Zkracena informace o pfipravku Adempas® 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg.

SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje riociguatum 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, nebo 2,5 mg. Indikace: CTEPH: je indikovan k |é¢bé dospélych pacientd s funkéni tfidou Il az 1ll dle WHO s: -inoperabilni CTEPH,- s
perzistentni nebo rekurentni CTEPH po chirurgické |é¢bé pro zlepSeni funkéni zdatnosti. PAH: Dospéli: v monoterapii nebo v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin, je indikovan k |é¢bé dospélych pacient(i s PAH
funkéni tfidou 11 az 11l dle WHO ke zlepSeni funkcni zdatnosti. Pediatricti pacienti: v kombinaci s antagonisty receptoru pro endotelin indikovan k 1é¢bé PAH u pediatrickych pacientd ve véku od 6 do 18 let funkéni tfidou
Il a7 1l dle WHO.* Davkovani: Uvodni ddvka: Doporucéena tvodni dévka je 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydnd. Tablety se maji uZivat 3krat denné piiblizné s odstupem 6 a7 8 hodin. Titrace: Dospéli pacienti: Davka se ma
zvySovat ve 2tydennich intervalech o 0,5 mg 3krat denné na maximalni davku 2,5 mg 3krat denné, pokud je systolicky krevni tlak > 95 mmHg a pacient nema zadné znamky nebo pfiznaky hypotenze. U nékterych pacientd
s PAH muZe byt dosazeno adekvatni odpovédi v Sestiminutovém testu chlzi (6MWD) pti dédvce 1,5 mg 3krat denné. Pokud klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg, ma byt davka udrzovana za predpokladu, Ze pacient
nema zadné znamky nebo priznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem titracni faze klesne systolicky krevni tlak pod 95 mmHg a pacient ma znamky nebo priznaky hypotenze, ma byt aktualni davka snizena o 0,5 mg 3krat
denné. Pediatricti pacienti s PAH ve véku od 6 do < 18 let s télesnou hmotnosti > 50 kg: Adempas je k dispozici jako tableta pro pouZiti u pediatrickych pacientu s télesnou hmotnosti > 50 kg. Titrace davky riocigvatu se ma
provadét na zakladé systolického krevniho tlaku pacienta a celkové snasenlivosti dle Uvahy oSetfujiciho Iékafe / poskytovatele zdravotni péce. Pokud pacient nema zadné znamky ani pfiznaky hypotenze a hodnota
systolického krevniho tlaku je = 90 mmHg ve vékové skupiné 6 az < 12 let nebo > 95 mmHg ve vékové skupiné 12 aZ < 18 let, davku je tfeba zvySovat ve 2tydennich intervalech o 0,5 mg 3krat denné na maximalni denni
davku 3krat 2,5 mg. Pokud klesne systolicky krevni tlak pod vySe specifikované hodnoty, ma byt davkovani zachovéno, dokud pacient nema zadné zndmky nebo pfiznaky hypotenze. Pokud kdykoli béhem faze titrace
smérem nahoru klesne systolicky krevni tlak pod vyse specifikované hodnoty a pacient vykazuje znamky nebo pfiznaky hypotenze, ma byt aktualni davka snizena o 0,5 mg 3krat denné. UdrZovaci ddvka: Pokud se neobjevi
zadné znamky a priznaky hypotenze, ma byt zachovana stanovena individualni davka. U dospélych a pediatrickych pacient s télesnou hmotnosti alespor 50 kg je maximalni celkova denni davka 7,5 mg (to je 2,5 mg 3krat
denné). Pokud dojde k vynechani davky, ma lécba pripravkem pokracovat dalsi planovanou davkou. Pti intoleranci ma byt vidy zvaZzeno snizeni davky. Pediatriti pacienti s PAH s télesnou hmotnosti mensi nez 50 kg:
Adempas je k dispozici ve formé granuli pro peroralni suspenzi k 1é¢bé pediatrickych pacientd s PAH ve véku od 6 let a s télesnou hmotnosti mensi nez 50 kg — viz souhrn ddaji o pripravku Adempas granule pro perordini
suspenzi.* V pribéhu lécby mohou pacienti v dlsledku zmén télesné hmotnosti prechazet mezi tabletami a peroralni suspenzi. Preruseni Iécby: V pripadé, Ze musi byt 1éCba prerusena na dobu 3 dnl nebo delsi, Iécba ma
byt znovu zahdajena davkou 1 mg 3krat denné po dobu 2 tydn( a pokracujte v reZimu titrace davky, ktery je popsan vySe. Pfechod mezi inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDE5) a riocigvdtem: UZivani sildenafilu musi byt
u dospélych a déti preruseno nejméné 24 hodin pred poddanim riocigvatu. Uzivani tadalafilu musi byt preruseno u dospélych nejméné 48 hodin pred podanim riocigvatu a u déti 72 hodin pred podanim riocigvatu. UZivani
riocigvatu musi byt u dospélych a déti preruseno alespon 24 hodin pfed podanim inhibitoru PDES. Po jakémkoli pfechodu se doporucuje sledovat znamky a symptomy hypotenze. Zptisob podani: Peroralni podani. Tablety
se obecné mohou uZivat s jidlem nebo bez jidla. U pacientd, ktefi maji sklony k hypotenzi, se preventivné nedoporucuje stfidat uzivani riocigvatu po jidle a na la¢no, protoze hladina riocigvatu v plazmé je na lacno vyssi
oproti stavu po poziti jidla. Rozdrcené tablety: U pacientd, ktefi nejsou schopni polknout celé tablety, mohou byt tablety pfipravku Adempas rozdrceny a smichany s vodou nebo mékkym jidlem, jako je jablecné pyré,
bezprostfedné pred pouZitim a podavany peroralné. Zvlastni upozornéni: U pacientl ve véku 65 let nebo starsich je vyssi riziko hypotenze, a proto je tfeba zvlastni opatrnost v priibéhu individualni titrace davky. Pacienti
se téZzkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nebyli hodnoceni, a proto je pouZiti riocigvatu u téchto pacientd kontraindikovano. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) méli vyssi expozici tomuto
|é¢ivému piipravku. Zvlastni opatrnost je tieba vénovat individualni titraci ddvky. *U déti s poruchou funkce jater nejsou dostupné 7adné klinické Gidaje. Udaje u pacient(l se zavaznou poruchou funkce ledvin clearance
kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a u dialyzovanych pacientl nejsou dostupné Zadné Udaje. Proto se pfipravek Adempas u téchto pacienti nedoporucéuje.* U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné
klinické Gdaje. Soucasné podavani riocigvatu se silnymi vicecestnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, jako jsou azolova antimykotika (napf. ketokonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir), zvysuje
expozici riocigvatu. Pfi zahajeni |é¢by riocigvatem u pacient( se stabilnimi davkami silnych vicecestnych inhibitor(i CYP a P-gp/BCRP zvazte pocateéni davku 0,5 mg 3krat denné ke zmirnéni rizika hypotenze. Monitorujte
znamky a pfiznaky hypotenze pfi zahajeni 1écby a béhem |éCby. ZvaZte snizeni davky u pacientl s davkami riocigvatu vy$simi nebo rovnymi 1,0 mg, pokud se u nich objevi znamky nebo pfiznaky hypotenze. U déti, které
soucasné podstupuji systematickou lé¢bu silnymi inhibitory CYP/P-gp a BCRP, nejsou dostupné zadné klinické udaje. *Pediatricka populace: Bezpecnost a Gc¢innost riocigvatu nebyla stanovena u nasledujicich pediatrickych
populaci: -déti ve véku < 6 let, z dlivodu bezpecnosti. Neklinické udaje ukazuji nezadouci Gcinky na rostouci kost. -déti s PAH ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem < 90 mmHg pfi zahdjeni 1éCby, -déti
a dospivajici s PAH ve véku 12 a7z < 18 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg pfi zahajeni 1éCby, -déti a dospivajici s CTEPH ve véku < 18 let. Nejsou dostupné zadné udaje z klinickych hodnoceni. Proto se pouZziti
riocigvatu u téchto populaci nedoporucuje. Kontraindikace: Souc¢asné podavani s inhibitory PDE-5 (jako je sildenafil, tadalafil, vardenafil), tézka porucha funkce jater (Child-Pugh C), hypersenzitivita na IéCivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku, téhotenstvi. Sou¢asné podavani s nitraty nebo donory oxidu dusnatého (jako je amylnitrit) v jakékoli formé, v€etné rekreacnich drog, takzvanych , poppers”. Soucasné podavani s jinymi
stimulatory rozpustné guanylatcyklazy. Zahajeni 1éCby u déti ve véku 6 az < 12 let se systolickym krevnim tlakem <90 mmHg, u pacient( ve véku > 12 let se systolickym krevnim tlakem < 95 mmHg.* Pacienti s plicni
hypertenzi asociovanou s idiopatickymi intersticialnimi pneumoniemi (PH-IIP). Souc¢asné uZivani s dalSimi IéCivymi pFipravky: Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Absolutni rozsah interakci u pediatrické
populace neni zndm. U pediatrické populace je tfeba vzit v Gvahu Udaje o interakcich zjisténé u dospélych a upozornéni uvedena v bodé 4.4. SPC. Riocigvat a jeho hlavni metabolit jsou silnymi inhibitory CYP1A1 in vitro.
Proto neni mozné vyloudit klinicky vyznamné lékové interakce se soucasné uzivanymi léky, které podstupuji vyznamnou biotransformaci zprostfedkovanou CYP1A1, jako je erlotinib nebo granisetron. Soucasné pouziti
riocigvatu se silnymi inhibitory cytochromu P450 (CYP) a P-glykoproteinu Pgp/BCRP (proteinu rezistence karcinomu prsu), jako jsou azolova antimykotika (napt. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) nebo inhibitory HIV
proteazy (napf. ritonavir), vede ke zvy$ené expozici riocigvatu. Pfed podanim pfipravku Adempas pacientdm na stabilnich davkach silnych inhibitort CYP a P-gp/BCRP, by se mél zhodnotit pomér pfinosu a rizika individualné
u kazdého pacienta, a ke zmirnéni rizika hypotenze by se mélo zvazit snizeni davky a monitorovani znamek a priznakl hypotenze. Ke zmirnéni rizika hypotenze v pripadé zahajeni 1éCby pfipravkem Adempas u pacientt na
stabilnich davkach silnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP, jako jsou napfiklad obsazeny v HAART Iécbé, by se mélo zvézit snizeni pocatecni davky. Doporucuje se u téchto pacientl monitorovat znamky a pfiznaky hypotenze.
U pacientl na stabilnich ddvkach pripravku Adempas se nedoporucuje zahdjeni |é¢by silnymi inhibitory CYP a P-gp/BCRP, protoZze vzhledem k omezenym udajim nelze pfesné doporucit davkovani. Soucasné pouziti
riocigvatu se silnymi inhibitory CYP1A1, jako je inhibitor tyrosinkinazy erlotinib a silné inhibitory P-glykoproteinu Pgp/BCRP, jako je imunosupresivum cyklosporin A, mUze zvySovat expozici riocigvatu. Tyto lécivé pFipravky
by se mély pouZzivat s opatrnosti. Krevni tlak by mél byt monitorovan a mélo by byt zvaZeno snizeni davky riocigvatu. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Zavraté byly hlaseny jako nezadouci G¢inek a mohou
ovlivnit schopnost Fidit a obsluhovat stroje. Pfed fizenim nebo obsluhou strojd by si pacienti méli byt védomi, jak reaguji na tento p¥ipravek. Téhotenstvi, kojeni, fertilita:. Zeny a dospivajici divky ve fertilnim véku musi
béhem |écby pripravkem Adempas pouzivat G¢innou antikoncepci. Vzhledem k moznym zavaznym nezadoucim ucinkdm u kojenych déti se pripravek Adempas béhem kojeni nema podavat. Nebyly provedeny zadné
specifické studie uzivani riocigvatu u ¢lovéka s cilem vyhodnotit Ucinky na fertilitu. V reprodukéni studii toxicity u potkand byla pozorovana nizsi testikularni hmotnost, ale nevyskytly se Zzadné Gcinky na fertilitu. Vyznam
tohoto zjisténi u ¢lovéka neni zndm. NeZadouci tucinky: Bezpecnost pfipravku Adempas byla hodnocena ve studiich faze Ill u vice nez 681 pacient( s diagn6zou CTEPH a PAH, Ié¢enych minimalné jednou davkou riocigvatu.




PFi del$im pozorovani v nekontrolovanych dlouhodobych prodlouzenych studiich byl bezpeénostni profil podobny profilu pozorovanému v placebem kontrolovanych studiich faze Il. Vétsina NU je zptisobena relaxaci bunék
hladkého svalstva cév nebo gastrointestindlniho traktu. Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky vyskytujici se u 2 10 % pacientl Ié¢enych pripravkem Adempas (az do davky 2,5 mg tfikrat denné) byly bolest hlavy, zévraté,
dyspepsie, periferni edém, nauzea, prijem a zvraceni. Zadvazna hemoptyza a plicni krvaceni, véetné pfipadl vedoucich k umrti, byly pozorovany u pacientd s diagnézou CTEPH nebo PAH |é¢enych pfipravkem Adempas. *
Pediatricti pacienti: Bezpecnost riocigvatu byla po dobu 24 tydn( hodnocena u 24 pediatrickych pacient(l ve véku od 6 do 18 let v otevieném nekontrolovaném klinickém hodnoceni (PATENT-CHILD), jez tvofilo 8tydenni
obdobi individualni titrace davky pocinajici 1 mg (upravené vzhledem k télesné hmotnosti) a az 16tydenni udrZovaci obdobi, ndsledované volitelnym obdobim dlouhodobého prodlouzZeni studie. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky, a to i v obdobi dlouhodobého prodlouzeni studie, byla hypotenze a bolest hlavy, k nimz doslo u 4/24, respektive 2/24 pacientl. Celkové Udaje o bezpeénosti odpovidaly bezpeénostnimu profilu pozorovanému
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*Vsimnéte si prosim zmeén v textu.

Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi v indikaci CTEPH i PAH dle specifickych podminek stanovenych v SPC a uhradovych podminkach. Dfive neZ pripravek
predepisete, seznamte se, prosim, s Uplnym Souhrnem tdajl o pripravku.
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