PROGRAM LEKOWY B.74

LECZENIE PRZEWLEKLEGO ZAKRZEPOWO-ZATOROWEGO NADCISNIENIA PLUCNEGO
(CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)




ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1.

Kryteria kwalifikacji

1)
2)

3)
4)
5)

zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS,

spetnienie jednego z dwdch ponizszych kryteriow:

a) nieoperowalne CTEPH (dyskwalifikacja od leczenia operacyjnego potwierdzona przez zespét CTEPH sktadajacy sie z kardiochirurga z doswiadczeniem
w zakresie PEA, kardiologa interwencyjnego z doswiadczeniem w zakresie cewnikowania prawostronnego oraz angioplastyki tetnic ptucnych,
kardiologa doswiadczonego w prowadzeniu pacjentdéw z nadcisnieniem ptucnym lub brak zgody pacjenta na PEA przy akceptacji zespotu CTEPH;
w przypadkach watpliwych — brak jednoznacznej opinii specjalistbw wymienionych dziedzin — konieczna jest konsultacja przez kardiochirurga,
ktory wykonat co najmniej 50 zabiegéw endarterektomii tetnic ptucnych; sformutowanie ,,z doswiadczeniem w wykonywaniu ” nalezy rozumie¢ jako
slekarza przeszkolonego i samodzielnie wykonujacego okreslone zabiegi” a ,,doswiadczonego w prowadzeniu pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym”
jako ,lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu farmakoterapii swoistej w nadcisnieniu ptucnym).

lub

b) przetrwate CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwate CTEPH to utrzymujace sie nadcisnienie ptucne (zgodnie z definicja hemodynamiczna
zawartg w punkcie 3) przez co najmniej 6 miesiecy po endarterektomii ptucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem prawego serca. U pacjentow,
u ktérych po zabiegu endarterektomii tetnic ptucnych utrzymuije sie nadcisnienie ptucne (zgodnie z definicja hemodynamiczng zawarta w punkcie 3)
wywotujgce objawy mozliwe jest wtacznie riocyguatu przed uptywem okresu 6 miesiecy od operacji na podstawie decyzji zespotu CTEPH.

$rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej =25 mm Hg i naczyniowy opdr ptucny =240 dyn*sec*cm=® (lub 3 jednostki Wooda),
klasa czynnosciowa: od Il do Il wedtug WHO,
wiek swiadczeniobiorcy: 18 lat i powyzej.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia riocyguatem w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéow wytaczenia z programu.

Kryteria wytaczenia i przeciwskazania do wigczania do programu

Woystapienie co najmniej jednego z ponizszych kryteridéw:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

jednoczesne podawanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak sildenafil, tadalafil, wardenafil),

ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh),

nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,

ciaza,

jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniajgcymi tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci,
pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku leczenia,

choroba uktadu oddechowego z niewydolnoscig oddychania (w tym zwtaszcza sktonnos$é do retencji dwutlenku wegla)
jako dominujaca przyczyna nadcisnienia ptucnego,

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

Schemat dawkowania riocyguatu
zgodny z informacjami zawartymi

w aktualnej na dziert wydania decyzji
Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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8) niewydolnos¢ lewej komory serca (w tym zwtaszcza z zaklinowanym cisnieniem w tetnicy ptucnej > 15 mmHg)
jako dominujaca przyczyna nadcisnienia ptucnego,

9) brak skutecznosci leczenia - jako kryterium wytaczenia.
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1.

Badania przy kwalifikacji

1)

3)

Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
b) test 6-minutowego marszu,

c) oznaczenie NT-pro-BNP,

d) badanie echokardiograficzne.

Badania inwazyjne:

- badanie hemodynamiczne (aktualne, wykonane nie wiecej niz 12 tygodni
przed kwalifikacjg) cewnikowanie prawego serca z ocena cisnienia zaklinowania,
naczyniowego oporu ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylne;j.

Badania obrazowe:

a) arteriografia tetnic ptucnych

oraz jedno z trzech nizej wymienionych badan:,

a) MRI,

b) Angio CT;

c) scyntygrafia ptuc.

W przypadku uczulenia na barwnik stosowany w arteriografii lub w razie wystgpienia innych

jednoznacznych przeciwskazan do wykonania tego badania mozna od niego odstgpi¢
i wykonac¢ 2 z 3 ponizszych badan obrazowych

a) MR,
b) Angio CT;
c) scyntygrafia ptuc.

W przypadkach watpliwych moze by¢ konieczne wykonanie wszystkich powyzszych badan.

2. Monitorowanie leczenia

W okresie dostosowywania dawki wizyty kontrolne odbywaja sie co 2 tygodnie +/- 2 dni.

W uzasadnionych przypadkach mozliwe jest przeprowadzenie wizyty dostosowujgcej dawke
przez lekarza w miejscu zamieszkania pacjenta o ile lekarz udokumentuje brak przeciwwskazan
do eskalacji dawki.

Ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ wykonywana co 3-6 miesiecy w stanie jak najbardziej
stabilnym.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzacego terapig, przeprowadzenie wizyty
w programie w formie zdalnej konsultacji i przesuniecie wykonania badar w programie na
pozniejszy okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wptywu na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest dostarczenie
lekéw przez szpital do miejsca zamieszkania pacjenta lub wydanie lekéw osobie przez niego
upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wigkszej niz niezbedna do zabezpieczenia 3-4 miesiecy
terapii (w zaleznosci od indywidualnego dawkowania oraz wielkosci opakowan poszczegdélnych
lekow).

Opisane powyzej postepowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana
przez lekarza prowadzacego, powinno zosta¢ odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz SMPT.

Osobiste stawiennictwo pacjenta w osrodku prowadzacym terapie nie moze by¢ jednak rzadsze
niz 2 razy w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy z wyjatkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym
zjawisk epidemicznych kiedy dopuszcza sie osobiste stawiennictwo w osrodku prowadzacym
terapie nie rzadziej niz 1 raz w ciggu kazdych kolejnych 12 miesiecy.

1) Badania nieinwazyjne:
a) ocena klasy czynnosciowej wedtug NYHA,
b) test 6-minutowego marszu,
c) oznaczenie NT-pro-BNP.
Do monitorowania leczenia mozna wykorzystaé réwniez badania wykonane nie w ramach
rutynowej kontroli co 3-6 miesiecy, ale réwniez wykonane w przypadku pogorszenia
samopoczucia lub stanu chorego. W tej sytuacji odstep 3-6 miesiecy do nastepnych
rutynowych badan kontrolnych wymaganych przez program mozna takze liczy¢
od momentu wspomnianych dodatkowych badan przeprowadzonych w terminie
wczesniejszym ze wskazan klinicznych.
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Badania inwazyjne:
Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z ocena ci$nienia w tetnicy
ptucnej, cisnienia w prawym przedsionku, ci$nienia zaklinowania, naczyniowego oporu
ptucnego, pojemnosci minutowej i saturacji mieszanej krwi zylnej wykonuje sie:
— na podstawie decyzji lekarza prowadzacego jezeli obraz kliniczny, przebieg choroby
oraz panel badan sa niejednoznaczne,
- dla celéw kwalifikacji do plastyki naczyn ptucnych, eskalacji farmakoterapii
lub przeszczepu ptuc, jesli terapia taka jest rozwazana i mozliwa.

3. Monitorowanie programu

1)

2)

3)

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw

Narodowego Funduszu Zdrowia,

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia,

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

'V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacii o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Nazwa produktu i i nazwa Adempas 0,5 mg, 1mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,6 mg, tabletki powlekane, riocyguat Sktad jakosciowy i ilociowy w odniesieniu do substancji
czynnych oraz tych substancji pomocniczych, ktére majg istotne produktu Adempas 0,5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu.
Adempas 1 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu. Adempas 1, 5 mg kazda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu. Adempas 2 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu.
Adempas 2,5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu. 0 znanym dziataniu; Kazda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 37,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda
tabletka powlekana 1 mg zawiera 37,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 1,5 mg zawiera 36,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 2 mg zawie-
ra 36,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 35,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Patrz punkt 4.4 ChPL Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt
6.1ChPL Postaé farmaceutyczna: Tabletka powlekana e Tabletki 0,5 mg: biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 0, 5 i ,R" po drugiej stronie. ® Tablet-
ki 1 mg: jasnozétte, okragte, obustronnie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 1 ,R” po drugiej stronie. ® Tabletki 1,5 mg: okragte, ie wypukle

duktem leczniczym Adempas zaobserwowano cigzkie krwioplucie i krwotok plucny, w tym przypadk\ zakoriczone zgonem, (patrz punkt 4.4 ChPL). Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Adempas u pacjentéw
z CTEPH i PAH wyglada podobnie, dlatego dziatania niepozadane, zidenty badaniach Klini Z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, przedstawiono w tabeli ponizej jako zbiorcza
czestosc (patrz tabela 1). Tabelaryczny wykaz dziatan niepoz Dzwabanla iepoz zgfaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli ponizej zgodnie z Klasyfikacjg uktadow
inarzadéw MedDRA i wedtug czgsto$ci wystepowania. Czgsto$¢ wystgpowania okreslono jako: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100).

Tabela 1: Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach fazy IIl

Klasyfikacja uktadow i narzagdéw MedDRA Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie zotagdka i jelit

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niedokrwistos¢ (w tym poszczegdlne parametry laboratoryjne)

tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 1.5 i ,R” po drugiej stronie. « Tabletki 2 mg: f okragfe, ie wypukie tabletki 6 mm, nznakowane logo firmy Bayer po
jednej stronie oraz 21 ,R" po drugiej stronie. ® Tabletki 2,5 mg: czen okragte, ie wypukte tabletki 6 mm, oznakowane Iogo firmy Bayer po jednej stronie oraz 2.5 i ,R" po drugiej stronie.
ie lub do ia: Przewlekte zakr: -zat ptucne (CTEPH, ang. Chronic pulmonary hypertension) Adempas jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z klasa czynno$ciowa Il do Il wg WHO: e z nieoperowalnym CTEPH; e z przetrwatym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu ; W celu poprawy j (patrz punkt 5.1
ChPL). Tetnicze nadciénienie plucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension) Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w leczeniu dorosVych paqemow Ztetni-

Zawroty glowy,

Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol glowy

Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie

czym nadcisnieniem ptucnym (PAH) z klasa czynno$ciowa II-11l wg WHO w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Skutecznos¢ wykazano wsréd populacii pacjentéw z PAH z etiologia i lub
PAH lub PAH zwigzanego z choroba tkanki facznej (patrz punkt 5.1 ChPL). ie i sposob Leczenie nalezy r ¢ tylko pod nadzorem lekarza majacego do$wiadczenie w leczeniu CTEPH lub
PAH. Dawkowanie Dostosowywanie dawki Zalecana dawka poczatkowa to 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowac’ trzy razy na dobe, w odstepie okoto 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2 ChPL).
Dawke nalezy zwigkszac o0 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do maksymalnej dawkl 25 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi =95 mmHg i pacjent nie ma objawéw przedmiotowych
i podmiotowych niedocignienia. U niektorych pacjentow z PAH mozliwe jest uzyskanie dpowiedzi w tescie 6-mil marszu (6MWD, ang. six-minute walk distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na
dobe (patrz punkt 5.1 ChPL). Jesli skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sie ponizej 95 mmHg, dawke nalezy utrzymac, pod warunkiem, ze pacjent nie wykazuje objawow pr. yeh i
Jesli wlakwmko\wwek czasie podczas fazy zwigkszania dawki skurczowe cisnienie krwi zmniejszy sig ponizej 95 mmHg i pacjent wykazuje objawy pr i i aktualng dawke nalezy
zmniejszy¢ 0 0,5 mg trzy razy na dobe. Dawka podtrzymujaca Ustalona dawke indywidualng nalezy podtrzymac, chyba ze wystapia objawy pr i i catkowita dawka
dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie. Jesli pominigto dawke, leczenie nalezy kontynuowac przyjmujac nastepna dawke zgodnie z planem. W przypadku nietolerancji na\ezy w kazdej chwili rozwazy¢ zmniej-
szenie dawki. Stosowanie z jedzeniem Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku. Jesli u pacjenta wystepuje skfonnosc¢ do niedocisnienia, nie zaleca sig zmienia¢ sposobu przyjmowania leku Adempas
z positkiem na bez positku, gdyz powoduje to wzrost stgzenia riocyguatu przyjmowanego bez positku w poréwnaniu do przyjmowania z positkiem (patrz punkt 5.2 ChPL). Przerwanie leczenia Jesli leczenie musi by¢
przerwane na 3 dni lub diuzej, leczenie nalezy ponownie rozpocza¢ dawka 1 mg trzy razy na dobe przez 2 tygodnie i leczenie ze y dawki opisanym powyzej. Przejscie pomigdzy
inhibitorami PDE-5 a riocyguatem Nalezy przerwac stosowanie syldenafilu co najmniej 24 godziny lub tadalafilu co na]mnie] 48 godzin przed podaniem riocyguatu. Nalezy przerwac stosowanie riocyguatu co najmniej 24
godziny przed podaniem inhibitora PDE5. Zaleca sig ie 0znak i objawow ni ia po kazdym przejscm (patrz punkty 4 3,45i151 ChPL) Szczegdlne grupy pacjentéw Indywidualne dostosowanie
dawki na poczatku leczenia umozliwia dopasowanie dawki do potrzeb pacjenta. Dzieci i mfodziez Nie okreslono ani $ci riocyguatu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
ma danych Klini Dane ni wykazujg dziatanie niepozadane na rosnace kosci (patrz punkt 5.3 ChPL). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacii o konsekwencjach tego dziatania nalezy
unika¢ stosowama nocygualu u dzieci i mlodzwzy (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci w podeszlym wieku U pacjentéw w podesziym wieku (65 lat lub starsi) istnieje wigksze ryzyko niedocisnienia i dlatego nalezy zachowa¢
§¢ podczas indy ia dawki (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci watroby Nie badano pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopier C w skali
Child-Pugh) i diatego ie produktu Adempas jest przeci u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3 ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w skali Child-Pu-
gh) wykazywali wigksza ekspozycie na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac 0 $¢ podczas ywania dawki. Zabt ia czynnosci nerek Dane dotyczace
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (Klirens kreatyniny <30 mi/min) sa ograniczone i brak jest danych dotyczacych pacjentéw dializowanych. Z tego powodu produkt leczniczy Adempas nie jest zaleca-
ny u tych pacjentow (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50-. 30 mi/min) wykazywah wwksza ekspozycjea produkt leczniczy Adempas (patrz punkt 5.2
ChPL). U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek wystepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowac ¢ podczas i ia dawki. Pacjenci palacy Pacjen-
tom aktualnie palgcym nalezy doradzic zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka stabszej odpowiedzi. Stezenie riocyguatu w osoczu pacientéw palgcych jest mniejsze w pordwnaniu z pacjentami niepalgcymi.
U pacjentow palacych lub rozpoczynajacych palenie podczas leczenia moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobe (patrz punkt 4.5 i 5.2 ChPL). U pacjentow, ktérzy
zaprzestana palenia tytoniu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Sposéb podawania Podanie doustne. Rozkruszone tabletki W przypadku pacientow, ktdrzy nie sa w stanie potykac catych tabletek, tabletki Adem-
pas mozna rozkruszy¢ i wymieszac¢ z woda lub migkkimi pokarmami, takimi jak mus jabtkowy, bezposrednio przed zastosowaniem i poda¢ doustnie (patrz punkt 5.2 ChPL). Przeciwwskazania e Jednoczesne poda-
wanie 2 mmblloram\ PDE-! 5 (takimi jak syldenafl\ ladalaﬁl wardenafil) (patrz punkty 4.2.14.5 ChPL). e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stopien C w skali Child-Pugh). e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub
na w punkcie 6.1 ChPL. e Ciaza (patrz punkt 4.4, 4.5, 4.6 ChPL).  Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwa\majqcyml tlenek azotu (takimi jak azotyn

Y
amylu) w jakiejkolwiek poslam w tym j y w celach nfiw np. tzw poppersy (patrz punkt 4.5 ChPL). ® Pacjenci ze skurczowym cisnieniem krwi <95 mm Hg na poczatku
leczenia. » Pacjenci z ptucnym zwi Zidi iaz m iem ptuc (PH-1IP) (patrz punkt 5.1 ChPL). Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:
W tetniczym nadcisnieniu pfucnym badania riocyguatu pr gtownie w 2zwigzanych z idi lub dzi PAH i PAH zwi z choroba tkanki tacznej. Stosowanie riocyguatu

w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1 ChPL). W przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym, stosuje sig z wyboru endarterektomie ptucna, poniewaz daje ona mozli-
wos¢ wyleczenia. Zgodnie ze standardow praktyka medyczng, przed rozpoczeciem leczenia riocyguatem ekspert powinien ocenic mozliwo$¢ operacji. Zarostowa choroba 2yt plucnych Leki rozszerzajace naczynia
ptucne moga znacznie pogorszy¢ stan sercowo-naczyniowy pacjentéw z zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest
zalecane. W przypadku wystapienia objawow obrzeku pluc nalezy rozwazy¢ mozliwo$c wystapienia powiazanej PVOD i nalezy przerwac leczenie ri Krwawienie z drog oddechowych U pacjentow z nadcisnie-
niem ptucnym wystepuje wigksze krwawienia z drog ych, zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest doktadne kontrolowanie pacjentéw przyjmu-
jacych leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogélnie przyjeta praktyka medyczng. Ryzyko cigzkich i zakoriczonych zgonem krwawien z drdg oddechowych moze by¢ jeszcze wigksze podczas leczenia ri

Krwioplucie,
Krwawienie z nosa,
Przekrwienie btony $luzowej nosa

Zaburzenia ukfadu oddechowego, Klatki piersiowej

i $rodpiersia Krwotok ptucny’

Zapalenie zotadka,

Niestrawnosc, Refluks zofadkowo-przefykowy,

Zaburzenia zotadka i jelit ﬁfg#g:cal Dysfagia,
Wymiot ! Bole zotadkowo-jelitowe i brzucha, Zaparcia,
ymioty Rozdecie brzucha
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Obrzgk obwodowy

*w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, dtugoterminowych badaniach rozszerzonych zgtaszano wystgpowanie krwotoku ptucnego zakoriczonego zgonem

Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego persone\u medycznego powinny zgtaszac wsze\kw pode]rzewane dziatania niepozadane za po$rednictwem Departamentu Monito-
rowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobow i Produktow Biobdjczych, Al i 1810 02- 222Warszawa Tel.: +48 22 49 21 301,
Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ do MSD Polska Sp. z 0.0. je zinnymi i iiinne rodza]e |nlerakcjl Interakcie
farmakodynamiczne Azotany W badaniu Klinicznym najwigksza dawka produktu leczniczego Adempas (2,5mg labletkl trzy razy na dobe) nasilata dziatanie cidnienie krwi nitroglice-
ryny (0,4 mg), przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. produktu leczniczego Adempas z azotanami lub produktami bedacymi zrodtem tlenku azotu (takimi jak azotyn amylu)
w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje naduzywane w celach odurzajacych/pobudzajacych, np. tzw poppersy jest przecwwwskazane (patrz punkt 4. 3 ChPL). Inhibitory PDE 5 Badania przedkliniczne na modelach

vierzgcych wykazaty addyty dziatanie cisnienie krwi w przypadku skojarzenia z lub . Przy dawkach w niektérych przypadkach obserwowano
dziatanie na cisnienie krwi. W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziatem 7 pacjentow z PAH, otrzymujacych stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg), dawki pojedyncze
riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg) wykazywaty addytywne dziatanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyzej 1 mg riocyguatu. Przeprowadzono 12 tygodmcwe badanie \eczema skojarzonego
z udziatem 18 pacjentéw z PAH, otr stabilne leczenie (20 mg trzy razy na dobg) i nocyguatem (1,0 mg do 2 5 mg trzy razy na dobe) w por w i. W dh k
sowej czgsci stanowigcej przediuzenie tego badania (bez grupy ) i riocyguatu D i g odsetka przerwama Ieczema gtéwnie z powodu nleducwsmema Nie
uzyskano dowodéw na Korzystne dziatanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacii. zi i PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil) jest przeciwwska-
zane (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL). Badanie RESPITE byto 24-tygodniowym, niekontrolowanym badaniem majacym na celu zbadanie przejécia z inhibitoréw PDES na riocyguat, u 61 dorostych pacjentéw z PAH na
stabilnej dawce inhibitoréw PDE5.Wszyscy pacjenci w badaniu nalezeli do Il klasy czynnosciowej wedtug klasyfikacji WHO i u 82% spo$rdd tych pacjentow leczenie receptora
endoteliny (ERA). W przypadku przejscia z inhibitoréw PDE5 na riocyguat, $redni czas bez leczenia dla syldenafilu to 1 dzien i dla tadalafilu to 3 dni. Ogdlnie, profil bezpieczeristwa obserwowany w badaniu byt poréw-
nywalny z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w badaniach ; nie Zzadnych zdarzen i w okresie przejsciowym. Szesciu pacjentow (10%) doswiadczyto co najmniej
raz pogorszenia stanu klinicznego, w tym wystapity 2 zgony niezwiazane z \eklem stosowanym w badaniu. Zmiany w stosunku do stanu poczatkowego wskazywaty na korzystne efekty u wybranych pacjentéw, np.
poprawa wynikow badania 6MWD (+31m) stezenia N-kor typu B (NT-proBNP) (-347 pg/ml) i WHO FC I/I/I/IV, % (2/52/46/0), wskazmka sercowego (+0,3 I/min/m?). Warfaryna/
leczenie i i warfaryna nie zmlenlam czasu protrombinowego wydtuzonego przez lek przeclwzakrzepowy Nie jest rowniez aby j ie riocyguatu
zinnymi kumaryny (np. zmieniato czas i . In vivo wykazano brak interakcji far migdzy r a CYP2C9 warfaryng. Kwas acetylosalicylowy
Riocyguat nie wydtuzat czasu krwawienia przez kwas I ani nie miat wptywu na agregacje ptytek krwi u ludzi. Oddziatywanie innych substancii na riocyguat Riocyguat jest usuwany

glownie przez metabolizm tlenowy zalezny od cytochromu P450 (CYP1AT, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), ie wydalanie ni riocyguatu z z6icig/katem i wydalanie nerkowe niezmienionego riocy-
guatu poprzez przesaczanie kigbuszkowe. Wykazano in vitro, ze ketokonazol, bedacy silnym inhibi CYP3A4i P (P-gp), jest wi ym inhibi CYP i P-gp/biatka opornosci raka piersi (BCRP)
dla i wydalania ri (patrz punkt 5.2 ChPL). 400 mg raz na dobe p do 150% (zakres do 370%) zwigkszenia $redniego AUC riocyguatu i 46%

zwiaszcza w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka, takich jak niedawne epizody cigzkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomoca embolizacji tetnicy oskrzelowej. Stosowania riocyguatu nalezy unikac
u pacjentow z cigzkim krwiopluciem w wywiadzie lub u pacjentow poddanych uprzednio embolizaci tetnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z drég oddechowych lekarz przepisujacy powinien regularnie ocenia¢
stosunek korzysci i ryzyka kontynuowania leczenia. Cigzkie krwawienie wystapito u 2,4% (12/490) pacjentéw przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentow otrzymujacych placebo. Cigzkie krwioplucie
wystapito u 1% (5/490) pacjentéw przyjmujacych riocyguat w poréwnaniu z 0/214 pacjentow przyjmujacych placebo, w tym jeden przypadek zakoriczony zgonem. Cigzkie zdarzenia krwotoczne obej mowaty rowniez
dwie pacjentki z krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki krwiaka podtwardéwkowego, wmiotow z krwia, i krwotoku w jamie brzusznej. Ni Riocy-

zwigkszenia $redniego C,_ . Koricowy okres péttrwania zwigkszyt sig z 7,3 do 9,2 godzin, a Klirens catkowity w organizmie zmniejszyt sie z 6,1 do 2,4 I/h. Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
2 silnymi wieloszlakowymi inhibitorami CYP i P-gp/BCRP, takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) (patrz punkt 4.4 ChPL). Leki silnie hamujace
P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o dziataniu immunosupresyjnym, nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosm (patrz punkty 4.4 5.2 ChPL). Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) A1 i 1A9 moga poten-

guat posiada whasciwosci rozszerzajace naczynia, co moze prowadzic¢ do zmniejszenia cisnienia krwi. Przed przepisaniem nocygualu Iekarze powmnl dukbadnle rozwazyc czy dziatanie rozszerzajace naczynla moze
mie¢ niekorzystny wptyw na pacjentéw z okreslonymi chorobami towarzyszacymi (np. pacjentow otr: j leczenie pr. lubz spoczynkowym, ciezkim
drogi odptywu lewej komory serca lub zaburzeniami czynno$ci uktadu autonomicznego). Riocyguatu nie wo\no stosowac u paqentow ze skurczowym cignieniem krwi ponizej 95 mmHg (patrz punkt 4.3 ChPL). Pacjenci
w wieku powyzej 65 lat sa bardziej zagrozeni niedocisnieniem. Z tego powodu nalezy zachowac ¢ podczas tym itom. Zaburzenia czynnoéci nerek Dane dotyczace pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min) sg ograniczone oraz brak jest danych dotyczacych pacjentow dializowanych i diatego produkt leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pa-
cjentow. Pacjenci z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek byli wtaczeni do kluczowych badan. Ekspozycja na riocyguat jest wigksza u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2 ChPL). U tych pacjentéw wy-
stepuje wigksze ryzyko niedocisnienia, dlatego nalezy zachowac 0 Znos$¢ podczas i dawki. Zaburzenia czynnosci watroby Brak do$wiadczenia u pacjentow z ciezkimi za-
burzeniami czynno$ci watroby (stopier C wg klasyfikacji Child-Pugh); nocyguauesl przeciwwskazany u tych pacjentéw (patrz punkt 4.3 ChPL). Dane farmakokinetyczne wykazu|q ze W|eksza ekspozycja na riocyguat
byfa obserwowana u pacjentow z umlarkowanyml zaburzemam\ czynnosci watroby (stopien B wg Klasyfikacji Chl\d Pugh). (patrz punkt 5.2 ChPL). Nalezy zachowac podczas i i
ia dawki. Brak u pacjentow z z akty wnosclq watrobowych (>3 x gérna granica normy (GGN)) lub z podwyzszonym stezeniem biliru-

biny bezposredniej (>2 x GGN) przed rozpoczeciem \eczema riocyguat nie jest zalecany dla tych pacjentow. \gza / antykoncegc ja Produkt Iecznlczy Adempas jest przeciwwskazany w cigZy (patrz punkt 4.3 ChPL).
Dlatego kob\ety mogace zajsc w ciazg musza stosowac skuteczne metody Zaleca sig wy testu ciazowego co miesiac. Pacjenci palacy Stezenia riocyguatu w osoczu u 0s6b palacych sa
U pac jentow, ktorzy rozpoczynaja lub rzucaja palenle podczas Ieczema nocyguatem moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Jednoczesne

ie 7 mnvml I z silnymi P450 (CYP) i gli iny P (P-gp) / biatka opornosci raka piersi (BCRP, ang.
breast cancer resistance protein), takimi jak azolcwe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraznego zwwekszenla ekspozycji na rio-
cyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2 ChPL). ® Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem kinazy tyrozynowej i silnym i P P (P-gp)/ b\aika
opornosci raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, moze zwigksza¢ ekspozycje na riocyguat (patrz punkl 45i5.2 ChPL) Nalezy zachowac §¢ podczas tych
leczniczych. Nalezy kontrolowac cisnienie krwi i rozwazy¢ zmniejszenie dawki riocyguatu. Dzieci i mtodziez: Nie okreslono ani i u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Nie ma danych Dane ni wykazuja dziatanie mepozadane narosnace kosci (patrz punkt 5.3 ChPL). Do czasu uzyskania wigkszej ilosci informacii o konsekwencjach tego dziata-
nia nalezy unikac stosowania riocyguatu u dzieci i rosnacej mtodziezy. Informacje o Kazda tabletka 0,5 mg zawiera 37,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda ta-
bletka powlekana 1 mg zawiera 37,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 1,56 mg zawiera 36,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 2 mg zawiera
36,3 mg laktozy (w postam laktozy jednowodnej). Kazda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 35,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Produkt Ieczmczy nie powinien by¢ stosowany u paqentow z rzadko wy-
stepujgca ja galaktozy, I laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy. Dziatania niepoz ie profilu
stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy Ill u 681 pacjentéw z CTEPH i PAH, otrzymujacych co najmme] jedna dawke r\ocyguatu (patrz punkl 5.1 ChPL) ngkszosc dziatar niepozadanych
jest spowodowana zmniejszeniem napigcia wiokien miesniowych gtadkich uktadu naczyniowego lub ukfadu pokarmowego. u =10% pacjentow le-
czonych produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobe), byty bdle gtowy, zawroty gtowy, niestrawnos¢, obrzek obwodowy, nudnosci, biegunka i wymioty. U pacjentéw z CTEPH lub PAH, leczonych pro-
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cja\me waekszyc ekspozyqe na metabolit riocyguatu M1, ktdry jest aklywny far 1/10 do 1/3 riocyguatu). Sposrdd badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1A1
tworzenie giéwnego metabolitu riocyguatu. Klasg inhi 6w kinazy tyrozynowej zi jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miaty najwigksze dziatanie ha-
mujgce in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywotane hamowaniem CVP1A1 mogtyby prowadzi¢ do zwwekszonm ekspozycji na nocyguat 2wiaszcza u pacjentow pa\acych tyton (patrz punkt 5 2 ChPL). Silne inhi-
bitory CYP1AT nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4 ChPL). Riocyguat wykazuje 0 pHw e ym. Jed-
noczesne leczenie lekami zwigkszajacymi pH w gornym odcinku ukfadu pokarmowego moze prowadzi¢ do mniejszej b\odostepnoscl po podaniu doustnym. ie leku j kwas
zotadkowy glinu/ magnezu zmniej: $rednie AUC riocyguatu 0 34% i srednie C_ 0 56% (patrz punkt 4.2 ChPL). Migdzy podaniem riocyguatu a leku zobojetniajacego kwas zotadkowy

powinna uptynac co najmniej 1 godzina. Bosentan, ktOryJest opisywany jako um\arkowany induktor CYP3A4, prowadzw do zmniejszenia stezenia riocyguatu w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentéw z PAH 0 27%
(patrz punkty 4.1 5.1 ChPL). zsilnymi i i CYP3A4 (np. fenytoina, karbamazeping, fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) moze rowniez prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia riocyguatu w osoczu. Palenie tytoniu U pacjentow palacych papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2 ChPL). Z tego powodu nalezy doradzic pacjentom zaprzestanie pale-

nia tytoniu (patrz punkt 4.2 ChPL). Oddziatywanie riocyguatu na inne substancie Riocyguat i jego gtéwny metabolit nie sg inhibitorami ani induktorami gtéwnych izoform CYP (w tym CYP 3A4), czy tez transporterow
(np. P-gp/BCRP), in vitro przy stezeniach terapeutycznych w osoczu. W trakcie stosowania produktu leczniczego Adempas paCJemkl nie moga zajs¢ w ciazg (patrz punkt 4.3 ChPL). Riocyguat (w dawce 2,5 mg 3 razy
na dobe) nie miat klinicznie znaczacego wptywu na stezenia w osoczu ztozonych doustnych srodkéw (] podczas tacznego ia u zdrowych kobiet.

Na podstawie tego badania, oraz biorac pod uwage, ze riocyguat nie jest induktorem Zadnych istotnych enzyméw metabolicznych, nie przewiduje sig rownlez interakeji z innymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyj-

nymi. Riocyguat i jego gtéwny metabolit s3 silnymi inhibitorami CVP1A1 in vitro. Z tego powodu nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnych interakcji z jednoczesnie podawanymi lekami, ktore sa w znacznym stopniu
usuwane poprzez biotransformacje zalezng od CYPTAT, takimi jak erlotynib lub granisetron. Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje: Ciaza Brak danych dotyczacych stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i przenikanie przez tozysko (patrz punkt 5.3 ChPL). Z tego powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie ciazy (patrz punkt 4.3
ChPL). Zaleca sig wykonywanie testu cigzowego co miesigc. Kobiety w wieku rozrodczym Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcii w trakcie leczenia produktem leczniczym
Adempas. Karmienie piersia Brak danych riocyguatu u kobiet karmiacych piersig. Dane uzyskane na zwierzgtach wskazuja, ze riocyguat przenika do mleka. Ze wzgledu na mozliwe
cigzkie dziatania niepozadane u niemowlat karmionych piersia produkt leczniczy Adempas nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dia dziecka karmionego piersia.
Podczas leczenia tym produktem nalezy przerwac karmienie piersia. Ptodnosc Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badan riocyguatu, oceniajacych jego wptyw na ptodno$¢. W badaniu toksycznego wptywu na
reprodukcjg u szczuréw zaobserwowano zmniejszenie masy jader, ale nie wystepowat wptyw na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3 ChPL). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest nieznane. Podmiot odpowiedzialny: Bayer AG,
51368 Leverkusen, Niemcy Numery pozwoleri na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, ktéry je wydat: Adempas 0,5 mg tabletki powlekane: EU/1/13/907/001, EU/1/13/907/002, EU/1/13/907/003,
EU/1/13/907/016; Adempas 1 mg tabletki powlekane: EU/1/13/907/004, EU/1/13/907/005, EU/1/13/907/006, EU/1/13/907/017; Adempas 1,5 mg tabletki powlekane: EU/1/13/907/007, EU/1/13/907/008,
EU/1/13/907/009, EU/1/13/907/018; Adempas 2 mg tabletki powlekane: EU/1/13/907/010, EU/1/13/907/011, EU/1/13/907/012, EU/1/13/907/019; Adempas 2,5 mg tabletki powlekane: EU/1/13/907/013,
EU/1/13/907/014, EU/1/13/907/015, EU/1/13/907/020 Wydane Decyzja Komisji Europejskiej. Kategoria dostgpnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charak-
terystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2 ChPL). Produkt refundowany w programie lekowym numer B.31 i B74. Kwota dopfaty $wiadczeniobiorcy (maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta): O PLN. Cena
(urzgdowa) detaliczna: brak”. Data ostatnie] aktualizacji ChPL: 2019-02-28.Przed przepisaniem tego produktu leczniczego nalezy zapozna¢ sie z trescia petnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.
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