano badan statystycznych; n=63)). Pacjenci nie byli uprzednio
leczeni (50%) lub leczeni uprzednio ERA, ang. endothelin receptor antagonist; (43%) lub analogiem
prostacykliny (podanie wziewne (iloprost), doustne (beraprost) lub podskoérne (treprostinil); 7%)

1 zdiagnozowano u nich idiopatyczne lub dziedziczne PAH (63,4%), PAH zwigzane z choroba tkanki
tacznej (25,1%) i wrodzong chorobe serca (7,9%).

Podczas pierwszych 8 tygodni dostosowywano dawke riocyguatu co 2 tygodnie w oparciu

o skurczowe ci$nienie krwi pacjenta i objawy przedmiotowe lub podmiotowe niedoci$nienia do
optymalnej dawki indywidualnej (zakres 0,5 mg-2,5 mg 3 razy na dobg), ktora byta nastepnie
utrzymana przez kolejne 4 tygodnie. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
skorygowana o placebo od warto$ci poczatkowej w tescie 6SMWD podczas ostatniej wizyty

(tydzien 12).

Podczas ostatniej wizyty zwigkszenie dystansu w teScie 6MWD u pacjentow z indywidualnie
dostosowang dawka riocyguatu (IDT, ang. individual dose titration) wynosito 36 m (95% CI:

20 m-52 m; p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. U pacjentow uprzednio nieleczonych (n=189)
wystapita poprawa o 38 m, a u pacjentéw uprzednio leczonych (n=191) o 36 m (analiza ITT, patrz
tabela 5). Dalsza rozpoznawcza analiza podgrup wykazata wplyw leczenia wynoszacy 26 m (95% CI:
5 m-46 m) u pacjentow uprzednio leczonych ERA (n=167) i wptyw leczenia wynoszacy 101 m

(95% CI: 27 m-176 m) u pacjentéw uprzednio leczonych analogami prostacykliny (n=27).
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Tabela 5: Wplyw riocyguatu na wynik testu 6MWD w badaniu PATENT-1 podczas ostatniej wizyty

Cala populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Warto$¢ poczatkowa (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Srednia zmiana od wartosci 30 -6 31
poczatkowej (m) [66] [86] [79]
[SD]
Réznica skorygowana o 36
placebo (m) 20 do 52 [<0,0001]
95% CI [warto$¢ p]
Populacja pacjentow z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasa czynno$ciowa 111 (n=140) (n=58) (n=39)
Warto$¢ poczatkowa (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Srednia zmiana od 31 -27 29
warto$ci poczatkowej (m)
[SD] [64] [98] [94]
Rdznica skorygowana o 58
placebo (m)
95% CI 35 do 81
Populacja pacjentéw z Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klasg czynnosciowg 11 (n=108) (n=60) (n=19)
Wartos$¢ poczatkowa (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Srednia zmiana od 29 19 43
wartosci poczatkowej (m) [69] [63] [50]
[SD]
Roéznica skorygowana o 10
placebo (m) -11 do 31
95% CI
Populacja pacjentow Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio nieleczonych (n=123) (n=66) (n=32)
Warto$¢ poczatkowa (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Srednia zmiana od wartosci 32 -6 49
poczatkowej (m) [74] [88] [47]
[SD]
Réznica skorygowana o 38
placebo (m) 14 do 62
95% CI
Populacja pacjentéw Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
uprzednio leczonych (n=131) (n=60) (n=31)
Wartos$¢ poczatkowa (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Srednia zmiana od wartosci 27 -5 12
poczatkowej (m) [58] [83] [100]
[SD]
Roznica skorygowana o 36
placebo (m) 15 do 56

95% CI
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Poprawie wydolnos$ci wysitkowej towarzyszyta trwata poprawa wielu klinicznie istotnych
drugorzedowych punktéw koncowych. Wyniki te byty zgodne z poprawa dodatkowych parametrow

hemodynamicznych (patrz tabela 6).

Tabela 6: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na PVR i NT-proBNP podczas ostatniej wizyty

Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Warto$¢ poczatkowa (dyn-s-cm™) 791 834,1 847,8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Srednia zmiana od warto$ci -223 -8,9 -167,8
poczatkowej PVR (dyn‘s-cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Réznica skorygowana o placebo -225,7
(dyn-s-cm™)
95% CI, [warto$¢ p] -281,4 do -170,1 [<0,0001]
NT-proBNP Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Wartos¢ poczatkowa (ng/l) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Srednia zmiana od wartosci -197,9 232,4 -471,5
poczatkowej (ng/1) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Réznica skorygowana o placebo -431,8
(ng/)
95% CI, [wartos$¢ p] -781,5 do -82,1 [<0,0001]
Zmiana klasy funkcjonalnej Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
wedlug WHO (n=254) (n=125) (n=63)
Poprawa 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabilna 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Pogorszenie 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5(7,9%)
Warto$é p 0,0033

U pacjentéw leczonych riocyguatem wystgpowato istotne opoznienie czasu do wystapienia
pogorszenia stanu klinicznego w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo (p=0,0046;
stratyfikowany test log-rank) (patrz tabela 7).

Tabela 7: Wptyw riocyguatu w badaniu PATENT-1 na incydenty pogorszenia stanu klinicznego

Incydenty pogorszenia stanu Riocyguat IDT Placebo Riocyguat CT
klinicznego (n=254) (n=126) (n=63)

Pacjenci z pogorszeniem stanu 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)%
klinicznego

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

Hospitalizacje z powodu PH 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Zmnigjszenie dystansu w tescie 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)
6MWD z powodu PH

State pogorszenie klasy 0 1(0,8%) 0

czynnos$ciowej z powodu PH

Rozpoczgcie nowego leczenia PH 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Pacjenci leczeni riocyguatem wykazali istotng poprawe stopnia dusznosci w skali Borga CR 10
($rednia zmiana od wartosci poczatkowej (SD): riocyguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p=0,0022).
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Dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystgpowaty rzadziej w obu grupach
terapeutycznych otrzymujacych riocyguat niz w grupie otrzymujacej placebo (riocyguat IDT
1,0-2,5 mg 3,1%; riocyguat CT 1,6%; placebo 7,1%).

Leczenie dtugotrwate PAH

W otwartym badaniu rozszerzonym (PATENT-2) uczestniczyto 396 dorostych pacjentow, ktorzy
ukonczyli badanie PATENT-1.

W badaniu PATENT-2, $redni (SD) czas trwania leczenia w catej grupie (bez uwzglednienia
ekspozycji w badaniu PATENT 1) wynosit 1375 (772) dni, a mediana czasu trwania wynosita 1331
dni (w zakresie od 1 do 3565 dni). Lacznie ekspozycja na leczenie wynosita okoto 1 roku (co najmniej
48 tygodni) w przypadku 90%, 2 lata (co najmniej 96 tygodni) w przypadku 85% i 3 lata (co najmnigj
144 tygodnie) w przypadku 70% pacjentow. Laczna ekspozycja na leczenie wyniosta 1491 osobolat.

Profil bezpieczenstwa w badaniu PATENT-2 byt podobny do obserwowanego w badaniach gtownych.
Po zakonczeniu leczenia riocyguatem $rednia warto§¢ 6MWD w catej populacji ulegla poprawie

0 50 m w ciggu 12 miesigcy (n=347), 46 m w ciggu 24 miesigcy (n=311) i1 46 m w ciggu 36 miesigcy
(n=238) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Poprawa w zakresie 6 MWD utrzymywata si¢ do konca
badania.

Tabela 8. przedstawia odsetek pacjentow* ze zmianami w klasie czynno$ciowej WHO podczas
leczenia riocyguatem w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa.

Tabela 8: PATENT-2: zmiany w klasach zaburzen czynno$ciowych wg WHO

Zmiany w klasach zaburzen czynno$ciowych wg
WHO (n (%) pacjentow)
Czas trwania leczenia w badaniu | Poprawa Warto$¢ stata | Pogorszenie
PATENT-2
1 rok (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 lata (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 lata (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)
*Pacjenci uczestniczyli w badaniu do czasu, gdy lek zostal zatwierdzony i byt
dostepny komercyjnie w ich krajach.

Prawdopodobienstwo przezycia wynosito 97% po 1 roku, 93% po 2 latach i 88% po 3 latach leczenia
riocyguatem.

Skutecznos¢ u dzieci i mtodziezy z PAH
PATENT-CHILD

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancje riocyguatu podawanego 3 razy na dobg przez 24 tygodnie
oceniono w otwartym badaniu bez grupy kontrolnej z udziatem 24 dzieci i mtodziezy z PAH w wieku
od 6 do ponizej 18 lat (mediana 9,5 lat). Do badania wlgczono tylko pacjentdow otrzymujacych stabilne
dawki antagonistow receptora endoteliny - ERA (n=15, 62,5%) Iub ERA + analog prostacykliny

(ang. prostacyclin analogue, PCA) (n=9, 37,5%), ktorzy w trakcie badania kontynuowali leczenie
PAH. Gtéwnym rozpoznawczym punktem koncowym badania dotyczacym skutecznosci byta
wydolnos¢ wysitkowa (6MWD).

Etiologia PAH byta idiopatyczna (n=18, 75,0%), spowodowana przetrwatym wrodzonym PAH
pomimo zamknig¢cia przecieku (n=4, 16,7%), dziedziczna (n=1, 4,2%) oraz spowodowana
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nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z nieprawidtowosciami rozwojowymi (n=1, 4,2%). Uwzgledniono
dwie odrgbne grupy wiekowe (od >6 do <12 lat [n=6] i od >12 do <18 lat [n=18]).

Na poczatku badania wickszos$¢ pacjentow znajdowata sie w 11 klasie zaburzen czynnosciowych

wg WHO (n=18, 75%), jeden pacjent (4,2%) w I klasie zaburzen czynnosciowych wg WHO, a pieciu
pacjentow (20,8%) w III klasie zaburzen czynnoéciowych wg WHO. Srednia warto$¢é 6 MWD na
poczatku badania wynosita 442,12 m.

21 pacjentéw ukonczyto 24-tygodniowy okres leczenia, natomiast 3 pacjentow wycofato si¢ z badania
z powodu dziatan niepozadanych.

U pacjentéw ocenianych na poczatku badania i w 24. tygodniu:
e Srednia zmiana wartoSci 6MWD od poczatku badania wynosita +23,01 m (SD 68,8) (n=19),
e klasa zaburzen czynnosciowych wg WHO pozostata stabilna w poréwnaniu z poczatkiem
badania (n=21),
e mediana zmiany warto$ci NT-proBNP wynosita -12,05 pg/mL (n=14).
Dwoch pacjentow hospitalizowano ze wzgledu na prawokomorowa niewydolno$¢ serca.

Od 21 pacjentow, ktorzy ukonczyli pierwsze 24 tygodnie leczenia w badaniu PATENT-CHILD,
uzyskano dane dtugoterminowe. Wszyscy pacjenci nadal otrzymywali riocyguat w skojarzeniu z ERA
lub ERA + PCA. Sredni catkowity czas ekspozycji na leczenie riocyguatem wynosit

109,79 + 80,38 tygodni (do 311,9 tygodni), przy czym 37,5% (n=9) pacjentow byto leczonych przez
co najmniej 104 tygodnie, a 8,3% (n=2) przez co najmniej 208 tygodni.

Podczas dtugoterminowej fazy rozszerzenia (ang. long-term extension, LTE) poprawa lub stabilizacja
warto$ci 6MWD zostala utrzymana u leczonych pacjentéw z zaobserwowanymi srednimi zmianami
w stosunku do wartos$ci na poczatku badania (przed rozpoczgciem leczenia [PATENT-CHILD])
wynoszacymi +5,86 m w 6. miesigcu, -3,43 m w 12. miesiagcu, +28,98 m w 18. miesigcu i -11,80 m
w 24. miesigcu.

Wigkszo$¢ pacjentdw pozostala stabilna w zakresie Il klasy zaburzen czynnosciowych wg WHO
migdzy poczatkiem badania a 24. miesigcem. Pogorszenie kliniczne zaobserwowano tacznie

u 8 (33,3%) pacjentow, w tym w fazie glownej. Hospitalizacj¢ z powodu prawokomorowej
niewydolnosci serca zgtoszono u 5 (20,8%) pacjentéw. W okresie obserwacji nie odnotowano
Zgonow.

Pacjenci z nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z idiopatycznym srodmigzszowym zapaleniem ptuc (PH-
1IP)

Randomizowane, prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo badanie fazy I1
(RISE-IIP) oceniajace skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania riocyguatu u dorostych pacjentow

z objawowym nadci$nieniem ptucnym zwigzanym z idiopatycznym $rédmigzszowym zapaleniem phuc
(PH-IIP) zakonczono przed terminem ze wzgledu na zwigkszenie ryzyka umieralnosci i cigzkich
dziatan niepozadanych oraz brak skutecznosci u pacjentow leczonych riocyguatem. W fazie gtowne;j
wigksza liczba pacjentdw przyjmujacych riocyguat zmarta (11% w pordwnaniu z 4%) lub miala
powazne dzialania niepozadane (37% w poréwnaniu z 23%). W perspektywie dtugoterminowej,
zmarto wiecej pacjentéw (21%) przyjmujacych placebo a nastgpnie riocyguat, w porownaniu z grupa
pacjentow kontynuujacych przyjmowanie riocyguatu (3%).

Z tego wzgledu riocyguat jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadcisnieniem plucnym zwigzanym
z idiopatycznym $rodmigzszowym zapaleniem ptuc (patrz punkt 4.3).
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5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dorosli

Bezwzgledna dostgpno$é biologiczna riocyguatu jest wysoka (94%). Riocyguat jest szybko
wchtaniany z maksymalnym stezeniem (Crax) Wystepujacym 1-1,5 godziny po przyjeciu tabletki.
Przyjmowanie z positkiem nieznacznie wptywa na AUC, Cpax byto zmniejszone o 35%.

Dostepnos¢ biologiczna (AUC i Crax) jest pordwnywalna dla riocyguatu podawanego doustnie

w postaci rozkruszone;j tabletki, zawieszonej w wodzie lub w migkkim pokarmie, w poréwnaniu z cata
tabletkg (patrz punkt 4.2).

Drzieci i modziez

Dzieci otrzymywaly riocyguat w postaci tabletki lub zawiesiny doustnej z positkiem lub bez positku.
Model farmakokinetyki populacyjnej wykazal, ze u dzieci riocyguat po podaniu doustnym w postaci
tabletki jest fatwo wchtaniany, podobnie jak u dorostych.

Dystrybucja

Dorosli

Stopien wigzania z biatkami osocza u dorostych jest wysoki i wynosi okoto 95%, przy czym wigzanie
zachodzi gléwnie z albuminami surowicy i kwasng glikoproteing alfa-1. Objgtos$¢ dystrybucji jest
umiarkowana, przy czym objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 30 L.

Drzieci i mtodziez

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych specyficznego u dzieci wigzania riocyguatu z biatkami
osocza. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss, ang. volume at steady state) oszacowana na
podstawie modelu farmakokinetyki populacyjnej (zakres wieku od 6 do <18 lat) po podaniu doustnym
riocyguatu wynosi $rednio 26 L.

Metabolizm

Dorosli

N-demetylacja, katalizowana przez CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS i CYP2J2, jest gtownym szlakiem
biotransformacji riocyguatu, prowadzac do gtownego, krazacego we krwi, aktywnego metabolitu M-1
(aktywnos¢ farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu), ktory jest nastepnie metabolizowany do
farmakologicznie nieaktywnego N-glukuronianu.

CYPI1AL1 katalizuje tworzenie si¢ gldwnego metabolitu riocyguatu w watrobie i ptucach. Wiadomo, ze
jest on indukowany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, ktore wystepuja na przyktad
w dymie papierosowym.

Dzieci i mlodziez

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych metabolizmu specyficznego dla dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Eliminacja

Dorosli

Calkowita ilo$¢ riocyguatu (zwigzek macierzysty i metabolity) wydala si¢ przez nerki (33-45%)
i z z0tcig/katem (48-59%). Okoto 4-19% podanej dawki byto wydalane w postaci niezmienionego
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riocyguatu przez nerki. Okoto 9-44% podanej dawki znajduje si¢ w postaci niezmienionego
riocyguatu w kale.

W oparciu o dane in vitro riocyguat i jego gtowny metabolit sg substratami biatek transportowych
P-gp (glikoproteina P) i BCRP (biatko opornosci raka piersi). Przy klirensie ogolnoustrojowym

wynoszacym okoto 3-6 L/h, riocyguat mozna uzna¢ jako lek o matym klirensie. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 7 godzin u zdrowych ochotnikow i okoto 12 godzin u pacjentow.

Drzieci i mtodziez

Nie ma dostgpnych danych specyficznych dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat dotyczacych
bilansu masowego oraz metabolizmu. Oszacowany klirens (Cl) na podstawie modelu farmakokinetyki
populacyjnej u dzieci (zakres wieku od 6 do <18 lat) po podaniu doustnym riocyguatu wynosi $rednio
2,48 L/h. Srednie geometryczne wartosci okresow pottrwania (t1/2) oszacowane za pomoca modelu
farmakokinetyki populacyjnej wynosity 8,24 h.

Liniowo§¢
Wiasciwosci farmakokinetyczne riocyguatu sg liniowe w zakresie 0,5-2,5 mg. Zmiennos$¢
miedzyosobnicza (CV) ekspozycji na riocyguat (AUC) we wszystkich dawkach wynosi okoto 60%.

Profil farmakokinetyczny u dzieci i u dorostych jest podobny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Plec
Dane farmakokinetyczne nie wykazaty istotnych réznic spowodowanych picig w zakresie narazenia na
riocyguat.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi) wykazywali wigksze stezenie w osoczu niz mtodsi
pacjenci, przy srednich warto§ciach AUC u 0s6b w podesztym wieku wigkszych o okoto 40%,
gtéwnie z powodu zmniejszonego klirensu (pozornego) catkowitego 1 nerkowego.

Roznice miedzy grupami etnicznymi
Dane farmakokinetyczne u dorostych nie wykazuja istotnych réznic miedzy grupami etnicznymi.

Rozne kategorie wagowe
Dane farmakokinetyczne u dorostych nie wykazaly istotnych réznic spowodowanych masg w zakresie
narazenia na riocyguat.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U dorostych pacjentow z marskoscia watroby (niepalacych tytoniu) z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh) $rednie AUC
riocyguatu byto zwickszone o 35% w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, co zawiera si¢

w standardowej zmienno$ci miedzyosobniczej. U pacjentdw z marskoscia watroby (niepalacych
tytoniu) z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (sklasyfikowanymi jako stopien B wg
klasyfikacji Child-Pugh) $rednie AUC riocyguatu byto zwigkszone o 51% w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami. Brak jest danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(sklasyfikowanymi jako stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

z zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie badano pacjentow z AIAT >3 x GGN i bilirubing >2 x GGN (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Ogolnie $rednie warto$ci narazenia na riocyguat, normalizowane wzglgdem dawki i masy, byty
wigksze u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnoscig nerek. Odpowiednie wartosci dla gldownego metabolitu byly wieksze u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. U osdb niepalacych tytoniu
z tagodnymi (klirens kreatyniny 80-50 mL/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny <50-30 mL/min)
lub ciezkimi (klirens kreatyniny <30 mL/min) zaburzeniami czynno$ci nerek st¢zenie riocyguatu

w osoczu (AUC) bylo zwigkszone odpowiednio o 53%, 139% lub 54%.

Dane dotyczace pacjentéw z klirensem kreatyniny <30 mL/min sg ograniczone i brak jest danych
dotyczacych pacjentéw poddawanych dializie.

Ze wzgledu na wysoki stopien wigzania z biatkami osocza krwi riocyguat raczej nie bedzie ulegat
dializie.

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat

z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednokrotnym, fototoksycznosci, genotoksycznosci
1 rakotwdrczosci, nie ujawniaja swoistego zagrozenia dla czlowieka.

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym byly gtownie
spowodowane nasilong aktywnos$cig farmakodynamiczng riocyguatu (dziatanie hemodynamiczne
1 zmniejszajgce napigcie migsni gladkich).

U rosnacych, mtodych i mlodocianych szczurow obserwowano oddzialywanie na tworzenie si¢ kosci.
W przypadku dawek 10-krotnie wigkszych niz AUC niezwigzanego produktu leczniczego u mtodych
szczurOw zmiany polegaty na zgrubieniu kosci beleczkowate;j i hiperostozie oraz przebudowie kosci
przynasadowej i trzonu kosci, podczas gdy u mtodocianych szczurow obserwowano ogolne
zwigkszenie masy kostnej. Znaczenie kliniczne tego wyniku nie jest znane. Takiego dziatania nie
obserwowano u mtodych szczuréw w przypadku dawek <2-krotnie wigkszych niz AUC
niezwigzanego produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy ani u dorostych szczurow.

Nie zidentyfikowano nowych narzadéw docelowych.

W badaniu ptodnosci szczurow zmniejszenie masy jader wystepowato przy ogoélnoustrojowym
narazeniu wynoszacym okolo 7-krotnosci narazenia ludzi, przy czym nie obserwowano wplywu na
ptodno$¢ samcow i samic. Obserwowano umiarkowane przenikanie przez barier¢ tozyskowa. Badania
toksycznos$ci rozwojowej na szczurach i krolikach wykazaly toksyczny wptyw riocyguatu na rozrod.
U szczurow obserwowano wigkszy odsetek wad rozwojowych serca, jak rowniez mniejszy odsetek
cigz z powodu wczesnej resorpcji przy ogolnoustrojowym narazeniu matki wynoszacym okoto
8-krotnosci ekspozycji u ludzi (2,5 mg 3 razy na dobe). U krolikow obserwowano poronienia

i toksyczny wptyw na ptdd, zaczynajac od ogoélnoustrojowej ekspozycji wynoszacej okoto 4-krotnosci
ekspozycji u ludzi (2,5 mg 3 razy na dobg).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

celuloza mikrokrystaliczna
laktoza jednowodna
hypromeloza (E464)
krospowidon (typ B)

sodu laurylosiarczan
magnezu stearynian

Otoczka tabletki

hypromeloza (E464)

weglan wapnia (E170)

makrogol (E1521)

zelaza tlenek zolty (E172) (tylko w tabletkach 1 mg; 1,5 mg; 2 mg i 2,5 mg)

zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko w tabletkach 2 mg i 2,5 mg)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielkosci opakowan:

42 tabletki, 84 tabletki lub 294 tabletek w blistrach kalendarzowych z PVC/PE/PVDC/Aluminium.

90 tabletek w blistrach PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona
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Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Riociguat Accord 0.5 mg tabletki powlekane

EU/1/26/2059/001 — 42 tabletki
EU/1/26/2059/002 — 84 tabletki
EU/1/26/2059/003 — 90 tabletek
EU/1/26/2059/004 — 294 tabletki

Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane

EU/1/26/2059/005 — 42 tabletki
EU/1/26/2059/006 — 84 tabletki
EU/1/26/2059/007 — 90 tabletek
EU/1/26/2059/008 — 294 tabletki

Riociguat Accord 1.5 mg tabletki powlekane

EU/1/26/2059/009 — 42 tabletki
EU/1/26/2059/010 — 84 tabletki
EU/1/26/2059/011 — 90 tabletek
EU/1/26/2059/012 — 294 tabletki

Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane

EU/1/26/2059/013 — 42 tabletki
EU/1/26/2059/014 — 84 tabletki
EU/1/26/2059/015 — 90 tabletek
EU/1/26/2059/016 — 294 tabletki

Riociguat Accord 2.5 mg tabletki powlekane

EU/1/26/2059/017 — 42 tabletki
EU/1/26/2059/018 — 84 tabletki
EU/1/26/2059/019 — 90 tabletek
EU/1/26/2059/020 — 294 tabletki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY / WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY / WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Elpen Pharmaceuticals Co. Inc.
Marathonons Avenue 95,
Pikermi, 190 09, Grecja

Lub

Elpen Pharmaceuticals Co. Inc.
Zapani, Block 1048,
Keratea, 190 01, Grecja

Wydrukowana ulotka dotaczona do produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres producenta
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekane
riocyguat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych
294 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2059/001
EU/1/26/2059/002
EU/1/26/2059/003
EU/1/26/2059/004

[ 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Riociguat Accord 0,5 mg

[ 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
riocyguat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych
294 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2059/005
EU/1/26/2059/006
EU/1/26/2059/007
EU/1/26/2059/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Riociguat Accord 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
riocyguat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych
294 tabletki powlekane

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2059/009
EU/1/26/2059/010
EU/1/26/2059/011
EU/1/26/2059/012

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Riociguat Accord 1,5 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
riocyguat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych
294 tabletki powlekane

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2059/013
EU/1/26/2059/014
EU/1/26/2059/015
EU/1/26/2059/016

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Riociguat Accord 2 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane
riocyguat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki w celu uzyskania dalszych informacji.

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

42 tabletki powlekane
84 tabletki powlekane
90 tabletek powlekanych
294 tabletki powlekane

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2059/017
EU/1/26/2059/018
EU/1/26/2059/019
EU/1/26/2059/020

[ 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Riociguat Accord 2,5 mg

[ 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 42, 84, 294 TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

20t 299 (C
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 42, 84, 294 TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

20t 299 (C
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 42, 84, 294 TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

20t 299 (C
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 42, 84, 294 TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

20t 299 (C
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 42, 84, 294 TABLETKI POWLEKANE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

Pn.
Wit.
Sr.
Czw.
Pt.
Sob.
Ndz.

20t 299 (C
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

20 £97 KC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

20 £97 KC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

20 £97 KC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

20 £97 KK
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB PASKACH

BLISTER - OPAKOWANIA PO 90 TABLETEK POWLEKANYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki
riocyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Podanie doustne

& BT
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane

riocyguat (riociguatum)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie
(patrz punkt 4).

Ta ulotka zostata napisana dla osob, ktore same przyjmuja lek. Dotyczy ona rowniez dzieci,
ktorym lek ten podaje opiekun czytajacy ulotke.

Spis tresci ulotki

A S

1.

Co to jest lek Riociguat Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Riociguat Accord
Jak przyjmowac¢ lek Riociguat Accord

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Riociguat Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Riociguat Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Riociguat Accord zawiera substancj¢ czynna riocyguat, stymulator cyklazy guanylanowej (sGC).

Stosuje si¢ go w leczeniu 0sdb dorostych i dzieci od 6 lat z pewnymi dwoma typami nadcis$nienia
ptucnego wymienionymi ponizej:

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie plucne (CTEPH skrot od angielskiej nazwy
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension).

Lek Riociguat Accord stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentow z CTEPH. W CTEPH
naczynia krwiono$ne ptuc sg zablokowane lub zwezone zakrzepami krwi. Lek mozna stosowac
u pacjentow z CTEPH, ktorych nie mozna operowac, lub po operacji u pacjentow, u ktorych
podwyzszone ci$nienie w ptucach utrzymuje si¢ lub nawraca.

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH skrot od angielskiej nazwy Pulmonary Arterial
Hypertension).

Lek Riociguat Accord stosuje si¢ w leczeniu dorostych i dzieci w wieku 6 lat lub starszych

z tetniczym nadcis$nieniem plucnym. U tych pacjentow §ciany naczyn krwionosnych ptuc sg
pogrubione i naczynia sg zwezone. Lek Riociguat Accord mozna przyjmowac razem

z okreslonymi innymi lekami (zwanymi antagonistami receptora endoteliny) stosowanymi do
leczenia tej choroby. U 0s6b dorostych lek mozna rowniez stosowaé samodzielnie
(monoterapia).
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U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym naczynia krwionosne, ktore transportujg krew z serca do phuc,
ulegaja zwezeniu, co utrudnia sercu pompowanie krwi do ptuc i prowadzi do wysokiego cis$nienia
krwi w naczyniach. Poniewaz serce musi pracowac ci¢zej niz normalnie, osoby z nadci$nieniem
ptucnym odczuwaja zmgczenie, zawroty gtowy i dusznosci. Lek Riociguat Accord rozszerza naczynia
krwionos$ne, ktére prowadza z serca do ptuc, zmniejszajac objawy choroby i umozliwiajac pacjentom
poprawe zdolnosci wykonywania aktywno$ci fizyczne;.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Riociguat Accord

Kiedy nie przyjmowac leku Riociguat Accord:

- jesli pacjent przyjmuje inhibitory PDE-5, takie jak syldenafil, tadalafil, wardenafil. Sa to leki
do leczenia wysokiego cisnienia krwi w tetnicach ptuc lub do leczenia zaburzen erekcji;

- jesli u pacjenta wystgpuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

- jesli pacjent ma uczulenie na riocyguat lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka jest w ciazy;

- jesli pacjent przyjmuje azotany lub leki bedace zrodlami tlenku azotu, np. azotyn amylu.

Sa to leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, bolu w klatce piersiowej lub choréb
serca. Obejmuje to rowniez substancje naduzywane w celach odurzajacych/pobudzajacych, np.
tzw. poppersy;,

- jesli pacjent przyjmuje inne leki podobne do leku Riociguat Accord nazywane stymulatorami
rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej, takie jak werycyguat. Nalezy zwrocic sie do lekarza,
jesli pacjent nie jest pewien.

- jesli pacjent ma niskie ciSnienie krwi przed rozpoczeciem stosowania leku Riociguat Accord po
raz pierwszy. Aby rozpocza¢ stosowanie leku Riociguat Accord, warto$¢ cisnienia skurczowego
krwi musi wynosi¢:

- 90 mmHg Iub wigcej, jesli pacjent jest w wieku od 6 do 11 lat,
- 95 mmHg lub wigcej, jesli pacjent jest w wieku 12 lat lub wiece;j.

- jesli pacjent ma zwiekszone ciSnienie krwi w plucach, zwiagzane z bliznowaceniem ptuc,

o0 nieznanej przyczynie nazywane idiopatycznym zapaleniem ptuc.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, nalezy to najpierw omowi¢ z lekarzem
i nie przyjmowac leku Riociguat Accord.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Riociguat Accord nalezy omowic to z lekarzem lub

farmaceuta, jesli:

- u pacjenta wystepuje zarostowa choroba zyl plucnych, czyli choroba, ktora powoduje
u pacjenta duszno$¢ z powodu gromadzenia si¢ plynu w ptucach. Lekarz moze zdecydowac
o podaniu pacjentowi alternatywnego leku.

- u pacjenta wystgpito niedawno ci¢zkie krwawienie z pluc i drog oddechowych;

- pacjent byt poddawany leczeniu w celu zatrzymania odkrztuszania krwi (embolizacja te¢tnicy
oskrzelowej);

- pacjent przyjmuje leki zapobiegajace krzepnigciu krwi, poniewaz moze to spowodowaé
krwawienie z ptuc. Lekarz begdzie regularnie u pacjenta przeprowadza¢ badanie krwi i mierzy¢
ci$nienie krwi,

- Lekarz moze zdecydowaé o monitorowaniu ci$nienia krwi, jesli:

- u pacjenta wystepuja objawy niskiego ciSnienia krwi, takie jak zawroty glowy,
uczucie pustki w gtowie lub omdlenie,

- pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie krwi albo leki, ktore powodujg zwigkszenie
oddawania moczu,

- pacjent ma zaburzenia serca albo krazenia,

- pacjent na wigcej niz 65 lat, gdyz niskie ci$nienie krwi wystgpuje czesciej w tej grupie
wiekowej.
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Nalezy poinformowac¢ lekarza, jeSli:

pacjent jest leczony dializg lub jesli nerki pacjenta nie dzialaja prawidlowo, poniewaz
stosowanie tego leku nie jest wtedy zalecane.
watroba pacjenta nie dziala prawidlowo.

Podczas stosowania leku Riociguat Accord nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

pacjent odczuwa duszno§é w czasie leczenia tym lekiem. Moze by¢ to spowodowane
gromadzeniem si¢ ptynu w ptucach. Jesli jest to spowodowane zarostowa choroba zyt ptucnych,
lekarz moze zdecydowac o przerwaniu leczenia lekiem Riociguat Accord.

pacjent podczas stosowania tego leku rozpoczat palenie lub zaprzestat palenia, poniewaz moze
to wptyna¢ na stezenie riocyguatu we krwi.

Dzieci i mlodziez

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie plucne (CTEPH)

Lek Riociguat Accord nie jest zalecany do stosowania u pacjentoéw z CTEPH w wieku ponizej
18 lat.

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH)

Pacjentowi zostat przepisany lek Riociguat Accord w postaci tabletek.

Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dla nastepujacych grup wiekowych
dzieci i mlodziezy:

- Dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzgledu na obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowania.

Lek Riociguat Accord a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé, zwlaszcza:

Nie nalezy przyjmowa¢ nastepujacych lekow z lekiem Riociguat Accord

- inhibitory PDES, takie jak syldenafil, tadalafil lub wardenafil. Sa to leki stosowane
w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w tetnicach ptuc lub w leczeniu zaburzen erekcji.

azotany lub leki bedace zrédlem tlenku azotu, takie jak azotyn amylu. Sg to leki czgsto
stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi, bolu w klatce piersiowej lub chordb serca.
Obejmuje to rowniez substancje naduzywane w celach odurzajacych/pobudzajacych, np. tzw.
poppersy

- inne stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej, takie jak werycyguat.

Ponizsze leki moga zmieniaé stezenie leku Riociguat Accord we krwi, na przyktad

- ketokonazol, pozakonazol, itrakonazol, stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.

- abakawir, atazanawir, kobicystat, darunawir, dolutegrawir, efawirenz,
elwitegrawir, emtrycytabina, rylpiwiryna, rytonawir, stosowane w leczeniu zakazenia
wirusem HIV.

- fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki.

- ziele dziurawca zwyczajnego, stosowane w leczeniu depresji.

- cyklosporyna, stosowana, by zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepionych narzadow.

- erlotynib, gefitynib, stosowane w leczeniu nowotworow.

- bozentan, stosowany w leczeniu nadci$nienia w t¢tnicach ptucnych.

- leki zobojetniajace kwas solny w Zoladku, takie jak wodorotlenek glinu /
wodorotlenek magnezu, stosowane w leczeniu niestrawnosci Iub zgagi. Leki
zobojetniajace kwas solny w zotadku nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed
lub 1 godzing po zastosowaniu leku Riociguat Accord.

Jesli pacjent przyjmuje te leki, mogg wystapi¢ u niego liczniejsze dziatania niepozadane lub lek

Riociguat Accord moze nie dziata¢ zgodnie z oczekiwaniami.

Leki, na ktérych dzialanie moze wplywaé Riociguat Accord, na przyklad

- granisetron, stosowany w leczeniu nudnosci lub wymiotow.

- erlotynib, stosowany w leczeniu nowotworow.

Jesli pacjent przyjmuje te leki, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem w celu ewentualnej potrzeby
zmiany dawki.
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Stosowanie leku Riociguat Accord z pozywieniem

Lek Riociguat Accord mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Jesli pacjent ma jednak sktonno$¢ do niskiego cisnienia krwi, lek Riociguat Accord nalezy
przyjmowac zawsze z positkiem lub zawsze bez positku.

Ciaza i karmienie piersia

- Kontrola urodzen: Kobiety i dziewczeta w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem Riociguat Accord. Nalezy porozmawiac
z lekarzem na temat odpowiednich metod antykoncepcji, ktore mozna stosowa¢ w celu
zapobiegania cigzy. Ponadto nalezy wykonywac test cigzowy co miesiac.

- Ciaza: Nie stosowac leku Riociguat Accord w okresie cigzy.

- Karmienie piersia: Nie zaleca si¢ karmienia piersiag podczas stosowania tego leku, poniewaz
moze on zaszkodzi¢ dziecku. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmienie piersia,
powinna poinformowac¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Lekarz razem z pacjentka
zdecyduje, czy powinna ona przesta¢ karmic piersia, czy przerwac stosowanie leku Riociguat
Accord.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Riociguat Accord umiarkowanie wptywa na zdolno$¢ jazdy na rowerze, prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Moze powodowac¢ takie dzialania niepozadane jak zawroty gtowy. Pacjent
powinien zdawac sobie sprawe z dziatan niepozadanych tego leku, zanim rozpocznie jazd¢ na
rowerze, prowadzenie pojazdu lub obstugiwanie maszyny (patrz punkt 4).

Lek Riociguat Accord zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac sie z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

Lek Riociguat Accord zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Riociguat Accord

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Riociguat Accord jest dostgpny w postaci tabletki.

Tabletki sg dostepne do stosowania u dorostych i1 dzieci o masie ciala co najmniej 50 kg. W przypadku
dzieci w wieku co najmniej 6 lat i o masie ciata ponizej 50 kg dostgpna jest inna odpowiednia postac
farmaceutyczna.

Leczenie nalezy rozpoczynac¢ tylko przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi w tetnicach ptucnych, ktéry bedzie nadzorowat pacjenta podczas leczenia. Podczas
pierwszych tygodni leczenia lekarz bedzie musial mierzy¢ ci$nienie krwi pacjenta w regularnych
odstepach czasu. Lek Riociguat Accord jest dostgpny w roznych mocach, a poprzez regularng kontrolg
ci$nienia krwi pacjenta na poczatku leczenia lekarz upewni si¢, ze pacjent przyjmuje wiasciwg dawke.

Jak rozpoczaé leczenie:

- Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Riociguat Accord nalezy przyjmowac.

- Leczenie zwykle rozpoczyna si¢ od matej dawki.

- Lekarz bedzie powoli zwigksza¢ dawke w zaleznosci od reakcji na leczenie.

- Podczas pierwszych tygodni leczenia lekarz bedzie musial mierzy¢ ci$nienie krwi pacjenta
przynajmniej co dwa tygodnie. Jest to konieczne do ustalenia prawidlowej dawki leku.
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Jak przyjmowac lek
Lek Riociguat Accord jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac¢ 3 razy na
dobe, co 6-8 godzin.

Rozkruszone tabletki:

Jesli pacjent ma trudnosci z polykaniem catej tabletki, nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat
innych sposobow przyjmowania leku Riociguat Accord. Tabletke mozna rozkruszy¢ i wymieszac
z wodg lub migkkim pokarmem, bezposrednio przed przyjeciem leku.

Ile nalezy przyjmowa¢é

Zalecana dawka poczatkowa to tabletka 1 mg, przyjmowana 3 razy na dobe przez 2 tygodnie.

Lekarz bedzie zwigksza¢ dawke co 2 tygodnie maksymalnie do 2,5 mg 3 razy na dobe (maksymalna
dawka dobowa 7,5 mg), chyba, Ze u pacjenta wystapi bardzo niskie ci$nienie krwi. W takim
przypadku lekarz przepisze pacjentowi lek Riociguat Accord w najwyzszej dawce, przy ktorej pacjent
czuje si¢ dobrze. Lekarz dobierze najlepsza dawkg. Dla niektorych pacjentéw wystarczy¢é moga
mniejsze dawki 3 razy na dobe.

Jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy
Istnieje wicksze ryzyko niskiego ci$nienia krwi. Lekarz moze dostosowa¢ dawke leku.

Jesli pacjent pali

Jesli pacjent pali, zaleca si¢ zaprzestanie, poniewaz palenie moze zmniejszy¢ skutecznos¢ tych
tabletek. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent pali lub przestanie pali¢ w trakcie leczenia. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki leku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Riociguat Accord

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent przyjat wigcej leku Riociguat Accord niz nalezy

1 wystgpig u niego jakiekolwiek dziatania niepozadane (patrz punkt 4). Jesli ciSnienie krwi obnizy sig¢
(co moze spowodowac zawroty glowy), moze by¢ konieczna natychmiastowa interwencja medyczna.

Pominiecie przyjecia leku Riociguat Accord
Nie nalezy przyjmowac 2 tabletek w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. W przypadku pominigcia
przyjecia tabletki nalezy kontynuowac leczenie przyjmujac nastepna tabletke zgodnie z planem.

Przerwanie przyjmowania leku Riociguat Accord

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku bez wczesniejszego porozumienia z lekarzem. Przerwanie
stosowania tego leku moze spowodowac nasilenie choroby. Jesli pacjent przerwie przyjmowanie tego
leku na 3 dni lub wigcej, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed ponownym rozpoczeciem jego
przyjmowania.

Jesli pacjent zmienia leczenie miedzy lekiem Riociguat Accord a syldenafilem lub tadalafilem
Aby unikng¢ interakcji, nie nalezy przyjmowac w tym samym czasie leku Riociguat Accord
1 inhibitorow PDE-5 (syldenafil, tadalafil).
- W przypadku zmiany na lek Riociguat Accord
- nie stosowac leku Riociguat Accord przez przynajmniej 24 godziny po ostatniej dawce
syldenafilu i przez przynajmniej 48 godzin po ostatniej dawce tadalafilu u pacjentow
dorostych.
- nie rozpoczynac leczenia lekiem Riociguat Accord przez przynajmniej 24 godziny po
ostatniej dawce syldenafilu i przez przynajmniej 72 godziny po ostatniej dawce tadalafilu
u dzieci.

- W przypadku zmiany z leku Riociguat Accord

- nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Riociguat Accord co najmniej 24 godziny przed
rozpoczeciem stosowania syldenafilu lub tadalafilu, u pacjentow dorostych i dzieci.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezsze dzialania niepozadane u dorostych to:

. odkrztuszanie krwi (krwioplucie) (czgsto, moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob);

. ostre krwawienie z ptuc (krwotok plucny), ktére moze prowadzi¢ do odkrztuszania krwi,
zakonczy¢ si¢ zgonem (niezbyt czesto, moze wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob).

Jesli to wystgpi, nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem, poniewaz pacjent moze

wymagac¢ natychmiastowej interwencji medyczne;.

Ogodlna lista mozliwych dzialan niepozadanych (u pacjentow dorostych):

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10
- zawroty glowy

- bol glowy

- niestrawnos¢ (dyspepsja)

- biegunka

- nudnosci

- wymioty

- obrzek konczyn (obrzgk obwodowy)

Czesto: moga wystagpi¢ u mniej niz 1 osoby na 10

- stan zapalny w uktadzie trawiennym (zapalenie zotadka i jelit)

- zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$c), obserwowane jako blados¢ skory,
ostabienie lub nagta dusznos¢

- nieregularne, silne lub szybkie bicie serca (kotatanie serca)

- niskie ci$nienie krwi (niedocis$nienie)

- krwawienie z nosa (epistaxis)

- trudnos$ci w oddychaniu przez nos (uczucie zatkanego nosa)

- stan zapalny Zotgdka (zapalenie btony sluzowej zotadka)

- zgaga (choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa)

- trudnosci z poltykaniem (dysfagia)

- bol zotadka, jelit lub brzucha (bdl Zotagdkowo-jelitowy i brzucha)

- zaparcia

- wzdecia (rozdecie brzucha)

Dzialania niepozadane u dzieci

Na ogot dziatania niepozadane obserwowane u dzieci w wieku od 6 do ponizej 18 lat leczonych

lekiem Riociguat Accord byty podobne do obserwowanych u dorostych. NajczeSciej wystepujacymi

dzialaniami niepozadanymi u dzieci byty:

- niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie) (bardzo czgsto: moze wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na
10)

- bol glowy (czesto: moze wystgpi¢ u mniej niz 1 osoby na 10)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
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dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Riociguat Accord
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po:
,» Lermin waznos$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Riociguat Accord

Substancja czynna leku jest riocyguat.
Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu.
Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu.
Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu.
Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu.
Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu.

Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, hypromeloza, krospowidon
(typ B), sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian
Otoczka tabletki: hypromeloza (E464), weglan wapnia (E170), makrogol (E1521)
Tabletki 1 mg, 1,5 mg, 2 mg i 2,5 mg zawierajg rowniez: zelaza tlenek zotty (E172).
Tabletki 2 mg i 2,5 mg zawierajg rowniez zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Riociguat Accord i co zawiera opakowanie

Lek Riociguat Accord ma postac tabletek powlekanych (tabletka):

Riociguat Accord 0,5 mg tabletki powlekaneBiale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane,
oznakowane 0.5 po jednej stronie,

o $rednicy okoto 5 mm.

Riociguat Accord 1 mg tabletki powlekane

Jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznakowane 1 po jednej stronie,
o $rednicy okoto 7 mm.

Riociguat Accord 1,5 mg tabletki powlekane

Zblte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane, oznakowane 1.5 po jednej stronie,

o $rednicy okoto 6 mm.

Riociguat Accord 2 mg tabletki powlekane
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Pomaranczowe, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane, oznakowane 2 po jednej stronie, o

$rednicy okoto 6 mm.

Riociguat Accord 2,5 mg tabletki powlekane

- Pomaranczowo-brazowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane, 2.5 po jednej
stronie, o srednicy okoto 7 mm.

Tabletki sg dostgpne w pudetkach zawierajacych:

- 42 tabletki: 2 przezroczyste blistry z oznakowaniem dni tygodnia po 21 tabletek

- 84 tabletki: 4 przezroczyste blistry z oznakowaniem dni tygodnia po 21 tabletek.

- 90 tabletek: 5 przezroczystych blistréw po 18 tabletek.

- 294 tabletki: 14 przezroczystych blistrow z oznakowaniem dni tygodnia po 21 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

Wytwérca

Elpen Pharmaceuticals Co. Inc.
Marathonons Avenue 95,
Pikermi, 190 09, Grecja

Lub

Elpen Pharmaceuticals Co. Inc.
Zapani, Block 1048,

Keratea, 190 01, Grecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu

60


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

	ANEKS ICHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY / WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

