1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Adempas 0,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Adempas 1 mg kalvopééllysteiset tabletit
Adempas 1,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Adempas 2 mg kalvopaillysteiset tabletit
Adempas 2,5 mg kalvopéiéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Adempas 0,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 0,5 mg riosiguaattia (riociguatum).

Adempas 1 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 1 mg riosiguaattia (riociguatum).

Adempas 1,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 1,5 mg riosiguaattia (riociguatum).

Adempas 2 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 2 mg riosiguaattia (riociguatum).

Adempas 2.5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg riosiguaattia (riociguatum).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Adempas 0,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi 0,5 mg kalvopédallysteinen tabletti sisdltdd 37,8 mg laktoosia (monohydraattina)

Adempas 1 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi 1 mg kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 37,2 mg laktoosia (monohydraattina)

Adempas 1,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi 1,5 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 36,8 mg laktoosia (monohydraattina)

Adempas 2 mg kalvopdidllysteiset tabletit
Yksi 2 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltédd 36,3 mg laktoosia (monohydraattina)

Adempas 2,5 mg kalvopddllysteiset tabletit
Yksi 2,5 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 35,8 mg laktoosia (monohydraattina)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

o 0,5 mg tabletti: Valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm ja
joissa on toisella puolella Bayerin risti ja toisella puolella merkinnét 0.5 ja "R".

o 1 mg tabletti: Vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm ja
joissa on toisella puolella Bayerin risti ja toisella puolella merkinnit 1 ja "R".

o 1,5 mg tabletti: Keltaoransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm ja
joissa on toisella puolella Bayerin risti ja toisella puolella merkinndt 1.5 ja "R".

o 2 mg tabletti: Vaaleanoransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm

ja joissa on toisella puolella Bayerin risti ja toisella puolella merkinnit 2 ja "R".
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o 2,5 mg tabletti: Punaoransseja, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm ja
joissa on toisella puolella Bayerin risti ja toisella puolella merkinndt 2.5 ja "R".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti

Adempas on tarkoitettu fyysisen suorituskyvyn parantamiseen (ks. kohta 5.1) aikuisille potilaille,

joiden WHO-toimintakykyluokka on II-III ja joilla on

- krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti, jota ei voi leikata

- leikkaushoidon jélkeen jatkuva tai uusiutuva krooninen tromboembolinen
keuhkoverenpainetauti.

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (PAH)

Aikuiset

Adempas monoterapiana tai yhdistelméahoitona endoteliinireseptoriantagonistien kanssa on tarkoitettu
fyysisen suorituskyvyn parantamiseen aikuisille potilaille, joilla on keuhkovaltimoiden verenpainetauti
(PAH) ja joiden WHO-toimintakykyluokka on II-III (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Adempas yhdistelmdhoitona endoteliinireseptoriantagonistien kanssa on tarkoitettu
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon 6 - < 18 vuoden ikéisille pediatrisille potilaille, joiden
WHO-toimintakykyluokka on II-1III (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain kroonisen tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin tai keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin hoitoon perehtyneen ladkérin méardyksesta ja toteuttaa hdnen valvonnassaan.

Annostus

Aloitusannos
Suositeltu aloitusannos on 1 mg 3 kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan. Tabletit pitdé ottaa 3 kertaa
vuorokaudessa noin 6—8 tunnin vélein (ks. kohta 5.2).

Titraus

Aikuiset potilaat

Annosta suurennetaan kahden viikon vélein 0,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa, kunnes saavutetaan
enimmaisannos, joka on 2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa, jos systolinen verenpaine on > 95 mmHg eikd
potilaalla ole hypotension merkkeja tai oireita. Joillakin PAH-potilailla voidaan riittdva vaste

6 minuutin kidvelymatkaan saavuttaa annoksella, joka on suuruudeltaan 1,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa
(ks. kohta 5.1). Jos systolinen verenpaine laskee alle arvon 95 mmHg, annos pidetdin ennallaan
edellyttéen, etté potilaalla ei esiinny mitédén hypotension merkkejé tai oireita. Jos systolinen
verenpaine laskee alle arvon 95 mmHg milloin tahansa annoksen suurentamisen aikana ja potilaalla
esiintyy hypotension merkkeja tai oireita, senhetkistd annosta pitdd pienentdd 0,5 mg 3 kertaa
vuorokaudessa.



6 - < 18 vuoden ikéiset pediatriset PAH-potilaat, joiden paino on > 50 kg

Adempas-valmistetta on saatavana tabletteina pediatrisille potilaille, joiden paino on > 50 kg.
Riosiguaatti-annoksen titraus tulee tehdé potilaan systolisen verenpaineen ja hoidon yleisen
siedettdvyyden perusteella hoitavan l4édkérin / terveyspalvelujen tarjoajan harkinnan mukaan. Jos
potilaalla ei ole hypotension merkkeji tai oireita ja systolinen verenpaine on > 90 mmHg ikdryhmaissi
6 - <12 vuotta tai > 95 mmHg ikdryhmaissé 12 - < 18 vuotta, annosta suurennetaan kahden viikon
vilein 0,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa, kunnes saavutetaan enimmaéisannos, joka on 2,5 mg 3 kertaa
vuorokaudessa.

Jos systolinen verenpaine laskee ndiden mainittujen arvojen alle, annostus pidetdin ennallaan, kunhan
potilaalla ei esiinny mitdén hypotension merkkejé tai oireita. Jos systolinen verenpaine laskee
mainittujen arvojen alle milloin tahansa annoksen suurentamisen aikana ja potilaalla esiintyy
hypotension merkkeja tai oireita, senhetkistd annosta pitdé pienentééd 0,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa.

Ylldpitoannos

Vakiintunut yksilollinen annos pidetidin ennallaan, ellei potilaalla ilmene hypotension merkkeja ja
oireita.

Suurin mahdollinen kokonaisvuorokausiannos on 7,5 mg (eli 2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa)
aikuisille ja pediatrisille potilaille, joiden paino on vdhintddn 50 kg.

Jos yksi annos jii viliin, hoitoa on jatkettava ottamalla seuraava annos hoitosuunnitelman mukaisesti.
Jos potilas ei siedd annosta, annoksen pienentdmistd voidaan harkita milloin tahansa.

Pediatriset PAH-potilaat, joiden paino on alle 50 kg

Adempas-valmistetta on saatavana rakeina oraalisuspensiota varten véhintddn 6 vuoden ikéisille
pediatrisille PAH-potilaille, joiden paino on alle 50 kg — ks. lisdohjeet Adempas rakeet
oraalisuspensiota varten -valmisteyhteenvedosta. Potilaat voivat siirtyd hoidon aikana tableteista
oraalisuspensioon tai pdinvastoin painon muutosten mukaisesti.

Hoidon keskeyttiminen

Jos hoito pitdd keskeyttdd 3 vuorokaudeksi tai pitemmaksi ajaksi, se tulisi aloittaa uudelleen
annoksella 1 mg 3 kertaa vuorokaudessa 2 viikon ajan ja jatkaa titraamalla annosta edelld kuvatun
mukaisesti.

Siirtyminen fosfodiesteraasi-5-entsyymin (PDEJS) estdjistd riosiguaattiin

Sildenafiilin kéyttd on lopetettava aikuisilla ja lapsilla vahintidén 24 tuntia ennen riosiguaatin antoa.
Tadalafiilin kaytto on lopetettava aikuisilla vahintdin 48 tuntia ja lapsilla véhintddn 72 tuntia ennen
riosiguaatin antoa.

Riosiguaatin kaytto on lopetettava aikuisilla ja lapsilla véhintddn 24 tuntia ennen PDES5-estdjien antoa.
Ladkevaihdon jélkeen on suositeltavaa seurata, ilmaantuuko merkkeji ja oireita hypotensiosta (ks.
kohdat 4.3, .5ja5.1).

Erityisryhmét
Annosta voidaan muuttaa vastaamaan potilaan tarpeita titraamalla sitd yksilollisesti hoidon alussa.

Ldkkdidt
Iakkailla potilailla (65-vuotiaat tai vanhemmat) on tavallista suurempi hypotension riski, joten
yksildllisen annoksen titrauksen aikana on noudatettava erityisté varovaisuutta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavia potilaita ei ole tutkittu, joten riosiguaatin
kaytto néille potilaille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Kohtalaista maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh B) sairastaneet potilaat olivat alttiimpia tille ladkevalmisteelle (ks. kohta 5.2).
Yksilollisen annoksen titrauksen aikana on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ja alle 18 vuoden ik&isistd nuorista ei ole saatavilla
kliinisid tietoja.



Munuaisten vajaatoiminta

Tietoja potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) on
niukasti, eiké dialyysihoitoa saavista potilaista ole lainkaan tietoja. Sen vuoksi niille potilaille ei
suositella riosiguaatin kéyttdd (ks. kohta 4.4).

Lievéai tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniinipuhdistuma < 80—
30 ml/min) todettiin suurempi altistus télle ladkevalmisteelle (ks. kohta 5.2). Munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on tavallista suurempi hypotension riski, minka vuoksi erityistd
varovaisuutta on noudatettava yksilollisen annoksen titrauksen aikana.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista lapsista ja alle 18 vuoden ik&isistd nuorista ei ole saatavilla
kliinisid tietoja.

Potilaat, jotka saavat vakiintuneina annoksina voimakkaita, useita reittejd kdyttdvid CYP-estdjid / P-
glykoproteiinin (P-gp) estdjid ja rintasyovin resistenssiproteiinin (BCRP) estdjid

Riosiguaatin samanaikainen anto voimakkaiden, useita reitteja kayttdvien CYP-estéjien ja
P-gp:n/BCRP:n estdjien, kuten atsoliryhmén sienilddkkeiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli) tai
HIV-proteaasin estdjien (esim. ritonaviiri) kanssa lisda riosiguaatin altistusta (ks. kohta 4.5). Kun
riosiguaattihoitoa aloitetaan potilaille, jotka saavat vakiintuneina annoksina voimakkaita, useita
reittejd kayttidvida CYP-estdjid ja P-gp:n/BCRP:n estijid, aloitusannokseksi tulee harkita 0,5 mg

3 kertaa vuorokaudessa hypotension riskin pienentdmiseksi. Hypotensiosta johtuvia oireita tulee
seurata hoidon alussa ja aikana. Annoksen pienentdmisté tulee harkita, jos potilaan riosiguaatti-annos
on vihintddn 1,0 mg ja ilmaantuu hypotensiosta johtuvia oireita (ks. kohta 4.5).

Lapsista ja alle 18 vuoden ikéisistd nuorista, jotka saavat samanaikaisesti systeemista hoitoa
voimakkailla CYP-estijilla / P-gp:n estdjilld ja BCRP:n estédjill4, ei ole saatavilla kliinisii tietoja.

Pediatriset potilaat

Riosiguaatin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu seuraavilla pediatrisilla populaatioilla:

- < 6 vuoden ikéiset lapset (ks. kohta 4.1), turvallisuussyistd. Prekliinisissd tutkimuksissa todettiin
haittavaikutuksia kasvuikéisessd luustossa (ks. kohta 5.3).

- keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat lapset, joiden iké on 6 - < 12 vuotta ja joiden
systolinen verenpaine on < 90 mmHg hoidon alussa (ks. kohta 4.3)

- keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavat lapset ja nuoret, joiden ikd on 12 - < 18 vuotta
ja joiden systolinen verenpaine on < 95 mmHg hoidon alussa (ks. kohta 4.3)

- < 18 vuoden ikiiset lapset ja nuoret, joilla on krooninen tromboembolinen
keuhkoverenpainetauti (ks. kohta 4.1).

Kliinisid tutkimustietoja ei ole saatavilla. Siksi riosiguaatin kéyttdd néille populaatioille ei suositella.

Tupakoitsijat

Tupakoitsijoita pitdd kehottaa lopettamaan tupakointi, koska heilld vaste saattaa olla tavallista
pienempi. Tupakoitsijoilla riosiguaatin pitoisuudet plasmassa ovat pienemmat kuin tupakoimattomilla.
Annosta on ehké suurennettava suurimpaan mahdolliseen vuorokausiannokseen 2,5 mg 3 kertaa
vuorokaudessa, jos potilas tupakoi tai aloittaa tupakoinnin hoidon aikana (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Jos potilas lopettaa tupakoinnin, annosta pitdd ehka pienentéa.

Antotapa

Suun kautta.

Ruoka

Riosiguaatin voi yleensa ottaa ruoan kanssa tai tyhjdan mahaan. Jos potilaalla on taipumusta
hypotensioon, suositellaan riosiguaatin ottamista aina joko ruoan kanssa tai tyhjdin mahaan
vaihtamatta ottamistapaa, sillé riosiguaatin pitoisuus plasmassa on suurempi paaston jélkeen kuin
ruoan kanssa otettuna (ks. kohta 5.2).



Tablettien murskaaminen
Jos potilas ei pysty nieleméin kokonaisia Adempas-tabletteja, ne voidaan juuri ennen kayttoa
murskata ja sekoittaa veteen tai pechmeédén ruokaan ja antaa suun kautta (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- samanaikainen kayttd6 PDES-estédjien (esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili) kanssa (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5)
- vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C)
- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- raskaus (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 4.6)
- samanaikainen kaytto nitraattien tai typpioksidien luovuttajien (esim. amyylinitriitti) kanssa
niiden kaikissa ladkemuodoissa mukaan luettuina piristyslddkkeet eli nk. "popperssit" (ks.
kohta 4.5)
- samanaikainen kayttd muiden liukoisten guanylaattisyklaasin stimulaattorien kanssa
- hoidon aloitus
o lapsille, joiden ikd on 6 - < 12 vuotta ja joiden systolinen verenpaine on < 90 mmHg
o potilaille, joiden ikd on > 12 vuotta ja joiden systolinen verenpaine on < 95 mmHg
- Potilaat, joilla on keuhkoverenpainetauti ja idiopaattinen interstitiaalikeuhkokuume (PH-IIP)
(ks. kohta 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Riosiguaatilla tehdyissé tutkimuksissa on tarkasteltu etupédéssi keuhkovaltimoiden verenpainetaudin
niitd muotoja, jotka liittyvit idiopaattiseen tai perinnélliseen PAH-tautiin tai sidekudossairauteen
liittyvaan PAH-tautiin. Riosiguaatin kiytt6d PAH-taudin muissa muodoissa, joita ei ole tutkittu, ei
suositella (ks. kohta 5.1).

Kroonisen tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin hoidossa keuhkovaltimoiden endarterektomia on
ensisijainen vaihtoehto, silld toimenpiteelld on mahdollisesti parantava vaikutus. Tavanomaisen
hoitokéytdnnon mukaan erikoislddkérin pitida arvioida leikkauskelpoisuus ennen riosiguaattihoidon
aloittamista.

Keuhkolaskimoita ahtauttava tauti

Keuhkoverisuonia laajentavat aineet voivat heikentda keuhkolaskimoita ahtauttavaa tautia sairastavien
potilaiden kardiovaskulaarista statusta merkittévésti. Siksi riosiguaatin antamista néille potilaille ei
suositella. Jos merkkeja keuhkop6hdstd ilmenee, siihen liittyvén keuhkolaskimoita ahtauttavan taudin
mahdollisuutta on harkittava ja riosiguaattihoito keskeytettava.

Verenvuodot hengitysteissd

Hengitysteiden verenvuodot ovat tavallista todennidkoisempid keuhkoverenpainepotilailla, varsinkin
niilld, jotka saavat antikoagulanttihoitoa. Antikoagulantteja kéyttévien potilaiden huolellinen seuranta
tavanomaisen hoitokdytdnnon mukaisesti on suositeltavaa.

Hengitysteiden vakavien ja kuolemaan johtavien verenvuotojen riski voi kasvaa entisestdan
riosiguaattihoidon aikana, varsinkin jos potilaalla on riskitekijoitd, esimerkiksi dskettdin tapahtuneita
vakavia veriyskdsepisodeja, mukaan lukien keuhkovaltimoiden embolisaatioilla hoidetut episodit.
Riosiguaatin kayttod pitdd valttdd potilailla, joilla on aiemmin ollut vakavaa veriyskosté tai joille on
aiemmin tehty keuhkovaltimoiden embolisaatio. Hengitysteiden verenvuototapauksessa ladketta
madrinneen ladkarin on sdénnollisesti arvioitava hoidon jatkamisen riski-hyotysuhde.

Vakavaa verenvuotoa esiintyi 2,4 %:1la (12/490) riosiguaattia kayttdneistd potilaista verrattuna
lumeléékepotilaisiin, joilla vastaava luku oli 0/214. Vakavaa veriyskosté esiintyi 1 %:lla (5/490)
riosiguaattia kdyttdneistd potilaista (mukaan lukien yksi kuolemaan johtanut tapaus) verrattuna
lumeléékepotilaisiin, joilla vastaava luku oli 0/214. Vakaviin verenvuototapauksiin kuului myds
kahdella potilaalla ilmennyt emétinverenvuoto ja kahdella potilaalla ilmennyt verenvuoto
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katetrikohdasta. Lisdksi ilmeni kovakalvonalainen verenpurkauma, verioksennus ja vatsansisdinen
verenvuoto kukin yhdelld potilaalla.

Hypotensio

Riosiguaatilla on verisuonia laajentavia ominaisuuksia, mikd saattaa johtaa verenpaineen alenemiseen.
Ennen riosiguaatin méaérdémistd on huolellisesti harkittava, voiko ldéke vaikuttaa haitallisesti
potilaisiin, joilla on tiettyja perussairauksia (esim. potilaat, joilla on verenpaineldékitys tai joilla on
lepotilassa hypotensiota, hypovolemiaa, vaikea ahtauma vasemman syddnkammion ulosvirtauksessa
tai autonomisen hermoston toimintahairio).

Riosiguaattia ei saa kdyttad potilailla, joiden systolinen verenpaine on alle 95 mmHg (ks. kohta 4.3).
Yli 65-vuotiailla potilailla on lisddntynyt hypotensioriski. Riosiguaatin madrdadmisessé néille potilaille
on siksi noudatettava varovaisuutta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tietoja aikuisista potilaista, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min) on niukasti, eiké dialyysihoitoa saavista potilaista ole lainkaan tietoja. Sen vuoksi ndille
potilaille ei suositella riosiguaatin kiyttdad. Pivotaalisiin tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla
oli lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Néilld potilailla riosiguaattialtistus on suurentunut
(ks. kohta 5.2). Niilla potilailla on tavallista suurempi hypotension riski, joten erityistd varovaisuutta
on noudatettava yksildllisen annoksen titrauksen aikana.

Maksan vajaatoiminta

Kokemusta valmisteen kaytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh C) sairastavilla aikuisilla
potilailla ei ole; riosiguaatti on néilld potilailla vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3). Farmakokineettiset
tiedot osoittavat, ettd kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastavilla potilailla
havaittiin suurempia riosiguaattialtistuksia (ks. kohta 5.2). Yksilollisen annoksen titrauksen aikana on
noudatettava erityistd varovaisuutta.

Riosiguaatin kaytosta ei ole kliinistd kokemusta potilailla, joilla maksan aminotransferaasit ovat
koholla (> 3 x viitearvojen yléraja (ULN)) tai joilla suora bilirubiini on koholla (> 2 x ULN) ennen

hoidon aloittamista; riosiguaattia ei suositella néille potilaille.

Raskaus/ehkéisy

Riosiguaatin kaytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Témén vuoksi naisten, joilla on
mahdollinen riski tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkdisyd. Kuukausittain on suositeltavaa
tehda raskaustesti.

Tupakoitsijat
Tupakoitsijoilla riosiguaatin pitoisuudet plasmassa ovat pienemmait kuin tupakoimattomilla. Annosta
on ehkd muutettava, jos potilas aloittaa tai lopettaa tupakoinnin riosiguaattihoidon aikana (ks.

kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Adempas sisdltid laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tatd ladketta.



Adempas sisdltdd natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa. Néin ollen yhteisvaikutusten
absoluuttista madraa pediatrisilla potilailla ei tunneta. Aikuisista saadut yhteisvaikutustiedot ja

kohdassa 4.4 annetut varoitukset on otettava huomioon pediatrisilla potilailla.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Nitraatit

Erédssé kliinisessé tutkimuksessa riosiguaatin suurin annos (2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa) voimisti
4 ja 8 tuntia riosiguaatin jilkeen otetun sublinguaalisen nitroglyseriinin (0,4 mg) verenpainetta
laskevaa vaikutusta. Siksi riosiguaatin samanaikainen kdytto nitraattien tai typpioksidien luovuttajien
(esim. amyylinitriitti) kanssa niiden kaikissa lddkemuodoissa, mukaan luettuina piristyslddkkeet eli nk.
"popperssit", on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

PDES-estdjt

Eldinmalleilla tehdyissé prekliinisissé tutkimuksissa todettiin additiivinen vaikutus systeemiseen
verenpaineen alenemiseen, kun riosiguaattia annettiin yhdessa joko sildenafiilin tai vardenafiilin
kanssa. Annoksia suurennettaessa havaittiin joissakin tapauksissa liiallisia additiivisia vaikutuksia
systeemiseen verenpaineeseen.

Eksploratiivisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa 7 PAH-potilasta sai vakiintunutta
sildenafiilihoitoa (20 mg 3 kertaa vuorokaudessa), riosiguaatin kerta-annokset (vuorotellen 0,5 mg ja
1 mg) aiheuttivat additiivisia hemodynaamisia vaikutuksia. Téssd tutkimuksessa ei tutkittu yli 1 mg:n
riosiguaattiannoksia.

12 viikon yhdistelmatutkimuksessa tarkasteltiin 18:aa PAH-potilasta, jotka saivat vakiintunutta
sildenafiilihoitoa (20 mg 3 kertaa vuorokaudessa) ja riosiguaattia (1,0 mg—2,5 mg 3 kertaa
vuorokaudessa) verrattuna pelkkdin sildenafiilihoitoon. Tdmén tutkimuksen pitkikestoisessa
jatko-osassa (jota ei kontrolloitu), sildenafiilin ja riosiguaatin samanaikainen kaytto aiheutti suuren
madran tutkimuksen keskeyttdmisid 1ahinnd hypotensiosta johtuen. Tutkitussa viestdssa ei ilmennyt
ndyttdd yhdistelman suotuisasta kliinisestd vaikutuksesta.

Riosiguaatin samanaikainen kéytté PDES-estdjien (esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili) kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

RESPITE oli 24 viikon kontrolloimaton tutkimus, jossa selvitettiin vakiintunutta PDE5-estéjéhoitoa
saaneen 61 aikuisen PAH-potilaan siirtymistd PDE5-estdjisté riosiguaattiin. Kaikki potilaat kuuluivat
WHO-toimintakykyluokkaan II1, ja 82 % sai taustahoitona endoteliinireseptorin salpaajaa (ERA).
Siirryttdessd PDES-estdjisté riosiguaattiin keskiméérdinen hoidoton jakso sildenafiilin osalta oli

1 pdivé ja tadalafiilin osalta 3 péivad. Kaiken kaikkiaan tutkimuksessa havaittu turvallisuusprofiili oli
samanlainen kuin keskeisissa tutkimuksissa havaittu, eiké vakavia haittavaikutuksia raportoitu
siirtymévaiheen aikana. Kuudella potilaalla (10 %) ilmeni vdhintién yksi kliininen pahenemisvaihe, ja
myds 2 kuolemantapausta, jotka eivit liittyneet tutkimuslédékkeeseen. Muutokset ldhtdtilanteesta
viittasivat valikoitua potilasryhmai koskeviin hyddyllisiin vaikutuksiin, esimerkiksi parannus

6 minuutin kdvelymatkassa (+31 m), N-terminaalisen B-tyypin natriureettisen propeptidin
(NT-proBNP) pitoisuuksissa (-347 pg/ml), WHO-toimintakykyluokkien I/I/III/TV
prosenttijakaumassa (2 % / 52 % / 46 % / 0 %) ja sydanindeksissd (+0,3 1/min/m?).

Liukoiset guanylaattisyklaasin stimulaattorit
Riosiguaatin samanaikainen kayttd muiden liukoisten guanylaattisyklaasin stimulaattorien kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Varfariini/fenprokumoni
Samanaikainen riosiguaatti- ja varfariinihoito ei muuttanut antikoagulantin aikaansaamaa
protrombiiniaikaa. Riosiguaatin samanaikaisen kdyton muiden kumariinijohdannaisten (esim.



fenprokumoni) kanssa ei mydskddn oleteta muuttavan protrombiiniaikaa.
Riosiguaatin ja varfariinin, joka on CYP2C9-entsyymin substraatti, keskindisten yhteisvaikutusten
puuttuminen osoitettiin in vivo.

Asetyylisalisyylihappo
Riosiguaatti ei voimistanut asetyylisalisyylihapon aiheuttamaa vuotoajan pitkittymista eikd vaikuttanut

verihiutaleiden aggregaatioon ihmisilla.

Muiden aineiden vaikutukset riosiguaattiin

Riosiguaatti poistuu elimistosté padasiassa sytokromi P450-vilitteisen (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS,
CYP2J2) oksidatiivisen metabolian kautta, erittymalld muuttumattomana riosiguaattina suoraan
sapen/ulosteiden mukana ja erittymilld muuttumattomana riosiguaattina munuaisteitse
glomerulussuodatuksen kautta.

Samanaikainen kdytté voimakkaiden, useita reittejd kiyttdavien CYP-estdjien ja P-gp:n/BCRP:n
estdjien kanssa

Riosiguaatin samanaikaista kdyttod voimakkaiden, useita reittejd kéyttdvien CYP-estdjien ja
P-gp:n/BCRP:n estdjien, kuten esimerkiksi atsoli-ryhmén sienilddkkeiden (esim.
ketokonatsoli, posakonatsoli, itrakonatsoli) tai HIV-proteaasin estdjien (esim. ritonaviiri)
kanssa, saa aikaan riosiguaatin altistuksen selvin lisddantymisen: Samanaikainen HAART-
yhdistelmien anto suurensi keskimaérdistd AUC-arvoa jopa noin 160 % ja keskimaérdistd Cpax-arvoa
noin 30 %. HIV-potilailla, jotka ottivat 0,5 mg:n kerta-annoksen riosiguaattia yhdessi HAART-
hoidossa kéytettdvien HIV-lddkkeiden eri yhdistelmien kanssa, havaittu turvallisuusprofiili oli yleensa
samanlainen kuin muilla potilasryhmilld. Kun samaan aikaan annettiin 400 mg ketokonatsolia kerran
vuorokaudessa, riosiguaatin keskiméérdinen AUC-arvo nousi 150 % (vaihteluvéli korkeimmillaan
370 %) ja keskimddrdinen Cmax-arvo nousi 46 %. Terminaalinen puoliintumisaika pidentyi 7,3 tunnista
9,2 tuntiin ja kokonaispuhdistuma vahentyi 6,1 litrasta/h 2,4 litraan/h.

Kunkin potilaan hyodyt ja riskit on arvioitava yksildllisesti ennen riosiguaatin madrdaamista potilaille,
jotka kayttavit vakiintuneina annoksina voimakkaita, useita reitteja kéyttavid CYP-estdjid ja
P-gp:n/BCRP:n estijia.

Hypotension riskin vihentdmiseksi tulisi harkita pienempéé aloitusannosta silloin, kun riosiguaatti-
hoito aloitetaan potilaille, jotka kéyttévit vakiintuneina annoksina voimakkaita, useita reitteja
kayttavid CYP-estdjid (etenkin CYP1A1:n ja CYP3A4:n estdjid) ja P-gp:n/BCRP:n estdjid. Naitd
potilaita on suositeltavaa seurata hypotensiosta johtuvien oireiden ilmaantumisen varalta (ks.

kohta 4.2).

Vakiintuneita riosiguaatti-annoksia kayttaville potilaille ei suositella voimakkaiden, useita reitteja
kayttavien CYP-estdjien ja P-gp:n/BCRP:n estdjien kdyton aloittamista, koska annossuositusta ei voi
antaa tietojen vahdisyyden vuoksi. Vaihtoehtoisia hoitoja tulisi harkita.

Samanaikainen kiytté CYPIAI-, UGTIAI- ja UGTI1AY-estdjien kanssa

In vitro -olosuhteissa tutkituista rekombinanteista CYP-isoentsyymeistd CYP1A1 katalysoi
riosiguaatin padmetaboliitin muodostumista tehokkaimmin. Tyrosiinikinaasin estéjien havaittiin
olevan voimakkaita CYP1A1:n estdjid, ja niistd erlotinibilla ja gefitinibilla estdva vaikutus in vitro oli
suurin. Siksi CYP1Al-entsyymid estdmailld aikaansaadut lddkkeiden yhteisvaikutukset saattavat johtaa
lisddntyneeseen riosiguaattialtistukseen varsinkin tupakoitsijoilla (ks. kohta 5.2). Voimakkaita
CYP1A1:n estdjid on kdytettdva varoen.

UDP-glukosyylitransferaasien (UGT) 1A1 ja 1A9 estdjit saattavat lisata altistusta riosiguaatin
farmakologisesti aktiiviselle metaboliitille M-1:lle (farmakologinen vaikutus: 1/10-1/3 riosiguaatin
vaikutuksesta). Annettaessa nditd aineita samanaikaisesti, annoksen titraussuosituksia tulee noudattaa
(ks. kohta 4.2).

Samanaikainen kéytté muiden CYP- ja P-gp:n/BCRP:n estdjien kanssa
Voimakkaita P-gp/BCRP-estdjid, kuten esimerkiksi immunosuppressiivinen siklosporiini A, on
kaytettdva varoen (ks. kohta 5.2).



Samanaikainen kdytté mahanesteen pH-arvoa suurentavien lddkkeiden kanssa

Riosiguaatti liukenee heikommin pH-arvoltaan neutraaliin aineeseen kuin happamaan aineeseen. Jos
samanaikaisesti kiytetdén ylemmén ruoansulatuskanavan pH:ta nostavia lddkevalmisteita, riosiguaatin
biologinen hyotyosuus oraalisen annostelun jdlkeen voi pienentyé.

Antasidin (alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi) samanaikainen anto laski riosiguaatin
keskiméardisti AUC-arvoa 34 % ja keskiméérdistd Crax-arvoa 56 % (ks. kohta 4.2). Antasidit pitda
ottaa vahintddn 2 tuntia ennen riosiguaattia tai 1 tunti riosiguaatin ottamisen jalkeen.

Samanaikainen kdaytté CYP3A4:n indusoijien kanssa

Kohtalainen CYP3A4:n indusoija bosentaani pienensi riosiguaatin vakaan tilan pitoisuuksia plasmassa
PAH-potilailla 27 % (ks. kohdat 4.1 ja 5.1). Néiden aineiden samanaikainen anto noudattaa annoksen
titraussuosituksia (ks. kohta 4.2).

Riosiguaatin samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, fenobarbitoni tai mékikuisma) kanssa voi my0s johtaa riosiguaatin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Ndiden aineiden samanaikainen anto noudattaa annoksen titraussuosituksia
(ks. kohta 4.2).

Tupakointi
Savukkeita polttavilla riosiguaatin altistus vahenee 50-60 % (ks. kohta 5.2). Siksi potilaita kehotetaan
lopettamaan tupakointi (ks. kohta 4.2).

Riosiguaatin vaikutukset muihin aineisiin

Riosiguaatti ja sen padmetaboliitti ovat voimakkaita CYP1A1:n estdjid in vitro. Siksi kliinisesti
relevantteja lddkeaineiden yhteisvaikutuksia ei voida sulkea pois kdytettdessd samanaikaisesti
ladkkeitd, jotka metaboloituvat merkittédvésti CYP1A1-vélitteisen biotransformaation kautta, kuten
esimerkiksi erlotinibi tai granisetroni.

Esiintyessdén plasmassa terapeuttisina pitoisuuksina riosiguaatti tai sen paddmetaboliitti eivét ole
in vitro tirkeimpien CYP-isoentsyymien (mukaan lukien CYP 3A4) estijid (esim. P-gp/BCRP) tai
indusoijia.

Potilaat eivét saa tulla raskaaksi riosiguaattihoidon aikana (ks. kohta 4.3). Riosiguaatilla (2,5 mg 3
kertaa vuorokaudessa) ei ollut kliinisesti merkittidvaé vaikutusta levonorgestreelia ja etinyyliestradiolia
siséltdvien yhdistelméehkdisyvalmisteiden plasmapitoisuuksiin, kun valmisteita annettiin
samanaikaisesti terveille naisvapaaehtoisille. Téhén tutkimukseen perustuen ja siihen, ettd riosiguaatti
ei ole minkdén merkittdvin metaboliaentsyymin induktori, farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
muiden hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa ei myoskdén ole odotettavissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy

Naisten ja teini-ikdisten tyttdjen, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkaisya
riosiguaattihoidon aikana.

Raskaus

Riosiguaatin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoja. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa on
havaittu lisdéntymistoksisuutta ja valmisteen on havaittu lapéisevén istukan (ks. kohta 5.3). Siksi
riosiguaatin kéyttd raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Raskaustestié suositellaan
tehtavaksi kuukausittain.



Imetys

Tietoja riosiguaatin kéytdsta imettiville naisille ei ole saatavilla. Eldimilld tehdyt tutkimukset
osoittavat riosiguaatin erittyvén maitoon. Koska vakavien haittavaikutusten riski imevéiselle on
mahdollinen, riosiguaattia ei pidd kayttda imetyksen aikana. Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja
ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava tdman ladkevalmisteen kdyton ajaksi.

Hedelmillisyys

Ihmisille ei ole tehty tutkimuksia nimenomaan sen selvittdmiseksi, vaikuttaako riosiguaatti
hedelméllisyyteen. Rotilla tehdyssé lisdantymistoksisuustutkimuksessa huomattiin kivesten painon
alentumia, mutta vaikutuksia hedelmallisyyteen ei havaittu (ks. kohta 5.3). Tamén 16ydoksen
merkitystd ihmisille ei tiedeté.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Riosiguaatilla on kohtalainen vaikutus pyoriily- ja ajokykyyn ja kykyyn kayttdd koneita. Huimausta,
joka saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kdyttdad koneita, on raportoitu (ks. kohta 4.8). Ennen
polkupyorilla tai autolla ajamista tai koneiden kéyttdmista potilaiden on syyti olla selvill4 siité,
millaisia reaktioita tima lddkevalmiste heissi aiheuttaa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Riosiguaatin turvallisuutta aikuisilla on arvioitu faasin III tutkimuksissa, joihin osallistui 650 kroonista
tromboembolista keuhkoverenpainetautia tai keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavaa potilasta,
jotka saivat vihintddan yhden annoksen riosiguaattia (ks. kohta 5.1). Kun seuranta-aika oli
kontrolloimattomissa pitk&aikaisissa jatkotutkimuksissa pidempi, turvallisuusprofiili oli samanlainen
kuin lumekontrolloiduissa faasin III tutkimuksissa.

Useimmat haittavaikutukset johtuivat verisuoniston tai maha-suolikanavan sileiden lihassolujen
relaksaatiosta.

Useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat padnsarky, huimaus, dyspepsia, perifeerinen turvotus,
pahoinvointi, ripuli ja oksentelu. Néité esiintyi > 10 %:lla potilaista riosiguaattihoidon aikana, kun
hoitoannos oli enintdén 2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa.

Riosiguaatilla hoidetuilla kroonista tromboembolista keuhkoverenpainetautia tai keuhkovaltimoiden
verenpainetautia sairastavilla potilailla on havaittu vakavaa veriyskostd ja keuhkoverenvuotoa,
mukaan lukien kuolemaan johtavia tapauksia (ks. kohta 4.4).

Riosiguaatin turvallisuusprofiili kroonista tromboembolista keuhkoverenpainetautia tai
keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla potilailla vaikutti olevan samanlainen, minké vuoksi
lumekontrolloiduissa 12 ja 16 viikon tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten esiintymistiheydet
esitetddn alla olevassa taulukossa yhdistettyind (ks. taulukko 1).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Riosiguaatin haittavaikutukset luetellaan alla olevassa taulukossa MedDR A-elinjirjestelméluokkien ja
esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000),
hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).
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Taulukko 1: Riosiguaatin kdyton yhteydessa aikuisilla potilailla raportoidut haittavaikutukset
faasin III tutkimuksissa (CHEST 1- ja PATENT 1 -tutkimusten yhdistetyt tiedot).

antopaikassa todettavat
haitat

MedDRA-elinjérjestel | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
méi-luokka
Infektiot Gastroenteriitti
Veri ja imukudos Anemia (ml. siithen
liittyvit
laboratorioarvot)
Hermosto Huimaus,
Péadnsérky
Sydéin Palpitaatiot
Verisuonisto Hypotensio
Hengityselimet, Veriyskos, Keuhkoverenvuoto*
rintakehi ja vélikarsina Nenéverenvuoto,
Nenén tukkoisuus
Ruoansulatuselimisto Dyspepsia, Gastriitti,
Ripuli, gastroesofageaalinen
Pahoinvointi, refluksitauti,
Oksentelu nielemisvaikeudet,
maha-suolikanavan
kivut ja vatsakivut,
ummetus,
vatsan pingotus
Yleisoireet ja Perifeerinen turvotus

*  kontrolloimattomissa pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa raportoitiin kuolemaan johtanut

keuhkoverenvuoto

Pediatriset potilaat

Riosiguaatin turvallisuutta on tutkittu 24 pediatrisella potilaalla, joiden ikd oli 6 — < 18 vuotta,

24 viikon ajan avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa (PATENT-CHILD). Tutkimus koostui
8 viikkoa kesténeestd yksilollisestd annoksen titrausvaiheesta, jossa aloitusannos oli 1 mg (painoon
mukautettu) ja enintddn 16 viikkoa kesténeesté yllépitovaiheesta (ks. kohta 4.2) seké sitd seuranneesta
vapaachtoisesta, pitkékestoisesta jatkovaiheesta. Pitkdkestoinen jatkovaihe mukaan luettuna
yleisimmat haittavaikutukset olivat hypotensio, jota esiintyi neljélld 24 potilaasta, ja piénsirky, jota
esiintyi kahdella 24 potilaasta.

Yleisesti ottaen turvallisuustiedot vastaavat aikuisilla todettua turvallisuusprofiilia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
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4.9 Yliannostus

Tapauksia, joissa aikuiselle potilaalle on vahingossa annettu 9-25 mg riosiguaattia 2—-32 vuorokauden
ajan, on raportoitu. Haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin pienempid annoksia kiytettidessé (ks.
kohta 4.8).

Yliannostustapauksissa on tarvittaessa ryhdyttidva tavanomaisiin tukitoimenpiteisiin.

Mahdollinen voimakas hypotensio voi vaatia aktiivista kardiovaskulaarista tukihoitoa.

Koska riosiguaatti sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Verenpaineldédkkeet (keuhkoverenpainetaudin laékkeet), ATC-koodi:
C02KX05

Vaikutusmekanismi

Riosiguaatti on liukoisen guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattori. Guanylaattisyklaasi on syddmessa
ja keuhkoissa esiintyvé entsyymi ja typpioksidin (NO) reseptori. Kun NO sitoutuu sGC:hen, tdiméa
entsyymi katalysoi signaaleja valittdvdan molekyylin, syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP),
synteesid. Solunsisdiselld cGMP:114 on tarked tehtdva verisuonitonukseen, proliferaatioon, fibroosiin ja
tulehduksiin vaikuttavissa siditelyprosesseissa.

Keuhkoverenpainetauti liittyy endoteelin toimintahdiridihin, NO:n heikentyneeseen synteesiin ja
NO-sGC-cGMP-reitin riittdméttdméin stimulaatioon.

Riosiguaatilla on kaksoisvaikutus. Se herkistdd sGC-entsyymin endogeeniselle typpioksidille (NO)
stabiloimalla NO-sGC-sitoutumista. Riosiguaatti stimuloi sGC-entsyymid my®ds suoraan, riippumatta
NO:sta.

Riosiguaatti korjaa NO-sGC-cGMP-reitin ja lisdd cGMP:n muodostumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Riosiguaatti korjaa NO-sGC-cGMP-reitin, miki johtaa merkittdvasti parempaan keuhkoverisuoniston
hemodynamiikkaan ja parantaa fyysisté toimintakykyé.

Plasman riosiguaattipitoisuuden ja hemodynaamisten arvojen, kuten esimerkiksi ison ja pienen
verenkierron dareisvastuksen, systolisen verenpaineen ja syddmen minuuttitilavuuden, valilld on suora
yhteys.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Teho kroonista tromboembolista keuhkoverenpainetautia sairastavilla aikuisilla potilailla

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, monikansalliseen, lumelddkekontrolloituun faasin II1
tutkimukseen (CHEST-1) osallistui 261 aikuispotilasta, joilla oli leikkaukseen sopimaton krooninen
tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (72 %) tai keuhkovaltimoiden endarterektomian jélkeen
jatkunut tai uusiutunut krooninen tromboembolinen keuhkoverenpainetauti (28 %). Ensimmaisten
kahdeksan viikon ajan riosiguaatti titrattiin kahden viikon vélein potilaan systolisen verenpaineen ja
hypotension merkkien ja oireiden perusteella optimaaliseen yksil6lliseen annokseen (vaihteluvali
0,5 mg—2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa), jota yllapidettiin sitten vield kahdeksan viikon ajan.
Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli lumeryhmaén tuloksella korjattu muutos léhtdtilanteesta
6 minuutin kdvelymatkassa viimeiselld kaynnilla (viikko 16).

Viimeiselld kdynnilld 6 minuutin kdvelymatkassa havaittu parannus riosiguaatilla hoidetuissa
potilaissa oli 46 metrid (95 %:n luottamusvali (CI): 25 m—67 m; p< 0,0001) lumeldékkeeseen
verrattuna. Tulokset olivat tirkeimmissé arvioiduissa alaryhmissid yhdenmukaisia (ITT-analyysi, ks.
taulukko 2).
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Taulukko 2: Riosiguaatin vaikutukset 6 minuutin kdvelymatkaan CHEST-1-tutkimuksessa viimeiselld

kaynnilla
Kaikki potilasryhmit Riosiguaatti Lumeliike
(n=173) (n=88)
Léahtotilanne (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Keskiméardinen muutos ldhtotilanteesta (m) 39 -6
[SD] [79] [84]
Lumeryhmaén tuloksella korjattu ero (m) 46
95 % CI, [p-arvo] 25-67 [<0,0001]
Toimintakykyluokan III potilaat Riosiguaatti Lumeliike
(n=107) (n=60)
Lahtétilanne (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Keskimaardinen muutos lahtétilanteesta (m) 38 -17
[SD] [75] [95]
Lumeryhmén tuloksella korjattu ero (m) 56
95 % CI 29-83
Toimintakykyluokan II potilaat Riosiguaatti Lumeliike
(n=55) (n=25)
Léahtétilanne (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Keskiméardinen muutos 1dhtotilanteesta (m) 45 20
[SD] [82] [51]
Lumeryhmaén tuloksella korjattu ero (m) 25
95 % CI -10-61
Potilaat, joiden kroonista Riosiguaatti Lumeliike
tromboembolista (n=121) (n=68)
keuhkoverenpainetautia ei voitu leikata
Lahtétilanne (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Keskimaardinen muutos lahtétilanteesta (m) 44 -8
[SD] [84] [88]
Lumeryhmén tuloksella korjattu ero (m) 54
95 % CI 29-79
Potilaat, joilla oli keuhkovaltimoiden Riosiguaatti Lumeliike
endarterektomian jilkeinen krooninen (n=52) (n=20)
tromboembolinen
keuhkoverenpainetauti
Lahtétilanne (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Keskimaardinen muutos lahtétilanteesta (m) 27 1,8
[SD] [68] [73]
Lumeryhmén tuloksella korjattu ero (m) 27
95 % CI
-10-63

Fyysisen toimintakyvyn paranemiseen liittyi parannuksia monissa kliinisesti relevanteissa toissijaisissa
paétetapahtumissa. Nama 10ydokset olivat yhdenmukaisia hemodynaamisissa lisdparametreissa
tapahtuneiden parannusten kanssa.
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Taulukko 3: Riosiguaatin vaikutukset keuhkoverisuonten vastukseen, NT-proBNP:hen ja

WHO-toimintakykyluokkaan CHEST-1-tutkimuksessa viimeiselld kdynnilla

Riosiguaatti Lumeliike
Keuhkoverisuonten vastus (n=151) (n=82)
Lihtotilanne (dyn's-cm™) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Keskimaardinen muutos -225,7 23,1
ldhtotilanteesta (dyn-s-cm™)
[SD] [247,5] [273,5]

Lumeryhmén tuloksella korjattu ero -246.,4

(dyn-s-cm™)

95 % CI, [p-arvo] -303,3 —-189,5 [< 0,0001]
NT-proBNP Riosiguaatti Lumeliike

(n=150) (n=73)

Lahtétilanne (ng/1) 1508,3 1705,8

[SD] [2 337,8] [2 567,2]

Keskiméadrdinen muutos -290,7 76,4

lahtotilanteesta (ng/1) [SD] [1716,9] [1446,6]

Lumeryhmén tuloksella korjattu ero -444.0

(ng/1)

95 % CI, [p-arvo] -843,0 — -45,0 [<0,0001]
Muutos WHO- Riosiguaatti Lumeliike

toimintakykyluokassa (n=173) (n=87)

Parantunut 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)

Vakaa 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)

Huonontunut 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)

p-arvo 0,0026

Keskeyttdmiseen johtaneiden haittavaikutusten esiintyvyys oli molemmissa hoitoryhmissa
samanlainen (riosiguaatin yksilollinen annostitraus [IDT] 1,0-2,5 mg, 2,9 %; lumelidke 2,3 %).

Kroonisen tromboembolisen keuhkoverenpainetaudin pitkdaikaishoito

Avoimeen jatkotutkimukseen (CHEST-2) osallistui 237 aikuista potilasta, jotka olivat olleet mukana
CHEST-1-tutkimuksessa loppuun asti. Tutkimuksen lopussa hoidon keskiméérdinen [SD] kesto koko
tutkimusjoukossa oli 1285 (709) vuorokautta ja mediaani kesto oli 1 174 vuorokautta (15—

3 512 vuorokautta). Yhteensd 221 potilasta (93,2 %) jatkoi hoidon kéyttd4 noin yhden vuoden ajan
(véhintddn 48 viikkoa), 205 potilasta (86,5 %) noin kaksi vuotta (véhintddn 96 viikkoa) ja

142 potilasta (59,9 %) noin kolme vuotta (vahintdén 144 viikkoa). Hoitoaltistus oli yhteensé

834 henkildvuotta.

CHEST-2-tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin keskeisissé tutkimuksissa todettu
profiili. Riosiguaatti-hoidon jéilkeen keskiméédrdinen parannus ldhtdtilanteesta 6 minuutin
kavelymatkassa koko tutkimusjoukossa oli 53 metrid yhden vuoden kohdalla (n=208), 48 metria
kahden vuoden kohdalla (n=182) ja 49 metrid kolmen vuoden kohdalla (n=117). Parannus 6 minuutin
kavelymatkassa sdilyi tutkimuksen loppuun saakka.

Taulukossa 4 esitetééin, miten monella potilaalla* WHO-toimintakykyluokka muuttui l&htdtilanteesta
riosiguaatti-hoidon aikana.
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Taulukko 4: CHEST-2: WHO-toimintakykyluokan muutokset

Muutokset WHO-toimintakykyluokassa

(n (%) potilaista)
Hoidon kesto Parani Sailyi Heikkeni
CHEST-2-tutkimuksessa
1 vuosi (n=217) 100 (46 %) 109 (50 %) 6 (3 %)
2 vuotta (n=193) 76 (39 %) 111 (58 %) 53 %)
3 vuotta (n=128) 48 (38 %) 65 (51 %) 14 (11 %)
*Potilaat osallistuivat tutkimukseen siihen saakka, ettd ladke sai myyntiluvan ja oli
markkinoilla heiddn asuinmaassaan.

Eloonjadmisen todennékdisyys oli riosiguaattihoitoa kéytettdessd 97 % yhden vuoden kohdalla, 93 %
kahden vuoden kohdalla ja 89 % kolmen vuoden kohdalla.

Teho aikuisilla PAH-potilailla

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, monikansalliseen lumeldidkekontrolloituun faasin III
tutkimukseen (PATENT-1) osallistui 443 aikuispotilasta, joilla oli PAH (riosiguaatin yksil6llisen
annoksen titraus enintddn annokseen 2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa: n=254, lumelddke: n=126,
riosiguaatin rajoitetun ("capped") annoksen titraus enintdén annokseen 1,5 mg (eksploratorisen
annoksen haara, tilastollisia testejd ei tehty; n=63)). Potilaat eivét joko olleet aiemmin saaneet hoitoa
(50 %) tai heitd oli etukéteen hoidettu ERA-lddkkeelld (43 %) tai prostasykliinianalogilla (inhaloitava
(iloprosti), suun kautta otettava (beraprosti) tai subkutaaninen (treprostiniili); 7 %) ja heilla oli
diagnosoitu idiopaattinen tai perinndllinen PAH (63,4 %) tai sidekudossairauteen (25,1 %) tai
synnynndiseen sydansairauteen (7,9 %) liittyvd PAH.

Ensimmadisten kahdeksan viikon ajan riosiguaatti titrattiin kahden viikon vélein potilaan systolisen
verenpaineen ja hypotension merkkien ja oireiden perusteella optimaaliseen yksildlliseen annokseen
(vaihteluvali 0,5 mg—2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa), jota ylldpidettiin sitten vield neljan viikon ajan.
Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli lumeryhmaén tuloksella korjattu muutos ldhtdtilanteesta
6 minuutin kdvelymatkassa viimeiselld kaynnilla (viikko 12).

Viimeiselld kdynnilla 6 minuutin kdvelymatkassa havaittu lisdys riosiguaatin yksilollisen annoksen
titrauksen (IDT) myo6té oli 36 metrid (95 % CI: 20 m—52 m; p< 0,0001) verrattuna lumeldikkeeseen.
Aiemmin hoitamattomilla potilailla (n=189) tulos parani 38 m ja etukéteen hoitoa saaneilla potilailla
(n=191) 36 m (ITT-analyysi, ks. taulukko 5). Alaryhmien eksploratorisessa lisdanalyysissi ilmeni
etukdteen ERA-ladkkeilld hoidetuilla potilailla (n=167) 26 metrin hoitovaikutus, (95 % CI: 5 m—46 m)
ja prostasykliinianalogeilla etukdteen hoidetuilla potilailla (n=27) ilmeni 101 metrin hoitovaikutus

(95 % CI: 27 m—176 m).
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Taulukko 5: Riosiguaatin vaikutukset 6 minuutin kdvelymatkaan PATENT-1-tutkimuksessa

viimeiselld kdynnilla

Kaikki potilasryhmiit Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Lahtétilanne (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Keskimaardinen muutos 30 -6 31
lahtotilanteesta (m)
[SD] [66] [86] [79]
Lumeryhmén tuloksella korjattu 36
ero (m)
95 % CI, [p-arvo] 20-52 [< 0,0001]
Toimintakykyluokan ITI Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
potilaat (n=140) (n=58) (n=39)
Lahtdtilanne (m) 338 347 351
[SD] [70] [78] [68]
Keskiméérdinen muutos 31 =27 29
lahtotilanteesta (m)
[SD] [64] [98] [94]
Lumeryhmén tuloksella korjattu 58
ero (m)
95 % CI 35-81
Toimintakykyluokan I1 Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
potilaat (n=108) (n=60) (n=19)
Lahtdtilanne (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Keskiméérdinen muutos 29 19 43
lahtotilanteesta (m)
[SD] [69] [63] [50]
Lumeryhmén tuloksella korjattu 10
ero (m)
95 % CI -11-31
Aiemmin hoitamattomat Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
potilaat (n=123) (n=66) (n=32)
Léahtotilanne (m) 370 360 347
[SD] [66] [80] [72]
Keskiméérdinen muutos 32 -6 49
lahtdtilanteesta (m)
[SD] [74] [88] [47]
Lumeryhmén tuloksella korjattu 38
ero (m)
95 % CI 14-62
Etukiiteen hoitoa saaneet Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
potilaat (n=131) (n=60) (n=31)
Léahtétilanne (m) 353 376 380
[SD] [69] [68] [57]
Keskimaardinen muutos 27 -5 12
lahtotilanteesta (m)
[SD] [58] [83] [100]
Lumeryhmén tuloksella korjattu 36
ero (m)
95 % CI 15-56
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Fyysisen toimintakyvyn paranemiseen liittyi johdonmukaista parannusta monissa kliinisesti

relevanteissa toissijaisissa padtetapahtumissa. Nama 16ydokset olivat yhdenmukaisia

hemodynaamisissa lisdparametreissa tapahtuneiden parannusten kanssa (ks. taulukko 6).

Taulukko 6: Riosiguaatin vaikutukset PATENT-1-tutkimuksessa keuhkoverisuonten vastukseen ja

NT-proBNP:hen viimeiselld kdynnilla

Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
Keuhkoverisuonten vastus (n=232) (n=107) (n=58)
Lihtétilanne (dyn-s-cm™) 791 834,1 847.8
[SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Keskimédardinen muutos PVR:n -223 -8,9 -167,8
lahtotilanteesta (dyn-s-cm™)
[SD] [260,1] [316,6] [320,2]
Lumeryhmén tuloksella korjattu -225,7
ero (dyn-s-cm?)
95% CI, [p-arvo] -281,4—-170,1[< 0,0001]
NT-proBNP Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Lahtotilanne (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Keskiméaardinen muutos -197,9 2324 -471,5
lahtdtilanteesta (ng/l) [SD] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Lumeryhmén tuloksella korjattu -431,8
ero (ng/l)
95 % CI, [p-arvo] -781,5 —-82,1 [<0,0001]
Muutos WHO-toimintakyky- Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
luokassa (n=254) (n=125) (n=63)
Parantunut 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
Vakaa 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)
Huonontunut 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 57,9 %)
p-arvo 0,0033

Riosiguaatilla hoidetuilla potilailla oli merkitsevé viive ajassa kliinisen tilan huononemiseen
verrattuna lumelddkkeilld hoidettuihin potilaisiin (p = 0,0046; stratifioitu log-rank-testi) (ks.

taulukko 7).

Taulukko 7: Riosiguaatin vaikutukset PATENT-1-tutkimuksessa kliinisen tilan huononemiseen

liittyviin tapahtumiin

Kliinisen tilan huononemiseen Riosiguaatti IDT Lumeliike Riosiguaatti CT
liittyviit tapahtumat (n=254) (n=126) (n=63)

Potilaat, joilla ilmeni kliinisen tilan 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
huononemista

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

PAH:sta johtuvia sairaalajaksoja 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0

PAH:sta johtuva 6 minuutin 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
kdvelymatkan heikentyminen

PAH:sta johtuva 0 1 (0,8 %) 0
toimintakykyluokan jatkuva
heikkeneminen

PAH-hoidon aloitus 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1 (1,6 %)

Riosiguaatilla hoidetuilla potilailla esiintyi merkitsevdé paranemista hengenahdistusta mittaavalla
Borgin CR 10 -asteikolla (keskimddrdinen muutos ldahtotilanteesta (SD): riosiguaatti -0,4 (2),

lumelddke 0,1 (2); p = 0,0022).
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Keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia esiintyi molemmissa riosiguaattihoitoryhmissa
harvemmin kuin lumeldékeryhmaissé (riosiguaatti IDT 1,0-2,5 mg, 3,1 %; riosiguaatti CT 1,6 %;
lumeladke 7,1 %).

Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin pitkéaikaishoito

Avoimeen jatkotutkimukseen (PATENT-2) osallistui 396 aikuista potilasta, jotka olivat osallistuneet
PATENT-1-tutkimukseen loppuun asti.

PATENT-2-tutkimuksessa hoidon keskiméardinen [SD] kesto koko tutkimusjoukossa (lukuun
ottamatta PATENT-1-tutkimuksen aikana saatua hoitoa) oli 1 375 (772) vuorokautta ja mediaani kesto
oli 1 331 vuorokautta (1-3 565 vuorokautta). Potilaista 90 % jatkoi hoidon kéytt6d noin yhden vuoden
ajan (vdhintdan 48 viikkoa), 85 % noin kaksi vuotta (vdhintdan 96 viikkoa) ja 70 % noin kolme vuotta
(vahintdaan 144 viikkoa). Hoitoaltistus oli yhteensd 1 491 henkilovuotta.

PATENT-2-tutkimuksessa turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin keskeisissé tutkimuksissa todettu
profiili. Riosiguaatti-hoidon jilkeen keskiméairdinen parannus ldhtotilanteesta 6 minuutin
kavelymatkassa koko tutkimusjoukossa oli 50 metrid yhden vuoden kohdalla (n=347), 46 metria
kahden vuoden kohdalla (n=311) ja 46 metrid kolmen vuoden kohdalla (n=238). Parannus 6 minuutin
kévelymatkassa séilyi tutkimuksen loppuun saakka.

Taulukossa 8 esitetddn, miten monella potilaalla* WHO-toimintakykyluokka muuttui 1dhtétilanteesta
riosiguaatti-hoidon aikana.

Taulukko 8: PATENT-2: WHO-toimintakykyluokan muutokset

Muutokset WHO-toimintakykyluokassa

(n (%) potilaista)
Hoidon kesto Parani Sailyi Heikkeni
PATENT-2-tutkimuksessa
1 vuosi (n=358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 vuotta (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 vuotta (n=257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)
* Potilaat osallistuivat tutkimukseen siihen saakka, ettd lddke sai myyntiluvan ja oli
markkinoilla heiddn asuinmaassaan.

Eloonjadmisen todennékdisyys oli riosiguaattihoitoa kéytettdessd 97 % yhden vuoden kohdalla, 93 %
kahden vuoden kohdalla ja 88 % kolmen vuoden kohdalla.

Teho pediatrisilla PAH-potilailla

PATENT-CHILD

3 kertaa vuorokaudessa 24 viikon ajan otetun riosiguaatin turvallisuutta ja siedettdvyyttd arvioitiin
avoimessa, kontrolloimattomassa tutkimuksessa 24 pediatrisella PAH-potilaalla, joiden iké oli

6 - < 18 vuotta (mediaani 9,5 vuotta). Tutkimukseen otettiin vain potilaita, jotka saivat vakaana
annoksena ERA-lddkettd (n = 15, 62,5 %) tai ERA-lddkkeen ja prostasykliinianalogin (PCA)
yhdistelmdd (n =9, 37,5 %), ja he jatkoivat PAH-hoitoaan tutkimuksen aikana. Fyysinen suorituskyky
(6 minuutin kdvelymatka) oli tutkimuksen tarkein eksploratorinen tehon péétetapahtuma.

PAH oli etiologialtaan idiopaattinen (n = 18, 75,0 %), pitkdkestoinen synnynnédinen PAH suntin
sulkeutumisesta huolimatta (n = 4, 16,7 %), perinnéllinen (n = 1, 4,2 %) tai kehityspoikkeamiin
liittyvd keuhkoverenpainetauti (n = 1, 4,2 %). Tutkimuksessa oli mukana kaksi erillistd ikdryhmé&a (ika
>6-<12 vuotta [n =6] jaikd > 12 - < 18 vuotta [n = 18]).
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Lahtétilanteessa useimpien potilaiden WHO-toimintakykyluokka oli IT (n = 18, 75 %). Yhden potilaan
(4,2 %) WHO-toimintakykyluokka oli I ja viiden potilaan (20,8 %) WHO-toimintakykyluokka oli III.
Keskiméérdinen 6 minuutin kévelymatka oli 1dhtotilanteessa 442,12 m.

Yhteensd 21 potilasta suoritti 24 viikon pituisen hoitojakson loppuun, ja 3 potilasta vetaytyi
tutkimuksesta haittavaikutusten takia.

Potilailla, joille tehtiin méaéaritykset lahtotilanteessa ja viikolla 24:
- 6 minuutin kdvelymatkan keskimaédrdinen muutos ldht6tilanteesta oli +23,01 m (SD 68,8)
(n=19)
- WHO-toimintakykyluokka pysyi vakaana léhtotilanteeseen ndhden (n = 21)
- NT-proBNP-arvon muutoksen mediaani oli -12,05 pg/ml (n = 14).
Kaksi potilasta tarvitsi sairaalahoitoa syddmen oikean puolen vajaatoiminnan takia.

Pitkdaikaistietoja saatiin 21 potilaasta, jotka suorittivat PATENT-CHILD-tutkimuksen ensimmaéiset
24 hoitoviikkoa loppuun. Kaikki potilaat jatkoivat riosiguaatin ottamista yhdessd joko ERA-ladkkeen
tai ERA-ladkkeen ja prostasykliinianalogin yhdistelmén kanssa. Riosiguaattihoidon kokonaiskesto oli
keskiméadrin 109,79 + 80,38 viikkoa (enintddn 311,9 viikkoa), ja 37,5 % (n = 9) potilaista sai hoitoa
vahintddn 104 viikon ajan ja 8,3 % (n = 2) véhintadn 208 viikon ajan.

Pitkdkestoisen jatkovaiheen aikana 6 minuutin kévelymatkan paranema tai vakiintuminen sdilyi hoitoa
saavilla potilailla, ja todetut keskiméardiset muutokset 1dhtétilanteesta (ennen hoidon aloittamista
[PATENT-CHILDY]) olivat +5,86 m kuukauden 6 kohdalla, -3,43 m kuukauden 12 kohdalla, +28,98 m
kuukauden 18 kohdalla ja -11,80 m kuukauden 24 kohdalla.

Useimpien potilaiden WHO-toimintakykyluokka II pysyi vakaana léhtotilanteen ja kuukauden 24
vélisend aikana. Kliinisen tilan huononemista todettiin yhteensé 8 (33,3 %) potilaalla, kun myos
tutkimuksen péévaihe otettiin huomioon. Viiden (20,8 %) potilaan raportoitiin tarvinneen
sairaalahoitoa syddmen oikean puolen vajaatoiminnan takia. Havainnointivaiheen aikana ei esiintynyt
kuolemantapauksia.

Potilaat, joilla on keuhkoverenpainetauti ja idiopaattinen interstitiaalikeuhkokuume (PH-I1IP)

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu lumelddkevertailtu vaiheen II tutkimus (RISE-IIP), jossa arvioitiin
riosiguaatin tehoa ja turvallisuutta aikuisilla potilailla, joilla oli oireita aiheuttava
keuhkoverenpainetauti seka idiopaattinen interstitiaalikeuhkokuume, lopetettiin ennenaikaisesti, koska
kuolleisuuden ja vakavien haittavaikutusten riski kasvoi riosiguaattihoitoa saaneilla potilailla ja koska
teho ei ollut riittdvd. Riosiguaattia saaneita potilaita kuoli enemmain (11 % vs. 4 %), ja heill4 oli
enemmaén vakavia haittavaikutuksia (37 % vs. 23 %) paatutkimusvaiheessa. Pitkdaikaishoidon
jatkotutkimuksessa lumeldakeryhmisté riosiguaattiryhméén siirtyneitd kuoli enemmaén (21 %) kuin
niitéd, jotka jatkoivat riosiguaattiryhmaissé (3 %).

Nain ollen riosiguaatti on vasta-aiheinen potilailla, joilla on keuhkoverenpainetauti ja idiopaattinen
interstitiaalikeuhkokuume (ks. kohta 4.3).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuiset

Riosiguaatin absoluuttinen hytyosuus on suuri (94 %). Riosiguaatti imeytyy nopeasti ja sen
huippupitoisuus (Cmax) saavutetaan 1—1,5 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta. Riosiguaatin ottaminen
ruoan kanssa alensi hieman sen AUC-arvoa, Cpax aleni 35 %.

Murskatun ja veteen tai pehmedin ruokaan liuotetun, suun kautta annettavan riosiguaatti-tabletin
hyotyosuus (AUC ja Cmax) on verrattavissa kokonaisen tabletin hy6tyosuuteen (ks. kohta 4.2).
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Pediatriset potilaat

Lapset saivat riosiguaattitabletit tai oraalisuspension ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen mukaan tabletteina tai oraalisuspensiona suun kautta
otettu riosiguaatti imeytyy lapsilla yhtd hyvin kuin aikuisilla. Tablettien ja oraalisuspension vélilld ei
todettu eroja imeytymisnopeudessa tai imeytymisen maarassa.

Jakautuminen

Aikuiset

Aikuisilla sitoutuminen plasman proteiineihin on voimakasta, noin 95 %, ja tirkeimmdt sitovat
komponentit ovat seerumin albumiini ja hapan alfa-1-glykoproteiini. Jakautumistilavuus on
kohtuullinen; vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 30 litraa.

Pediatriset potilaat

Nimenomaan lapsia koskevia tietoja riosiguaatin sitoutumisesta plasman proteiineihin ei ole saatavilla.
Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss)
on lapsilla (iké 6 - < 18 vuotta) keskimdérin 26 1 riosiguaatin suun kautta tapahtuneen annon jilkeen.

Biotransformaatio

Aikuiset

Riosiguaatin tiarkein biotransformaatioreitti on CYP1A1-, CYP3A4-, CYP3AS5- ja

CYP2J2 -entsyymien katalysoima N-demetylaatio, joka johtaa riosiguaatin tirkeimpéén
verenkierrossa esiintyvadn aktiiviseen metaboliittiin, M-1:een (farmakologinen vaikutus: 1/10-1/3
riosiguaatista), joka metaboloituu edelleen farmakologisesti inaktiiviseksi N-glukuronidiksi.

CYP1AL1 katalysoi riosiguaatin padmetaboliitin muodostumista maksassa ja keuhkoissa, ja esimerkiksi
tupakansavussa esiintyvien polysyklisten aromaattisten hiilivetyjen tiedetddn voivan indusoida
CYP1Al:aa.

Pediatriset potilaat
Nimenomaan lapsia ja alle 18 vuoden ikédisid nuoria koskevia tietoja metaboliasta ei ole saatavilla.

Eliminaatio

Aikuiset

Kaikki riosiguaatti (I&htdaine ja metaboliitit) erittyy sekd munuaisteitse (33—45 %) ettd sapen/ulosteen
mukana (48-59 %). Noin 4-19 % annoksesta poistui muuttumattomana riosiguaattina munuaisten
kautta. Noin 9-44 % annoksesta paétyi muuttumattomana riosiguaattina ulosteisiin.

In vitro -tietoihin perustuen riosiguaatti ja sen paédmetaboliitti ovat kuljettajaproteiinien P-gp:n
(P-glykoproteiini) ja BCRP:n (rintasy&vén resistenssiproteiini) substraatteja. Riosiguaatin systeeminen
puhdistuma on noin 3—6 1/h, mink& vuoksi se voidaan luokitella 1ddkkeeksi, jolla on vdhdinen
puhdistuma. Eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia terveilld vapaaehtoisilla ja noin 12 tuntia
potilailla.

Pediatriset potilaat

Nimenomaan lapsia ja alle 18 vuoden ikédisid nuoria koskevia tietoja massatasapainotutkimuksista ja
metaboliasta ei ole saatavilla. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu
puhdistuma (CL) lapsilla (ikd 6 — < 18 vuotta) on keskiméérin 2,48 I/h riosiguaatin suun kautta
tapahtuneen annon jédlkeen. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen perusteella arvioitu
puoliintumisajan (t1/2) geometrinen keskiarvo oli 8,24 h.

Lineaarisuus
Riosiguaatin farmakokinetiikka on lineaarista 0,5 mg:sta 2,5 mg:aan. Riosiguaattialtistuksen (AUC)

variaatio yksiloiden vililld (CV) on kaikilla annoksilla noin 60 %.
Farmakokineettinen profiili on samankaltainen lapsilla ja aikuisilla.
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Erityisryhmét

Sukupuoli
Farmakokineettisisté tiedoista ei ilmene merkittdvia sukupuolesta johtuvia eroja
riosiguaattialtistuksessa.

Likkdcdt potilaat

l1akkailla potilailla (65-vuotiaaat tai vanhemmat) oli suurempi pitoisuus plasmassa kuin nuoremmilla,
ja keskiméérdiset AUC-arvot olivat idkkailld noin 40 % korkeampia pidasiassa vihentyneen
(ndenndisen) kokonais- ja munuaispuhdistuman vuoksi.

Etnisten ryhmien viliset erot
Aikuisten farmakokineettisista tiedoista ei ilmene merkittdvia eroja eri etnisten ryhmien valilla.

Eri painoryhmdit
Aikuisten farmakokineettisisté tiedoista ei ilmene merkittdvid painosta johtuvia eroja
riosiguaattialtistuksessa.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka A) sairastavilla aikuisilla kirroosipotilailla
(tupakoimattomat) riosiguaatin keskiméaardinen AUC-arvo nousi 35 % verrattuna terveisiin
kontrollihenkil6ihin, miké on intra-individuaalisen vaihtelevuuden rajoissa. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka B) sairastavilla kirroosipotilailla (tupakoimattomat) riosiguaatin
keskiméirdinen AUC-arvo nousi 51 % verrattuna terveisiin kontrollihenkil6ihin. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavista potilaista ei ole tictoja.

Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsista ja alle 18 vuoden ikdisistd nuorista ei ole saatavilla
kliinisid tietoja.

Potilaita, joiden ALAT >3 x ULN ja bilirubiini > 2 x ULN, ei tutkittu (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Yleisesti ottaen annoksen ja painon suhteen normalisoidut riosiguaattialtistuksen keskiarvot olivat
suurempia munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset
toimivat normaalisti. Pidmetaboliittia koskevat vastaavat arvot olivat suurempia munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Lievdd munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma 80—-50 ml/min) sairastavilla tupakoimattomilla henkil6ill riosiguaattipitoisuus
plasmassa (AUC) kasvoi 53 %, kohtalaista vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 50-30 ml/min)
sairastavilla 139 % ja vaikeaa vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla 54 %.
Tietoja potilaista, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, on niukasti, eikd dialyysihoitoa
saavista potilaista ole lainkaan tietoja.

Koska riosiguaatti sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, sen ei oleteta olevan dialysoitavissa.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista lapsista ja alle 18 vuoden iké&isistd nuorista ei ole saatavilla
kliinisid tietoja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen aiheuttamaa toksisuutta, fototoksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset (hemodynaamiset
vaikutukset ja sileiden lihasten relaksaatio) johtuivat padasiassa riosiguaatin liiallisesta

farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Kasvavissa juveniileissa ja nuorissa rotissa havaittiin vaikutuksia luunmuodostukseen. Juveniileilla
rotilla muutoksia olivat trabekulaarisen luun paksuuntuminen ja hyperostoosi sekd metafysiaalisen ja
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diafysiaalisen luun uudelleen muotoutuminen, kun taas nuorilla rotilla havaittiin yleistd luumassan
lisddntymisté annoksilla, jotka olivat 10-kertaisia verrattuna sitoutumattoman AUC:n arvoon
pediatrisilla potilailla. Tédmén 16ydoksen kliinistd merkitysta ei tunneta. Téllaisia vaikutuksia ei
havaittu nuorilla rotilla annoksilla, jotka olivat < 2-kertaisia verrattuna sitoutumattoman AUC:n
arvoon pediatrisilla potilailla, eiké aikuisilla rotilla. Uusia kohde-elimii ei tunnistettu.

Rotilla tehdyssé hedelmaéllisyystutkimuksessa esiintyi kivesten painon alentumia systeemisen
altistuksen ollessa noin 7-kertainen ihmisen altistukseen ndhden, mutta vaikutuksia urosten tai
naaraiden hedelmallisyyteen ei havaittu. Kohtuullista kulkeutumista istukan ldpi havaittiin. Rotilla ja
kaneilla tehdyissé lisddntymistoksisuustutkimuksissa on havaittu riosiguaatin lisdéntymistoksisuutta.
Rotilla havaittiin syddmen epdmuodostumien osuuden lisdéntymisté sekéd gestaatioprosentin
alenemista johtuen valmisteen imeytymisesté aikaisessa vaiheessa emoon systeemisen altistuksen
ollessa noin 8-kertainen ihmisen altistukseen verrattuna (2,5 mg 3 kertaa vuorokaudessa). Kaneilla,
joilla systeeminen altistus oli alimmillaan 4-kertainen ihmisen altistukseen (2,5 mg 3 kertaa
vuorokaudessa) verrattuna, havaittiin keskenmenoja ja sikiGtoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

selluloosa, mikrokiteinen
krospovidoni (tyyppi B)
hypromelloosi 5 cP
laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti
natriumlauryylisulfaatti

Tabletin paéllyste:

hydroksipropyyliselluloosa

hypromelloosi 3 cP

propyleeniglykoli (E 1520)

titaanidioksidi (E 171)

keltainen rautaoksidi (E 172) (vain 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ja 2,5 mg tableteissa)
punainen rautaoksidi (E 172) (vain 2 mg ja 2,5 mg tableteissa)
6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PP/alumiinilépipainopakkaukset.

Pakkauskoot: 42, 84, 90 tai 294 kalvopaillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton lddkevalmiste tai jdte on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Adempas 0,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg kalvopéallysteiset tabletit
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg kalvopéallysteiset tabletit
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen padivamadra: 27. maaliskuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamééra: 18. tammikuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.11.2025

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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