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1. Kryteria kwalifikacji

1) zdiagnozowane oraz udokumentowane przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne (CTEPH) wg aktualnej klasyfikacji ESC/ERS,

2) spełnienie jednego z dwóch poniższych kryteriów:

a) nieoperowalne CTEPH (dyskwalifikacja od leczenia operacyjnego potwierdzona przez zespół CTEPH składający się z kardiochirurga z doświadczeniem 
w zakresie PEA, kardiologa interwencyjnego z doświadczeniem w zakresie cewnikowania prawostronnego oraz angioplastyki tętnic płucnych, 
kardiologa doświadczonego w prowadzeniu pacjentów z nadciśnieniem płucnym lub brak zgody pacjenta na PEA przy akceptacji zespołu CTEPH; 
w przypadkach wątpliwych – brak jednoznacznej opinii specjalistów wymienionych dziedzin – konieczna jest konsultacja przez kardiochirurga, 
który wykonał co najmniej 50 zabiegów endarterektomii tętnic płucnych; sformułowanie „z doświadczeniem w wykonywaniu ” należy rozumieć jako 
„lekarza przeszkolonego i samodzielnie wykonującego określone zabiegi” a „doświadczonego w prowadzeniu pacjentów z nadciśnieniem płucnym” 
jako „lekarza posiadającego doświadczenie w stosowaniu farmakoterapii swoistej w nadciśnieniu płucnym).

lub

b) przetrwałe CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwałe CTEPH to utrzymujące się nadciśnienie płucne (zgodnie z definicją hemodynamiczną 
zawartą w punkcie 3) przez co najmniej 6 miesięcy po endarterektomii płucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem prawego serca. U pacjentów, 
u których po zabiegu endarterektomii tętnic płucnych utrzymuje się nadciśnienie płucne (zgodnie z definicją hemodynamiczną zawartą w punkcie 3) 
wywołujące objawy możliwe jest włącznie riocyguatu przed upływem okresu 6 miesięcy od operacji na podstawie decyzji zespołu CTEPH.

3) średnie ciśnienie w tętnicy płucnej ≥25 mm Hg i naczyniowy opór płucny ≥240 dyn*sec*cm–5 (lub 3 jednostki Wooda),

4) klasa czynnościowa: od II do III według WHO,

5) wiek świadczeniobiorcy: 18 lat i powyżej.

Kryteria kwalifikacji muszą być spełnione łącznie.

2. Określenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia riocyguatem w programie określa lekarz na podstawie kryteriów wyłączenia z programu.

3. Kryteria wyłączenia i przeciwskazania do włączania do programu

 Wystąpienie co najmniej jednego z poniższych kryteriów:

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

2) ciężkie zaburzenia czynności wątroby (stopień C w skali Child-Pugh),

3) nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą,

4) ciąża,

5) jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniającymi tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci,

6) pacjenci ze skurczowym ciśnieniem krwi <95 mm Hg na początku leczenia,

7) choroba układu oddechowego z niewydolnością oddychania (w tym  zwłaszcza skłonność do retencji dwutlenku węgla) 
jako dominująca przyczyna nadciśnienia płucnego,

Schemat dawkowania riocyguatu 
zgodny z informacjami zawartymi 
w aktualnej na dzień wydania decyzji 
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji

1) Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnościowej według NYHA, 

b) test 6-minutowego marszu,

c) oznaczenie NT-pro-BNP,

d) badanie echokardiograficzne.

2) Badania inwazyjne:

- badanie hemodynamiczne (aktualne, wykonane nie więcej niż 12 tygodni 
przed kwalifikacją) cewnikowanie prawego serca z oceną ciśnienia zaklinowania,  
naczyniowego oporu płucnego, pojemności minutowej i saturacji mieszanej krwi żylnej.

3) Badania obrazowe:

a) arteriografia tętnic płucnych 

oraz jedno z trzech niżej wymienionych badań:,

a) MRI,

b) Angio CT;

c) scyntygrafia płuc.

 W przypadku uczulenia na barwnik stosowany w arteriografii lub w razie wystąpienia innych  
jednoznacznych przeciwskazań do wykonania tego badania można od niego odstąpić  
i wykonać 2 z 3 poniższych badań obrazowych

a) MRI,

b) Angio CT;

c) scyntygrafia płuc.

W przypadkach wątpliwych może być konieczne wykonanie wszystkich powyższych badań.

2. Monitorowanie leczenia

W okresie dostosowywania dawki wizyty kontrolne odbywają  się co 2 tygodnie +/- 2 dni. 
W uzasadnionych przypadkach możliwe jest przeprowadzenie wizyty dostosowującej dawkę 
przez lekarza w miejscu zamieszkania pacjenta o ile lekarz udokumentuje brak przeciwwskazań 
do eskalacji dawki. 

Ocena skuteczności leczenia powinna być wykonywana co 3-6 miesięcy w stanie jak najbardziej 
stabilnym.

Możliwe jest, po wyrażeniu zgody przez lekarza prowadzącego terapię, przeprowadzenie wizyty 
w programie w formie zdalnej konsultacji i przesunięcie wykonania badań w programie na 
późniejszy okres o ile nie stanowi to zagrożenia dla zdrowia pacjenta i pozostaje bez wpływu na 
skuteczność i bezpieczeństwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji możliwe jest dostarczenie 
leków przez szpital do miejsca zamieszkania pacjenta lub wydanie leków osobie przez niego 
upoważnionej w ilości każdorazowo nie większej niż niezbędna do zabezpieczenia 3-4 miesięcy 
terapii (w zależności od indywidualnego dawkowania oraz wielkości opakowań poszczególnych 
leków).

Opisane powyżej postępowanie, w tym wynik zdalnej konsultacji i ocena stanu zdrowia dokonana 
przez lekarza prowadzącego, powinno zostać odnotowane w dokumentacji medycznej pacjenta 
oraz SMPT.

Osobiste stawiennictwo pacjenta w ośrodku prowadzącym terapię nie może być jednak rzadsze 
niż 2 razy w ciągu każdych kolejnych 12 miesięcy z wyjątkiem sytuacji nadzwyczajnych, w tym 
zjawisk epidemicznych kiedy dopuszcza się osobiste stawiennictwo w ośrodku prowadzącym 
terapię nie rzadziej niż 1 raz w ciągu każdych kolejnych 12 miesięcy.

1) Badania nieinwazyjne:

a) ocena klasy czynnościowej według NYHA,

b) test 6-minutowego marszu,

c) oznaczenie NT-pro-BNP.

Do monitorowania leczenia można wykorzystać również badania wykonane nie w ramach 
rutynowej kontroli co 3-6 miesięcy, ale również wykonane w przypadku pogorszenia 
samopoczucia lub stanu chorego. W tej sytuacji odstęp 3-6 miesięcy do następnych 
rutynowych badań kontrolnych wymaganych przez program można także liczyć  
od momentu wspomnianych dodatkowych badań przeprowadzonych w terminie 
wcześniejszym ze wskazań klinicznych.
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8) niewydolność lewej komory serca (w tym zwłaszcza z zaklinowanym ciśnieniem w tętnicy płucnej > 15 mmHg)  
jako dominująca przyczyna nadciśnienia płucnego,

9) brak skuteczności leczenia – jako kryterium wyłączenia.

2) Badania inwazyjne:

Cewnikowanie prawego serca (badanie hemodynamiczne) z oceną ciśnienia w tętnicy 
płucnej, ciśnienia w prawym przedsionku, ciśnienia zaklinowania, naczyniowego oporu 
płucnego, pojemności minutowej i saturacji mieszanej krwi żylnej wykonuje się:

– na podstawie decyzji lekarza prowadzącego jeżeli obraz kliniczny, przebieg choroby 
oraz panel badań są niejednoznaczne,

– dla celów kwalifikacji do plastyki naczyń płucnych, eskalacji farmakoterapii 
lub przeszczepu płuc, jeśli terapia taka jest rozważana i możliwa.

3. Monitorowanie programu 

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczących monitorowania 
leczenia i każdorazowe ich przedstawianie na żądanie kontrolerów 
Narodowego Funduszu Zdrowia,

2) uzupełnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostępnym za pomocą aplikacji 
internetowej udostępnionej przez OW NFZ, z częstotliwością zgodną z opisem programu 
oraz na zakończenie leczenia,

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje 
się do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami 
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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w zakresie PEA, kardiologa interwencyjnego z doświadczeniem w zakresie cewnikowania prawostronnego oraz angioplastyki tętnic płucnych, 
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„lekarza przeszkolonego i samodzielnie wykonującego określone zabiegi” a „doświadczonego w prowadzeniu pacjentów z nadciśnieniem płucnym” 
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b) przetrwałe CTEPH po leczeniu chirurgicznym. Przetrwałe CTEPH to utrzymujące się nadciśnienie płucne (zgodnie z definicją hemodynamiczną 
zawartą w punkcie 3) przez co najmniej 6 miesięcy po endarterektomii płucnej (PEA) potwierdzone cewnikowaniem prawego serca. U pacjentów, 
u których po zabiegu endarterektomii tętnic płucnych utrzymuje się nadciśnienie płucne (zgodnie z definicją hemodynamiczną zawartą w punkcie 3) 
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terapię nie rzadziej niż 1 raz w ciągu każdych kolejnych 12 miesięcy.

1) Badania nieinwazyjne:
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b) test 6-minutowego marszu,
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Do monitorowania leczenia można wykorzystać również badania wykonane nie w ramach 
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 

 Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać 
wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Nazwa produktu leczniczego i nazwa powszechnie stosowana: Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg, 2,5 mg, tabletki powlekane, riocyguat Skład jakościowy i ilościowy w odniesieniu do substancji 
czynnych oraz tych substancji pomocniczych, które mają istotne znaczenie dla właściwego stosowania produktu leczniczego: Adempas 0,5 mg: każda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg riocyguatu. 
Adempas 1 mg: każda tabletka powlekana zawiera 1 mg riocyguatu. Adempas 1,5 mg: każda tabletka powlekana zawiera 1,5 mg riocyguatu. Adempas 2 mg: każda tabletka powlekana zawiera 2 mg riocyguatu. 
Adempas 2,5 mg: każda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg riocyguatu. Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Każda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 37,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda 
tabletka powlekana 1 mg zawiera 37,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 1,5 mg zawiera 36,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 2 mg zawie-
ra 36,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 35,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Patrz punkt 4.4 ChPL Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 
6.1ChPL Postać farmaceutyczna: Tabletka powlekana • Tabletki 0,5 mg: białe, okrągłe, obustronnie wypukłe tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 0,5 i „R” po drugiej stronie. • Tablet-
ki 1 mg: jasnożółte, okrągłe, obustronnie wypukłe tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 1 i „R” po drugiej stronie. • Tabletki 1,5 mg: pomarańczowo-żółte, okrągłe, obustronnie wypukłe 
tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 1.5 i „R” po drugiej stronie. • Tabletki 2 mg: jasnopomarańczowe, okrągłe, obustronnie wypukłe tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po 
jednej stronie oraz 2 i „R” po drugiej stronie. • Tabletki 2,5 mg: czerwono-pomarańczowe, okrągłe, obustronnie wypukłe tabletki 6 mm, oznakowane logo firmy Bayer po jednej stronie oraz 2.5 i „R” po drugiej stronie. 
Wskazanie lub wskazania terapeutyczne do stosowania: Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne (CTEPH, ang. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension) Adempas jest wskazany w leczeniu 
dorosłych pacjentów z klasą czynnościową II do III wg WHO: • z nieoperowalnym CTEPH; • z przetrwałym lub nawrotowym CTEPH po leczeniu chirurgicznym; w celu poprawy wydolności wysiłkowej (patrz punkt 5.1 
ChPL). Tętnicze nadciśnienie płucne (PAH, ang. Pulmonary arterial hypertension) Adempas w monoterapii lub w skojarzeniu z antagonistami receptora endoteliny jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z tętni-
czym nadciśnieniem płucnym (PAH) z klasą czynnościową II-III wg WHO w celu poprawy wydolności wysiłkowej. Skuteczność wykazano wśród populacji pacjentów z PAH z etiologią idiopatycznego lub dziedzicznego 
PAH lub PAH związanego z chorobą tkanki łącznej (patrz punkt 5.1 ChPL). Dawkowanie i sposób podawania: Leczenie należy rozpoczynać tylko pod nadzorem lekarza mającego doświadczenie w leczeniu CTEPH lub 
PAH. Dawkowanie Dostosowywanie dawki Zalecana dawka początkowa to 1 mg trzy razy na dobę przez 2 tygodnie. Tabletki należy przyjmować trzy razy na dobę, w odstępie około 6 do 8 godzin (patrz punkt 5.2 ChPL). 
Dawkę należy zwiększać o 0,5 mg trzy razy na dobę co dwa tygodnie do maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobę, jeśli skurczowe ciśnienie krwi wynosi ≥95 mmHg i pacjent nie ma objawów przedmiotowych 
i podmiotowych niedociśnienia. U niektórych pacjentów z PAH możliwe jest uzyskanie odpowiedniej odpowiedzi w teście 6-minutowego marszu (6MWD, ang. six-minute walk distance) przy dawce 1,5 mg trzy razy na 
dobę (patrz punkt 5.1 ChPL). Jeśli skurczowe ciśnienie krwi zmniejszy się poniżej 95 mmHg, dawkę należy utrzymać, pod warunkiem, że pacjent nie wykazuje objawów przedmiotowych i podmiotowych niedociśnienia. 
Jeśli w jakimkolwiek czasie podczas fazy zwiększania dawki skurczowe ciśnienie krwi zmniejszy się poniżej 95 mmHg i pacjent wykazuje objawy przedmiotowe i podmiotowe niedociśnienia, aktualną dawkę należy 
zmniejszyć o 0,5 mg trzy razy na dobę. Dawka podtrzymująca Ustaloną dawkę indywidualną należy podtrzymać, chyba że wystąpią objawy przedmiotowe i podmiotowe niedociśnienia. Maksymalna całkowita dawka 
dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie. Jeśli pominięto dawkę, leczenie należy kontynuować przyjmując następną dawkę zgodnie z planem. W przypadku nietolerancji należy w każdej chwili rozważyć zmniej-
szenie dawki. Stosowanie z jedzeniem Tabletki można przyjmować z posiłkiem lub bez posiłku. Jeśli u pacjenta występuje skłonność do niedociśnienia, nie zaleca się zmieniać sposobu przyjmowania leku Adempas 
z posiłkiem na bez posiłku, gdyż powoduje to wzrost stężenia riocyguatu przyjmowanego bez posiłku w porównaniu do przyjmowania z posiłkiem (patrz punkt 5.2 ChPL). Przerwanie leczenia Jeśli leczenie musi być 
przerwane na 3 dni lub dłużej, leczenie należy ponownie rozpocząć dawką 1 mg trzy razy na dobę przez 2 tygodnie i kontynuować leczenie ze schematem dostosowywania dawki opisanym powyżej. Przejście pomiędzy 
inhibitorami PDE-5 a riocyguatem Należy przerwać stosowanie syldenafilu co najmniej 24 godziny lub tadalafilu co najmniej 48 godzin przed podaniem riocyguatu. Należy przerwać stosowanie riocyguatu co najmniej 24 
godziny przed podaniem inhibitora PDE5. Zaleca się monitorowanie oznak i objawów niedociśnienia po każdym przejściu (patrz punkty 4.3, 4.5 i 5.1 ChPL). Szczególne grupy pacjentów Indywidualne dostosowanie 
dawki na początku leczenia umożliwia dopasowanie dawki do potrzeb pacjenta. Dzieci i młodzież Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności riocyguatu u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Nie 
ma dostępnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazują działanie niepożądane na rosnące kości (patrz punkt 5.3 ChPL). Do czasu uzyskania większej ilości informacji o konsekwencjach tego działania należy 
unikać stosowania riocyguatu u dzieci i młodzieży (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci w podeszłym wieku U pacjentów w podeszłym wieku (65 lat lub starsi) istnieje większe ryzyko niedociśnienia i dlatego należy zachować 
szczególną ostrożność podczas indywidualnego dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynności wątroby Nie badano pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby (stopień C w skali 
Child-Pugh) i dlatego stosowanie produktu leczniczego Adempas jest przeciwwskazane u tych pacjentów (patrz punkt 4.3 ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (stopień B w skali Child-Pu-
gh) wykazywali większą ekspozycję na produkt leczniczy (patrz punkt 5.2 ChPL). Należy zachować szczególną ostrożność podczas indywidualnego dostosowywania dawki. Zaburzenia czynności nerek Dane dotyczące 
pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) są ograniczone i brak jest danych dotyczących pacjentów dializowanych. Z tego powodu produkt leczniczy Adempas nie jest zaleca-
ny u tych pacjentów (patrz punkt 4.4 ChPL). Pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <50-30 ml/min) wykazywali większą ekspozycjea produkt leczniczy Adempas (patrz punkt 5.2 
ChPL). U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek występuje większe ryzyko niedociśnienia, dlatego należy zachować szczególną ostrożność podczas indywidualnego dostosowywania dawki. Pacjenci palący Pacjen-
tom aktualnie palącym należy doradzić zaprzestanie palenia tytoniu z powodu ryzyka słabszej odpowiedzi. Stężenie riocyguatu w osoczu pacjentów palących jest mniejsze w porównaniu z pacjentami niepalącymi. 
U pacjentów palących lub rozpoczynających palenie podczas leczenia może być konieczne zwiększenie dawki do maksymalnej dawki dobowej 2,5 mg trzy razy na dobę (patrz punkt 4.5 i 5.2 ChPL). U pacjentów, którzy 
zaprzestaną palenia tytoniu, może być konieczne zmniejszenie dawki. Sposób podawania Podanie doustne. Rozkruszone tabletki W przypadku pacjentów, którzy nie są w stanie połykać całych tabletek, tabletki Adem-
pas można rozkruszyć i wymieszać z wodą lub miękkimi pokarmami, takimi jak mus jabłkowy, bezpośrednio przed zastosowaniem i podać doustnie (patrz punkt 5.2 ChPL). Przeciwwskazania • Jednoczesne poda-
wanie z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil) (patrz punkty 4.2. i 4.5 ChPL). • Ciężkie zaburzenia czynności wątroby (stopień C w skali Child-Pugh). • Nadwrażliwość na substancję czynną lub 
na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w punkcie 6.1 ChPL. • Ciąża (patrz punkt 4.4, 4.5, 4.6 ChPL). • Jednoczesne podawanie z azotanami lub lekami uwalniającymi tlenek azotu (takimi jak azotyn 
amylu) w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje nadużywane w celach odurzających/pobudzających, np. tzw poppersy (patrz punkt 4.5 ChPL). • Pacjenci ze skurczowym ciśnieniem krwi <95 mm Hg na początku 
leczenia. • Pacjenci z nadciśnieniem płucnym związanym z idiopatycznym śródmiąższowym zapaleniem płuc (PH-IIP) (patrz punkt 5.1 ChPL). Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania: 
W tętniczym nadciśnieniu płucnym badania riocyguatu przeprowadzono głównie w postaciach związanych z idiopatycznym lub dziedzicznym PAH i PAH związanym z chorobą tkanki łącznej. Stosowanie riocyguatu 
w innych niebadanych postaciach PAH nie jest zalecane (patrz punkt 5.1 ChPL). W przewlekłym zakrzepowo-zatorowym nadciśnieniu płucnym, stosuje się z wyboru endarterektomię płucną, ponieważ daje ona możli-
wość wyleczenia. Zgodnie ze standardową praktyką medyczną, przed rozpoczęciem leczenia riocyguatem ekspert powinien ocenić możliwość operacji. Zarostowa choroba żył płucnych Leki rozszerzające naczynia 
płucne mogą znacznie pogorszyć stan sercowo-naczyniowy pacjentów z zarostową chorobą żył płucnych (PVOD, ang. pulmonary veno-occlusive disease). Z tego powodu podawanie riocyguatu takim pacjentom nie jest 
zalecane. W przypadku wystąpienia objawów obrzęku płuc należy rozważyć możliwość wystąpienia powiązanej PVOD i należy przerwać leczenie riocyguatem. Krwawienie z dróg oddechowych U pacjentów z nadciśnie-
niem płucnym występuje większe prawdopodobieństwo krwawienia z dróg oddechowych, zwłaszcza u pacjentów otrzymujących leczenie przeciwzakrzepowe. Zalecane jest dokładne kontrolowanie pacjentów przyjmu-
jących leki przeciwzakrzepowe, zgodnie z ogólnie przyjętą praktyką medyczną. Ryzyko ciężkich i zakończonych zgonem krwawień z dróg oddechowych może być jeszcze większe podczas leczenia riocyguatem, 
zwłaszcza w przypadku występowania czynników ryzyka, takich jak niedawne epizody ciężkiego krwioplucia, w tym przypadki leczone za pomocą embolizacji tętnicy oskrzelowej. Stosowania riocyguatu należy unikać 
u pacjentów z ciężkim krwiopluciem w wywiadzie lub u pacjentów poddanych uprzednio embolizacji tętnicy oskrzelowej. W przypadku krwawienia z dróg oddechowych lekarz przepisujący powinien regularnie oceniać 
stosunek korzyści i ryzyka kontynuowania leczenia. Ciężkie krwawienie wystąpiło u 2,4% (12/490) pacjentów przyjmujących riocyguat w porównaniu z 0/214 pacjentów otrzymujących placebo. Ciężkie krwioplucie 
wystąpiło u 1% (5/490) pacjentów przyjmujących riocyguat w porównaniu z 0/214 pacjentów przyjmujących placebo, w tym jeden przypadek zakończony zgonem. Ciężkie zdarzenia krwotoczne obejmowały również 
dwie pacjentki z krwawieniem z pochwy, dwie osoby z krwotokiem w miejscu cewnikowania, pojedyncze przypadki krwiaka podtwardówkowego, wmiotów z krwią, i krwotoku w jamie brzusznej. Niedociśnienie Riocy-
guat posiada właściwości rozszerzające naczynia, co może prowadzić do zmniejszenia ciśnienia krwi. Przed przepisaniem riocyguatu lekarze powinni dokładnie rozważyć, czy działanie rozszerzające naczynia może 
mieć niekorzystny wpływ na pacjentów z określonymi chorobami towarzyszącymi (np. pacjentów otrzymujących leczenie przeciwnadciśnieniowe lub z niedociśnieniem spoczynkowym, hipowolemią, ciężkim zwężeniem
drogi odpływu lewej komory serca lub zaburzeniami czynności układu autonomicznego). Riocyguatu nie wolno stosować u pacjentów ze skurczowym ciśnieniem krwi poniżej 95 mmHg (patrz punkt 4.3 ChPL). Pacjenci 
w wieku powyżej 65 lat są bardziej zagrożeni niedociśnieniem. Z tego powodu należy zachować ostrożność podczas podawania riocyguatu tym pacjentom. Zaburzenia czynności nerek Dane dotyczące pacjentów 
z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) są ograniczone oraz brak jest danych dotyczących pacjentów dializowanych i dlatego produkt leczniczy Adempas nie jest zalecany u tych pa-
cjentów. Pacjenci z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek byli włączeni do kluczowych badań. Ekspozycja na riocyguat jest większa u tych pacjentów (patrz punkt 5.2 ChPL). U tych pacjentów wy-
stępuje większe ryzyko niedociśnienia, dlatego należy zachować szczególną ostrożność podczas indywidualnego dostosowywania dawki. Zaburzenia czynności wątroby Brak doświadczenia u pacjentów z ciężkimi za-
burzeniami czynności wątroby (stopień C wg klasyfikacji Child-Pugh); riocyguat jest przeciwwskazany u tych pacjentów (patrz punkt 4.3 ChPL). Dane farmakokinetyczne wykazują, że większa ekspozycja na riocyguat 
była obserwowana u pacjentów z umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (stopień B wg klasyfikacji Child-Pugh). (patrz punkt 5.2 ChPL). Należy zachować szczególną ostrożność podczas indywidualnego 
dostosowywania dawki. Brak doświadczenia klinicznego z riocyguatem u pacjentów z podwyższoną aktywnością aminotransferaz wątrobowych (>3 x górna granica normy (GGN)) lub z podwyższonym stężeniem biliru-
biny bezpośredniej (>2 x GGN) przed rozpoczęciem leczenia; riocyguat nie jest zalecany dla tych pacjentów. Ciąża / antykoncepcja Produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w ciąży (patrz punkt 4.3 ChPL). 
Dlatego kobiety mogące zajść w ciążę muszą stosować skuteczne metody antykoncepcji. Zaleca się wykonywanie testu ciążowego co miesiąc. Pacjenci palący Stężenia riocyguatu w osoczu u osób palących są 
zmniejszone w porównaniu do niepalących. U pacjentów, którzy rozpoczynają lub rzucają palenie podczas leczenia riocyguatem może być konieczne dostosowanie dawki (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Jednoczesne 
stosowanie z innymi produktami leczniczymi • Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi wieloszlakowymi inhibitorami cytochromu P450 (CYP) i glikoproteiny P (P-gp) / białka oporności raka piersi (BCRP, ang. 
breast cancer resistance protein), takimi jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, itrakonazol) lub inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) nie jest zalecane z powodu wyraźnego zwiększenia ekspozycji na rio-
cyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2 ChPL). • Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi inhibitorami CYP1A1, takimi jak inhibitorem kinazy tyrozynowej erlotynibem, i silnym inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) / białka 
oporności raka piersi (BCRP), takimi jak lek immunosupresyjny cyklosporyna A, może zwiększać ekspozycję na riocyguat (patrz punkt 4.5 i 5.2 ChPL). Należy zachować ostrożność podczas stosowania tych produktów 
leczniczych. Należy kontrolować ciśnienie krwi i rozważyć zmniejszenie dawki riocyguatu. Dzieci i młodzież: Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności riocyguatu u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 
18 lat. Nie ma dostępnych danych klinicznych. Dane niekliniczne wykazują działanie niepożądane na rosnące kości (patrz punkt 5.3 ChPL). Do czasu uzyskania większej ilości informacji o konsekwencjach tego działa-
nia należy unikać stosowania riocyguatu u dzieci i rosnącej młodzieży. Informacje o substancjach pomocniczych Każda tabletka powlekana 0,5 mg zawiera 37,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda ta-
bletka powlekana 1 mg zawiera 37,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 1,5 mg zawiera 36,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 2 mg zawiera 
36,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Każda tabletka powlekana 2,5 mg zawiera 35,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Produkt leczniczy nie powinien być stosowany u pacjentów z rzadko wy-
stępującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, całkowitym niedoborem laktazy lub zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy. Działania niepożądane: Podsumowanie profilu bezpieczeństwa Bezpieczeństwo
stosowania produktu leczniczego Adempas oceniano w badaniach fazy III u 681 pacjentów z CTEPH i PAH, otrzymujących co najmniej jedną dawkę riocyguatu (patrz punkt 5.1 ChPL). Większość działań niepożądanych 
jest spowodowana zmniejszeniem napięcia włókien mięśniowych gładkich układu naczyniowego lub układu pokarmowego. Najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi, występującymi u ≥10% pacjentów le-
czonych produktem leczniczym Adempas (do 2,5 mg trzy razy na dobę), były bóle głowy, zawroty głowy, niestrawność, obrzęk obwodowy, nudności, biegunka i wymioty. U pacjentów z CTEPH lub PAH, leczonych pro-

duktem leczniczym Adempas zaobserwowano ciężkie krwioplucie i krwotok płucny, w tym przypadki zakończone zgonem, (patrz punkt 4.4 ChPL). Profil bezpieczeństwa produktu leczniczego Adempas u pacjentów 
z CTEPH i PAH wygląda podobnie, dlatego działania niepożądane, zidentyfikowane w 12- i 16-tygodniowych badaniach klinicznych z grupą kontrolną otrzymującą placebo, przedstawiono w tabeli poniżej jako zbiorcza 
częstość występowania (patrz tabela 1). Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych Działania niepożądane zgłaszane dla produktu leczniczego Adempas wymieniono w tabeli poniżej zgodnie z klasyfikacją układów 
i narządów MedDRA i według częstości występowania. Częstość występowania określono jako: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10) i niezbyt często (≥1/1 000 do <1/100).

Tabela 1: Działania niepożądane zgłaszane podczas stosowania produktu Adempas w badaniach fazy III

Klasyfikacja układów i narządów MedDRA Bardzo często Często Niezbyt często

Zakażenia i zarażenia pasożytnicze Zapalenie żołądka i jelit

Zaburzenia krwi i układu chłonnego Niedokrwistość (w tym poszczególne parametry laboratoryjne)

Zaburzenia układu nerwowego Zawroty głowy, 
Ból głowy

Zaburzenia serca Kołatanie serca

Zaburzenia naczyniowe Niedociśnienie

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej 
i śródpiersia

Krwioplucie, 
Krwawienie z nosa,  
Przekrwienie błony śluzowej nosa

Krwotok płucny*

Zaburzenia żołądka i jelit

Niestrawność, 
Biegunka, 
Nudności, 
Wymioty

Zapalenie żołądka,  
Refluks żołądkowo-przełykowy, 
Dysfagia,  
Bóle żołądkowo-jelitowe i brzucha, Zaparcia,  
Rozdęcie brzucha

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania Obrzęk obwodowy

* w przeprowadzanych bez grupy kontrolnej, długoterminowych badaniach rozszerzonych zgłaszano występowanie krwotoku płucnego zakończonego zgonem

Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku 
korzyści do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem Departamentu Monito-
rowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301, 
Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Działania niepożądane można również zgłaszać do MSD Polska Sp. z o.o. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji: Interakcje 
farmakodynamiczne Azotany W badaniu klinicznym największa dawka produktu leczniczego Adempas (2,5 mg tabletki trzy razy na dobę) nasilała działanie obniżające ciśnienie krwi podawanej podjęzykowo nitroglice-
ryny (0,4 mg), przyjmowanej 4 i 8 godzin po podaniu dawki riocyguatu. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Adempas z azotanami lub produktami będącymi źródłem tlenku azotu (takimi jak azotyn amylu) 
w jakiejkolwiek postaci, w tym substancje nadużywane w celach odurzających/pobudzających, np. tzw poppersy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL). Inhibitory PDE 5 Badania przedkliniczne na modelach 
zwierzęcych wykazały addytywne działanie zmniejszające systemowe ciśnienie krwi w przypadku skojarzenia z syldenafilem lub wardenafilem. Przy zwiększonych dawkach w niektórych przypadkach obserwowano 
ponadaddytywne działanie na systemowe ciśnienie krwi. W rozpoznawczym badaniu interakcji z udziałem 7 pacjentów z PAH, otrzymujących stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobę), dawki pojedyncze 
riocyguatu (kolejno 0,5 mg i 1 mg) wykazywały addytywne działanie hemodynamiczne. W badaniu tym nie badano dawek powyżej 1 mg riocyguatu. Przeprowadzono 12-tygodniowe badanie leczenia skojarzonego 
z udziałem 18 pacjentów z PAH, otrzymujących stabilne leczenie syldenafilem (20 mg trzy razy na dobę) i riocyguatem (1,0 mg do 2,5 mg trzy razy na dobę) w porównaniu z syldenafilem w monoterapii. W długookre-
sowej części stanowiącej przedłużenie tego badania (bez grupy kontrolnej) jednoczesne stosowanie syldenafilu i riocyguatu prowadziło do wysokiego odsetka przerwania leczenia, głównie z powodu niedociśnienia. Nie 
uzyskano dowodów na korzystne działanie kliniczne leczenia skojarzonego w badanej populacji. Jednoczesne stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE-5 (takimi jak syldenafil, tadalafil, wardenafil) jest przeciwwska-
zane (patrz punkty 4.2 i 4.3 ChPL). Badanie RESPITE było 24-tygodniowym, niekontrolowanym badaniem mającym na celu zbadanie przejścia z inhibitorów PDE5 na riocyguat, u 61 dorosłych pacjentów z PAH na 
stabilnej dawce inhibitorów PDE5.Wszyscy pacjenci w badaniu należeli do III klasy czynnościowej według klasyfikacji WHO i u 82% spośród tych pacjentów zastosowano leczenie podstawowe antagonistą receptora 
endoteliny (ERA). W przypadku przejścia z inhibitorów PDE5 na riocyguat, średni czas bez leczenia dla syldenafilu to 1 dzień i dla tadalafilu to 3 dni. Ogólnie, profil bezpieczeństwa obserwowany w badaniu był porów-
nywalny z profilem bezpieczeństwa obserwowanym w badaniach kluczowych; nie odnotowano żadnych poważnych zdarzeń niepożądanych w okresie przejściowym. Sześciu pacjentów (10%) doświadczyło co najmniej 
raz pogorszenia stanu klinicznego, w tym wystąpiły 2 zgony niezwiązane z lekiem stosowanym w badaniu. Zmiany w stosunku do stanu początkowego wskazywały na korzystne efekty u wybranych pacjentów, np. 
poprawa wyników badania 6MWD (+31m), stężenia N-końcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) (-347 pg/ml) i WHO FC I/II/III/IV, % (2/52/46/0), wskaźnika sercowego (+0,3 l/min/m2). Warfaryna/
fenprokumon Jednoczesne leczenie riocyguatem i warfaryną nie zmieniało czasu protrombinowego wydłużonego przez lek przeciwzakrzepowy. Nie jest również spodziewane, aby jednoczesne stosowanie riocyguatu 
z innymi pochodnymi kumaryny (np. fenprokumonem) zmieniało czas protrombinowy. In vivo wykazano brak interakcji farmakokinetycznych między riocyguatem a substratem CYP2C9 warfaryną. Kwas acetylosalicylowy 
Riocyguat nie wydłużał czasu krwawienia spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy ani nie miał wpływu na agregację płytek krwi u ludzi. Oddziaływanie innych substancji na riocyguat Riocyguat jest usuwany 
głównie przez metabolizm tlenowy zależny od cytochromu P450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2), bezpośrednie wydalanie niezmienionego riocyguatu z żółcią/kałem i wydalanie nerkowe niezmienionego riocy-
guatu poprzez przesączanie kłębuszkowe. Wykazano in vitro, że ketokonazol, będący silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp), jest wieloszlakowym inhibitorem CYP i P-gp/białka oporności raka piersi (BCRP) 
dla metabolizmu i wydalania riocyguatu (patrz punkt 5.2 ChPL). Jednoczesne podawanie 400 mg ketokonazolu raz na dobę prowadziło do 150% (zakres do 370%) zwiększenia średniego AUC riocyguatu i 46% 
zwiększenia średniego C

max
. Końcowy okres półtrwania zwiększył się z 7,3 do 9,2 godzin, a klirens całkowity w organizmie zmniejszył się z 6,1 do 2,4 l/h. Z tego powodu nie jest zalecane jednoczesne stosowanie 

z 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 hamujące 
P-gp/BCRP, takie jak cyklosporyna A o działaniu immunosupresyjnym, należy stosować z zachowaniem ostrożności (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL). Inhibitory dla UDP-glykozylotransferaz (UGT) 1A1 i 1A9 mogą poten-
cjalnie zwiększyć ekspozycję na metabolit riocyguatu M1, który jest aktywny farmakologicznie (aktywność farmakologiczna: 1/10 do 1/3 riocyguatu). Spośród badanych in vitro rekombinowanych izoform CYP, CYP1A1 
najskuteczniej katalizował tworzenie głównego metabolitu riocyguatu. Klasę inhibitorów kinazy tyrozynowej zidentyfikowano jako silne inhibitory CYP1A1, przy czym erlotynib i gefitynib miały największe działanie ha-
mujące in vitro. Z tego powodu interakcje lekowe wywołane hamowaniem CYP1A1 mogłyby prowadzić do zwiększonej ekspozycji na riocyguat, zwłaszcza u pacjentów palących tytoń (patrz punkt 5.2 ChPL). Silne inhi-
bitory CYP1A1 należy stosować z zachowaniem ostrożności (patrz punkt 4.4 ChPL). Riocyguat wykazuje zmniejszoną rozpuszczalność w środowisku o neutralnym pH w porównaniu ze środowiskiem kwasowym. Jed-
noczesne leczenie lekami zwiększającymi pH w górnym odcinku układu pokarmowego może prowadzić do mniejszej biodostępności po podaniu doustnym. Jednoczesne podawanie leku zobojętniającego kwas 
żołądkowy wodorotlenku glinu / wodorotlenku magnezu zmniejszało średnie AUC riocyguatu o 34% i średnie C

max
 o 56% (patrz punkt 4.2 ChPL). Między podaniem riocyguatu a leku zobojętniającego kwas żołądkowy 

powinna upłynąć co najmniej 1 godzina. Bosentan, który jest opisywany jako umiarkowany induktor CYP3A4, prowadził do zmniejszenia stężenia riocyguatu w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentów z PAH o 27% 
(patrz punkty 4.1 i 5.1 ChPL). Jednoczesne stosowanie riocyguatu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. fenytoiną, karbamazepiną, fenobarbitalem lub dziurawcem zwyczajnym) może również prowadzić do zmniejszenia 
stężenia riocyguatu w osoczu. Palenie tytoniu U pacjentów palących papierosy ekspozycja na riocyguat jest zmniejszona o 50-60% (patrz punkt 5.2 ChPL). Z tego powodu należy doradzić pacjentom zaprzestanie pale-
nia tytoniu (patrz punkt 4.2 ChPL). Oddziaływanie riocyguatu na inne substancje Riocyguat i jego główny metabolit nie są inhibitorami ani induktorami głównych izoform CYP (w tym CYP 3A4), czy też transporterów 
(np. P-gp/BCRP), in vitro przy stężeniach terapeutycznych w osoczu. W trakcie stosowania produktu leczniczego Adempas pacjentki nie mogą zajść w ciążę (patrz punkt 4.3 ChPL). Riocyguat (w dawce 2,5 mg 3 razy 
na dobę) nie miał klinicznie znaczącego wpływu na stężenia w osoczu złożonych doustnych środków antykoncepcyjnych zawierających lewonorgestrel i etynyloestradiol, podczas łącznego stosowania u zdrowych kobiet. 
Na podstawie tego badania, oraz biorąc pod uwagę, że riocyguat nie jest induktorem żadnych istotnych enzymów metabolicznych, nie przewiduje się również interakcji z innymi hormonalnymi środkami antykoncepcyj-
nymi. Riocyguat i jego główny metabolit są silnymi inhibitorami CYP1A1 in vitro. Z tego powodu nie można wykluczyć klinicznie istotnych interakcji z jednocześnie podawanymi lekami, które są w znacznym stopniu 
usuwane poprzez biotransformację zależną od CYP1A1, takimi jak erlotynib lub granisetron. Wpływ na płodność, ciążę i laktację: Ciąża Brak danych dotyczących stosowania riocyguatu u kobiet w okresie ciąży. 
Badania na zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ na reprodukcję i przenikanie przez łożysko (patrz punkt 5.3 ChPL). Z tego powodu produkt leczniczy Adempas jest przeciwwskazany w okresie ciąży (patrz punkt 4.3 
ChPL). Zaleca się wykonywanie testu ciążowego co miesiąc. Kobiety w wieku rozrodczym Kobiety w wieku rozrodczym muszą stosować skuteczną metodę antykoncepcji w trakcie leczenia produktem leczniczym 
Adempas. Karmienie piersią Brak dostępnych danych dotyczących stosowania riocyguatu u kobiet karmiących piersią. Dane uzyskane na zwierzętach wskazują, że riocyguat przenika do mleka. Ze względu na możliwe 
ciężkie działania niepożądane u niemowląt karmionych piersią produkt leczniczy Adempas nie powinien być stosowany podczas karmienia piersią. Nie można wykluczyć zagrożenia dla dziecka karmionego piersią. 
Podczas leczenia tym produktem należy przerwać karmienie piersią. Płodność Nie przeprowadzono u ludzi specyficznych badań riocyguatu, oceniających jego wpływ na płodność. W badaniu toksycznego wpływu na 
reprodukcję u szczurów zaobserwowano zmniejszenie masy jąder, ale nie występował wpływ na płodność (patrz punkt 5.3 ChPL). Znaczenie tego wyniku dla ludzi jest nieznane. Podmiot odpowiedzialny: Bayer AG, 
51368 Leverkusen, Niemcy Numery pozwoleń na dopuszczenie do obrotu i nazwa organu, który je wydał: 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 Decyzją Komisji Europejskiej. Kategoria dostępności: Produkt leczniczy wydawany na receptę do zastrzeżonego stosowania (patrz aneks I: Charak-
terystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2 ChPL). Produkt refundowany w programie lekowym numer B.31 i B74. Kwota dopłaty świadczeniobiorcy (maksymalna kwota dopłaty ponoszona przez pacjenta): 0 PLN. Cena 
(urzędowa) detaliczna: brak”. Data ostatniej aktualizacji ChPL: 2019-02-28.Przed przepisaniem tego produktu leczniczego należy zapoznać się z treścią pełnej Charakterystyki Produktu Leczniczego.


