KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RIONERA 1,5 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 1,5 mg riociguat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir) 38,7 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet

Bir tarafi ‘1,5’ oymali, yuvarlak, bikonveks, sari-turuncu film kapl tablet.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Grup
4): RIONERA,

e inoperabl KTEPH’li,

e cerrahi tedavi sonrasinda direngli veya niikseden KTEPH’li
eriskin hastalarn  tedavisinde egzersiz kapasitesinin ve DSO fonksiyonel smifinin
iyilestirilmesinde endikedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, DSO Grup 1):

RIONERA, eriskin PAH hastalarmin tedavisinde, egzersiz kapasitesinin ve DSO fonksiyonel
smifinin iyilestirilmesinde ve klinik kotiiye gidisin geciktirilmesinde endikedir.

Riociguatin etkililigi tek basina kullanildiginda, ya da endotelin reseptdr antagonistleri veya
prostanoidler ile kombinasyon tedavisi almakta olan hastalarda gosterilmistir.
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Etkililigi ortaya koyan c¢alismalarda agirlikli olarak, DSO fonksiyonel sinifi II-III olan ve
idiyopatik veya kalitsal PAH ya da bag doku hastalig1 ile iliskili PAH etiyolojileri olan hastalar
yer almustir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Tedavi sadece KTEPH veya PAH tedavisinde deneyimli bir hekim/saglik profesyoneli tarafindan
baslatilmal1 ve takip edilmelidir.

Eriskinler

Tedavi baslangici

Onerilen baslangic dozu, 2 hafta siireyle giinde ii¢c kez alman 1 mg’dir. Tabletler yemeklerle
birlikte ya da ayr1 olarak, aralarinda yaklagik 6 ila 8 saat birakilarak giinde ii¢ kez alinmalidir.

Sistolik kan basincit >95 mmHg ise ve hastada hipotansiyon bulgu ve belirtileri bulunmuyorsa,
dozaj, 2 haftalik araliklarla ve 0,5 mg’lik artiglarla maksimum giinde ii¢ kez 2,5 mg’a
yiikseltilmelidir. Bazi PAH hastalarinda gilinde ii¢ defa 1,5 mg’lik dozla 6 dakika ytirlime
mesafesine yeterli yanit alinabilir. Sistolik kan basinct 95 mmHg nin altina diiserse, hastanin
hipotansiyon bulgu ve belirtileri gdstermiyor olmasi kosuluyla mevcut doz uygulamasina devam
edilmelidir. Doz yiikseltme asamasinda herhangi bir zamanda sistolik kan basinc1 95 mmHg’ nin
altina diiserse ve hasta hipotansiyon isaret veya semptomlari gosterirse, mevcut doz giinde ii¢ kez
0,5 mg oraninda diisiiriilmelidir.

Idame dozu
Hipotansiyon bulgu ve belirtileri ortaya ¢ikmadig: siirece kisiye gore ayarlanmis olan doz ile
devam edilmelidir. RIONERA ’nin maksimum toplam giinliik dozu 7,5 mg’dir (giinde 3 defa 2,5
mg). Bir dozun unutulmasi durumunda, tedaviye planlandig1 sekilde bir sonraki dozla devam
edilmelidir.

Intolerans sdz konusu ise, tedavinin herhangi bir zamaninda dozun azaltilmas diisiiniilebilir.

Besinler

Tablet, yemeklerle birlikte ya da ayr1 olarak alinabilir. Hipotansiyona yatkin hastalarda, tedbir
amacl olarak, riociguatin aglik durumundaki pik plazma diizeyleri tokluk durumuna gore artmis
oldugundan, RIONERA 'nin tok ve a¢ alim1 arasinda degisiklik yapilmasi énerilmez (Bkz. Boliim
5.2).

Tedavinin kesilmesi

Tedaviye {i¢ giin veya daha uzun siireyle ara verilmesinin gerektigi durumlarda, tedaviye 2 hafta
siireyle giinde {i¢ kez 1 mg olacak sekilde yeniden baslanir ve yukarida tarif edilen doz titrasyon
rejimi ile tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

Ezilmis tabletler

Tabletleri biitiin olarak yutamayan hastalar icin, RIONERA kullanimdan hemen &nce ezilerek, su
ya da elma piiresi gibi yumusak gidalar ile karistirilabilir ve oral yoldan verilebilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Tedavinin baslangicinda bireysel olarak yapilan doz titrasyonu, dozun, hastanin ihtiyacina gore
ayarlanmasina olanak tanimaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezIligi bulunan hastalardaki (kreatinin klirensi <30 mL/dak) veriler kisitlidir ve
diyaliz tedavisi gdrmekte olan hastalar i¢in veri yoktur. Bu nedenle RIONERA 'nin bu hastalarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4)

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (kreatinin klirensi <80 - 30
mL/dak) RIONERAya maruziyetin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (bkz. Boliim 5.2). Bobrek
yetmezligi olan hastalarda yiiksek hipotansiyon riski bulundugundan, bireysel doz titrasyonu
sirasinda ozellikle dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Ciddi karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalar ile ¢alisilmamistir ve bu nedenle bu
hastalarda RIONERA kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Béliim 4.3). Orta derecede karaciger
yetmezligi (Child Pugh B) olan hastalar bu ilaca kars1 daha yiliksek maruziyet gostermistir (Bkz.
Boliim 5.2). Bireysel doz titrasyonu sirasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki cocuklarda ve adolesanlarda RIONERA’nin etkililigi veya giivenliligi
belirlenmemistir. Klinik veri mevcut degildir. Klinik olmayan veriler, kemik gelisimi {izerinde
advers etki gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Bu bulgularin sonuglart hakkinda daha fazla bilgi elde
edilene kadar, RIONERA nin biiyiiyen cocuklarda ve adolesanlarda kullanimindan kaginilmalidir
(bkz. Boliim 4.4)

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda (65 yas veya iizeri), bireysel doz titrasyonu sirasinda 6zellikle hipotansiyon
riskinden dolay1 dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 5.2).

Diger:

Sigara kullanimi1

Diisiik yanit riski nedeniyle, halen sigara kullanmakta olan kisilere sigaray1 birakmalar1 tavsiye
edilmelidir. Sigara icen kisilerde RIONERA’nin plazma konsantrasyonlari, sigara igmeyen
kisilere gore azalmistir. Tedavi sirasinda sigara igen ya da sigaraya baslayan hastalarda, giinde ti¢
defa 2,5 mg’lik maksimum doz artig1 gerekebilir (Bkz. Boliim 4.5 ve 5.2) Sigarayr birakan
hastalarda dozun diistiriilmesi gerekebilir.

Gliglii, ¢ok yolaklt CYP/P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini (BCRP)
inhibitorlerinden stabil dozda kullanan hastalar

RIONERA nin azol antimikotikler (6rn. ketokonazol, itrakonazol) gibi giiclii, ¢ok yolakli CYP
ve P-gp/BCRP inhibitorleri veya HIV proteaz inhibitdrleri (6rn. ritonavir) ile birlikte uygulanmasi
RIONERA maruziyetini arttirir (Bkz. Boliim 4.5). RIONERA giiclii, ¢cok yolakli CYP ve P-
gp/BCRP inhibitorlerinden stabil dozlarda alan hastalara baslandiginda, hipotansiyon riskini
azaltmak i¢in giinde ii¢ kez 0,5 mg'lik bir riociguat baslangic dozu diisiiniilmelidir. Baslangicta
ve tedavi sirasinda hipotansiyon belirti ve semptomlar1 izlenmelidir. Hastada hipotansiyon
belirtileri veya semptomlar1 gelisirse, 1 mg veya iizerinde RIONERA dozlar1 alan hastalar igin bir
doz azaltimi diistiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).
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4.3. Kontrendikasyonlar

- PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi) ile birlikte kullaniminda (Bkz.

Boliim 4.5).

- Ciddi karaciger bozuklugu bulunan kisilerde (Child Pugh C)

- Etkin madde ya da bolim 6.1°de listelenen yardimec1r maddelerden herhangi birine kars1 asir

duyarlhilig1 olan kisilerde

- Gebelik (Bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 5.3).

- Nitratlarla veya nitrik oksit agiga ¢ikaran bilesikler ile (6rn. amil nitrit) herhangi bir formda, bazi

keyif verici maddeler de dahil olmak {izere, eszamanli uygulanmasinda (Bkz. Bolim 4.5).

- Tedavi baslangicinda sistolik kan basinc1 <95 mmHg olan kisilerde

- Idiyopatik interstisyel pndmoniler ile iligkili pulmoner hipertansiyon (PH-IIP) bulunan
hastalarda (Bkz. Boliim 5.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda, riociguat ¢alismalari esas olarak idiyopatik veya kalitsal PAH
ve bag dokusu hastaligina bagli PAH ve diizeltilmis basit konjenital kalp hastalig ile iliskili PAH
ile ilgili tiirlerde gerceklestirilmistir. Uzerinde ¢alisma yapilmamus diger PAH tiirlerinde riociguat
kullanimi1 6nerilmez (Bkz. Boliim 5.1).

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonda, potansiyel olarak kiiratif bir secgenek
oldugundan tercih edilen tedavi pulmoner endarterektomidir. Standart tibbi uygulamaya gore,
uzman tarafindan opere edilebilirlik degerlendirmesi riociguat tedavisinden 6nce yapilmalidir.

Pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOH)
Pulmoner vazodilatorler, PVOH’si olan hastalarda kardiyovaskiiler durumu anlamli 6lgiide
kétiilestirebilirler. Bu nedenle, RIONERA nin bu tip hastalarda kullanilmasi énerilmemektedir.

Pulmoner 6dem belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde, iliskili PVOH olasilig1 degerlendirilmelidir
ve teyid edilirse RIONERA ile tedavi kesilmelidir.

Solunum yolu kanamasi

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, basta antikoagiilan tedavisi alanlar olmak {izere, solunum
yolu kanamas: olasilig: yiiksektir. Antikoagiilan kullanan hastalarin yaygin tibbi uygulamaya goére
dikkatli takip edilmesi 6nerilmektedir.

Ciddi ve oliimciil solunum yolu kanamasi riski riociguat tedavisi ile daha fazla artabilir; bu risk
artig1 0zellikle bronsiyal arteriyel embolizasyon ile kontrol altina alinanlar dahil yakin zamanda
ciddi hemoptizi epizodlar1 6ykiisii gibi risk faktorleri varliginda gegerlidir. Ciddi hemoptizi 6ykiisii
olan veya Onceden brongiyal arteriyel embolizasyon gec¢irmis hastalarda riociguat kullanimindan
kacinilmalidir. Solunum yolu kanamasi1 durumunda, regeteyi yazan hekimin tedavinin devamina
iligkin olarak diizenli araliklarla fayda risk degerlendirmesi yapmasi gerekir.

Ciddi kanama riociguat kullanan hastalarin %2,4'tinde (12/490) goriiliirken, plasebo grubu
hastalarinda bu oran 0/214 olmustur. Ciddi hemoptizi riociguat kullanan hastalarin %1'inde (5/490)
goriiliirken, plasebo grubu hastalarinda bu oran 0/214 olmustur ve 6liimciil sonug¢lubir olay da buna
dahildir. Ciddi hemorajik olaylara 2 hastada goriilen vajinal hemoraji, 2 hastada goriilen kateter
bolgesinde hemoraji ve 1'er hastada goriilen subdural hematom, hematemez ve intraabdominal
hemoraji de dahildir.
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Hipotansiyon

Riociguat kan basincinin diisiiriilmesine neden olabilen vazodilator 6zelliklere sahiptir. Riociguat
recetelemeden once, hekimlerin altta yatan bazi rahatsizliklarin bulundugu hastalarin vazodilator
etkilerden olumsuz sekilde etkilenip etkilenmeyecegini dikkatli bir sekilde degerlendirmesi
gerekir (0rn. antihipertansif tedavi alan hastalar veya istirahat halinde hipotansiyon, hipovolemi,
siddetli sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu veya otonomik disfonksiyon bulunan hastalar).

Riociguat, sistolik kan basinc1 95 mmHg'nin altindaki hastalarda kullanilmamalidir (Bkz. Boliim
4.3). 65 yasindan biliyiik hastalar daha fazla hipotansiyon riski tasimaktadir. Dolayisiyla, bu
hastalarda riociguat uygulamasi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Bobrek yetmezligi

Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk.) olan hastalarla ilgili sinirli veri
bulunmaktadir ve diyaliz tedavisi almakta olan hastalara iliskin veri yoktur; dolayistyla riociguat
bu hastalarda Onerilmez. Hafif veya orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalar pivot
caligmalara dahil edilmistir. Bu hastalarda daha fazla riociguat maruziyeti s6z konusudur (Bkz.
Boliim 5.2). Bu hastalarda hipotansiyon riski daha yiiksek oldugundan, bireysel doz titrasyonu
sirasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezIligi

Ciddi karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarla ilgili deneyim yoktur; riociguat bu
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). FK verileri orta derecede karaciger yetmezligi (Child
Pugh B) bulunan hastalarda riociguat maruziyetinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (bkz.
Boliim 5.2). Bireysel doz titrasyonu sirasinda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Tedavinin baslangicindan &nce yiikselmis karaciger aminotransferaz degerleri (>3 x Normal Ust
Smir (ULN)) veya ylikselmis direkt bilirubin (>2 x ULN) degerleri goriilen hastalarda riociguatla
klinik deneyim bulunmamaktadir ve bu hastalarda riociguat dnerilmez.

Gebelik/dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

RIONERA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Bu sebeple, potansiyel gebelik
riski bulunan kadin hastalar, etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Aylik gebelik testi
yapilmasi tavsiye edilir.

Sigara kullananlar

Sigara igen kisilerde riociguatin plazma konsantrasyonlari, sigara i¢cmeyen kisilere gore
azalmistir. Tedavi sirasinda sigara kullanmay1 birakan ya da kullanmaya baglayan hastalarda
riociguat dozunun ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Bolim 4.2 ve 5.2).

Diger tibbi liriinlerle eszamanli kullanim

e Riociguatin giiclii, ¢ok yolakli sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri ve P-gp (P-
glikoprotein)/BCRP (meme kanseri direng proteini) inhibitorleri gibi azol antimikotikler (6rn.
ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) ya da HIV proteaz inhibitorleri (6rn ritonavir) ile
eszamanli kullanilmas, riociguat maruziyetinde belirgin bir artisla sonuglanir(Bkz. B6lim 4.5
ve 5.2).

e Giiglii, ¢ok yolakli CYP inhibitorleri ve P-gp/BCRP inhibit6rlerinden stabil dozlarda alan
hastalara RIONERA recete edilmeden 6nce her hasta icin ayri ayri fayda-risk analizi
yapilmalidir. Hipotansiyon riskini azaltmak i¢in doz azaltimi ve hipotansiyon belirti ve
semptomlarinin izlenmesi diisiiniilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

e Stabil dozlarda RIONERA alan hastalarda, smirli veri sebebiyle doz &nerisi
yapilamadigindan gii¢lii, ¢ok yolakli CYP inhibitorleri ve P-gp/BCRP inhibitorlerinin
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baslanmasi tavsiye edilmez. Alternatif tedaviler degerlendirilmelidir.

e Riociguatin tirozin kinaz inhibitorii erlotinib gibi giicli CYP1Al inhibitorleri ve
immiinosupresif ila¢ siklosporin A gibi giiclii P-gp (P-glikoprotein)/BCRP (meme kanseri
direng proteini) inhibitdrleri ile eszamanli kullanilmasi, riociguat maruziyetini artirabilir (bkz.
Boliim 4.5 ve 5.2). Bu ilaglar dikkatli kullanilmalidir. Kan basinci takip edilmeli ve riociguat
dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 38,7 mg laktoz monohidrat ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik Etkilesimler:

Giiglii, cok yolakli CYP/P ve P-gp/BCRP inhibitorleri ile es zamanli kullanim Antifungaller

In vitro ortamda, giiclii bir CYP3A4 ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitorii olarak siiflandirilan
ketokonazoliin, riociguat metabolizmasi ve atilimi i¢in ¢ok yolakli bir CYP ve P-gp/ meme
kanseri direng proteini (BCRP) inhibitori” oldugu gosterilmistir (Bkz. Boliim 5.2). Riociguatin
giinde bir kez 400 mg ketokonazol ile birlikte uygulanmasi sonucunda ortalama EAA degerinde
%150 (%370’e kadar) artis ve ortalama Crmaks degerinde %46 artis meydana gelmistir. Terminal
yarilanma omrii 7,3 saatten 9,2 saate uzarken, toplam viicut klerensi 6,1 L/saatten 2,4 L/saate
diigmiistiir.

Ketokonazol veya itrakonazol gibi giiclii, ¢ok yolakli CYP ve P-gp/BCRP inhibitorlerinden stabil
dozlarda alan hastalarda RIONERA tedavisine baslandiginda hipotansiyon riskini azaltmak i¢in
gilinde ii¢ kez 0,5 mg'lik bir riociguat baslangi¢ dozu diisiiniilmelidir. Baslangicta ve tedavi
strasinda hipotansiyon belirti ve semptomlart izlenmelidir. Hastada hipotansiyon belirtileri veya
semptomlar gelisirse, 1 mg veya iizerinde RIONERA dozlar1 alan hastalar icin bir doz azaltimi
diistintilmelidir (Bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.2).

Stabil dozlarda RIONERA alan hastalarda, sinirli veri sebebiyle doz 6nerisi yapilamadigindan
giiclii, ¢ok yolaklt CYP inhibitorleri ve P-gp/BCRP inhibitorlerinin baglanmasi tavsiye edilmez.
Alternatif tedaviler degerlendirilmelidir.

Diger CYP/P ve P-gp/BCRP inhibitorleri ile es zamanli kullanim

Immiinosupresif ilag¢ siklosporin A gibi, P-gp/BCRP’yi giiclii bir sekilde inhibe eden ilaglar
dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

UDP-Glikoziltransferazlar (UGT) 1A1 ve 1A9 inhibitorleri, farmakolojik olarak aktif olan
riociguat metaboliti M1'in maruziyetini potansiyel olarak artirabilir (farmakolojik aktivite:
riociguatin 1/10'u ila 1/3'i). Bu maddelerle birlikte uygulama i¢in doz titrasyonu ile ilgili
tavsiyeye uyunuz (bkz. boliim 4.2).

In vitro arastirilan rekombinant CYP izoformlarindan CYPIAI, riociguat ana metaboliti
olusumunu en etkili sekilde katalize eden olmustur. Tirozin kinaz inhibitorleri sinifi, CYP1A1’in
potent inhibitorleri olarak tanimlanmis olup, in vitro ortamda erlotinib ve gefitinib en yiiksek
inhibitdr potensi gostermistir. Buna goére, CYP1A1 inhibisyonuna bagli ilag-ilag etkilesimi (Bkz.
Boliim 5.2), 6zellikle sigara kullanan kisilerde riociguat maruziyetinde artisa neden olabilir. Bu
nedenle giliclii CYP1AL1 inhibitdrleri dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).
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Gicli ve selektif CYP3A4 inhibitorii olarak smiflandirilmis ve ayrica zayif ila orta P-gp
inhibit6rii oldugu bildirilen klaritromisin (giinde iki kez 500 mg) ile birlikte uygulama, ortalama
riociguat EAA degerini %41 oraninda artirmis, Cmaks degerinde anlamli degisiklige yol
acmamigstir. Bunun klinik olarak ilgili oldugu diisiiniilmemektedir.

Gastrik pH degerini yiikselten tibbi {iriinlerle es zamanli kullanim

Riociguat, asidik ortam ile karsilastirildiginda ndtr pH degerlerinde daha diisiik ¢oziiniirliik
sergilemektedir. Ust gastrointestinal pH degerini artiran ilaglarin bir arada kullanilmasi, oral
biyoyararlanimda azalmaya neden olabilir.

Proton pompasi inhibitdrii omeprazol (giinde bir kez 40 mg) ile 6n ve birlikte tedavi, ortalama
riociguat EAA degerini %26 ve ortalama C maks degerini %35 azaltmistir. Bunun klinik olarak
ilgili oldugu diisiiniilmemektedir.

Eszamanli antiasit aliiminyum hidroksit/magnezyum hidroksit uygulanmasi, riociguatin ortalama
EAA degerini %34 ve ortalama Cmaks degerini %56 diisiirmiistiir (Bkz. Boliim 4.2). Antiasitler
RIONERA ’dan iki saat dnce veya en az bir saat sonra alinmalidr.

CYP3A4 indiikleyicileri ile es zamanli kullanim

CYP3A4’in orta diizeyli indiikleyicisi oldugu bildirilmis olan bosentan, PAH hastalarinda
riociguatin kararli durumdaki plazma konsantrasyonlarini %27 oraninda azaltmistir; (Bkz. Boliim
4.1 ve 5.1). Bosentan ile birlikte uygulama i¢in doz titrasyonu ile ilgili tavsiyeye uyunuz (bkz.
boliim 4.2).

Riociguatin giiclii CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton veya sar1
kantaron [St. John’s Wort]) ile eszamanli uygulanmasi da riociguat plazma konsantrasyonunun
azalmasina neden olabilir.

Sigara kullanimi
Sigara kullanan kisilerde riociguat maruziyeti %50-60 oraninda azalmistir (Bkz. Boliim 5.2). Bu
nedenle, hastalara sigaray1 birakmalar tavsiye edilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Riociguatin diger maddeler iizerindeki etkileri

In vitro ortamda riociguat ve ana metaboliti, terapdtik plazma konsantrasyonlarinda, major CYP
izoformlarinin (CYP3A4 dahil) ya da tastyicilarinin (6rn. P-gp/BCRP) inhibitorleri ya da
indiikleyicileri degildir.

Hastalar RIONERA tedavisi sirasinda gebe kalmamalidir (bkz. Béliim 4.3)

Riociguat (giinde ti¢ defa 2,5 mg) saglikli kadin goniilliilere es zamanli olarak uygulandiginda
levonorgestrel ve etinil dstradiol igeren kombine oral kontraseptiflerin plazma diizeylerinde klinik
olarak anlamli bir etki géstermemistir. Bu calismaya gore ve riociguat ilgili metabolik enzimlerin
herhangi birinin indiiktérii olmadigindan diger hormonal kontraseptiflerle de  hicbir
farmakokinetik etkilesim beklenmemektedir.

Riociguat ve ana metabolitinin in vitro ortamda CYP1A1’in giiglii inhibitorleri oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle erlotinib veya granisetron gibi, anlamli diizeyde CYP1A1 aracili
biyotransformasyon yoluyla temizlenen ilaglarla eszamanli kullaniminda, klinik agidan belirgin
ilag-ila¢ etkilesimlerinin ger¢ceklesme olasilig1 g6z ardi edilemez.
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Farmakodinamik Etkilesimler:

Nitratlar

Bir klinik ¢alismada RIONERA’nin en yiiksek dozu, (2,5 mg tablet, giinde ii¢ defa), dilalt:
nitrogliserinin (0,4 mg) kan basinci disiirlicii etkisini, ila¢ alindiktan 4 ve 8 saat sonra
giiclendirmistir. Bu nedenle, RIONERA 'nin nitratlarla veya nitrik oksit aci18a ¢ikaran bilesikler
ile (amil nitrit gibi) herhangi bir formda, baz1 keyif verici maddeler de dahil olmak iizere,
eszamanli uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

PDE-5-inhibitorleri

Hayvan modelleri iizerinde gergeklestirilen klinik dncesi ¢aligmalarda, sildenafil ya da vardenafil
ile riociguat kombine edildiginde, sistemik kan basincini diisiirticii aditif etki gosterilmistir. Bazi
vakalarda artan dozlarla birlikte sistemik kan basinci iizerinde aditif etkiler gozlenmistir.

Stabil sildenafil tedavisindeki (gilinde ti¢ kez 20 mg) 7 PAH hastasi ile gerceklestirilen arastirma
amagl bir etkilesim ¢alismasinda, riociguatin tek dozlar1 (ardisik olarak 0,5 mg ve 1 mg) aditif
hemodinamik etkiler gostermistir. Bu c¢alismada 1 mg riociguatin {izerindeki dozlar
incelenmemistir.

Tek basina sildenafil tedavisine kiyasla stabil sildenafil tedavisi (glinde ii¢ kez 20 mg) ve riociguat
(giinde ii¢ kez 1 mg- 2,5 mg) uygulanan 18 PAH hastasinda 12 haftalik bir kombinasyon ¢aligsmasi
gerceklestirilmistir. Calismanin uzun siireli uzatma kisminda (kontrolsiiz tasarim), sildenafil ve
riociguatin birlikte kullanilmasi, agirlikli olarak hipotansiyon nedeniyle olmak iizere yiiksek
oranda ¢alismadan ayrilmalar ile sonu¢lanmistir. Calisilan popiilasyonda, kombinasyonunun
olumlu klinik etkisi oldugu yoniinde bir kanit mevcut degildir.

Riociguatin spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil gibi)
ile birlikte kullanilmasi1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.2 ve 4.3).

PDES inhibitorleri ve riociguat arasinda gegis

RESPITE caligmasi, PDES inhibitorlerinden riociguat'a gegisi arastirmak ig¢in stabil PDES
inhibitorleri kullanan 61 yetiskin PAH hastasinda yapilmis 24 haftalik, kontrollii olmayan bir
calismadir. Tiim hastalar DSO fonksiyonel smifi I1I olup %82'si daha dnce bir endotelin reseptor
antagonisti (ERA) ile tedavi gormiistiir. PDES inhibitorlerinden riociguat'a gegis icin sildenafil
icin medyan tedavi gerektirmeyen siire 1 giin, tadalafil i¢in ise 3 giin olmustur. Toplamda,
caligmada gozlemlenen giivenlilik profili, pivot calismalarda gbzlenenlere benzer olmus ve gecis
déneminde bildirilen ciddi advers olay bildirilmemistir.

Calisma ilaci ile ilgili olmayan 2 6liim olay1 dahil olmak {izere alt1 hastada (%10) en az bir klinik
kotiilesme olayr goriilmiistiir. Baslangica gore degisiklikler secili hastalarda 6DYM’de (+ 31m),
beyin natritiretik peptid N-terminal prohormon (NT-proBNP) seviyelerinde (-347 pg

/ mL) ve DSO fs 1/ 11/ 1Il / IV, %’de (2/52/46/0) ve kardiyak indekste (+0,3 L / dak / m?)
iyilesmeler gibi faydali etkiler ortaya ¢ikarmistir.

Riociguat uygulamasindan en az 24 saat Once sildenafil, veya en az 48 saat Once tadalafil
kesilmelidir. Bir PDES inhibitoriiniin uygulanmasindan en az 24 saat once riociguat kesilmelidir.
Herhangi bir gecisten sonra hipotansiyon belirtisi ve semptomlariin izlenmesi onerilir (bkz.
Bolim 4.3, 5.1).

Coziiniir Guanilat Siklaz Stimiilatorleri

Riociguatin diger ¢oziiniir guanilat siklaz simiilatorleriyle birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz.
Bolim 4.3).
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Varfarin/Fenprokumon

Riociguat ve varfarin ile eszamanli tedavi, antikoagiilana bagli protrombin zamanini
degistirmemistir. Riociguatin diger kumarin tiirevleri (6rn. fenprokumon) ile eszamanh
uygulanmasinin da protrombin zamanini degistirmesi beklenmemektedir.

Riociguat ve CYP2C9 substrat1 varfarin arasinda karsilikli farmakokinetik etkilesimler olmadigi
in vivo kosullarda gosterilmistir.

Asetil salisilik asit

Riociguat insanlarda ne asetilsalisilik asidin neden oldugu kanama zamani iizerinde artirici etki
gostermis ne de trombosit agregasyonunu etkilemistir.

Diger maddelerin riociguat iizerindeki etkileri

Riociguat esas olarak sitokrom P450 aracili (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2) oksidatif
metabolizma, degismemis ilacin dogrudan safra/feces ile atilimi ve degismemis ilacin glomertiler
filtrasyonla bobreklerden atilimi yoluyla viicuttan temizlenir.

Giicli, ¢cok yolakli CYP/P ve P-gp/BCRP inhibitérleri ile es zamanli kullanim

Yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi (HAART)

In vitro, abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobikistat ve elvitegravir, CYP1A1'i ve riociguat
metabolizmasini, en giiclii inhibitér olarak abakavir ile listelenen diizeyde inhibe etmistir.
Kobikistat, ritonavir, atazanavir ve darunavir ayrica CYP3A inhibitorleri olarak
siiflandirilmaktadir. Ek olarak ritonavir, P-gp inhibisyonu gostermistir.

HIV hastalarinda yapilan bir bagska calismada HAART''n (abakavir, atazanavir, kobikistat,
darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtrikitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir ve
tenofovirin farklt kombinasyonlar1 dahil) riociguat maruziyeti iizerine etkisi arastirilmistir.
HAART kombinasyonlarinin birlikte uygulanmasi, riociguat’in ortalama EAA degerinde
yaklasik %160'a kadar bir artisa ve ortalama Cmax'ta yaklasik %30°1uk bir artisa neden olmustur.
HAART'ta kullanilan farkli HIV ilac1 kombinasyonlar1 ile birlikte tek doz 0,5 mg riociguat alan
HIV hastalarinda gozlemlenen giivenlilik profili, diger hasta popiilasyonlar1 ile genellikle benzer
olmustur.

Stabil dozlarda giiclii, cok yolakli CYP (6zellikle CYP1A1 CYP3A4) ve P-gp/BCRP
inhibitdrlerinden alan hastalarda, &rnegin HAART'ta bulundugu gibi RIONERA tedavisi
baslandiginda hipotansiyon riskini azaltmak i¢in azaltilmis bir baslangi¢ dozu diistiniilmelidir. Bu

hastalarin hipotansiyon belirti ve semptomlari agisindan izlenmesi onerilir (Bkz. Bolim 4.2 ve
4.4).

Ozel Popiilasyona iliskin ek bilgiler Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda yiiriitiilmiis etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hastalara, gebe kalmalar1 veya gebelikten siiphelenmeleri halinde hekim/saglik
profesyoneliyle iletisim kurmalari tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, RIONERA tedavisinin baslangicindan itibaren ve
RIONERA tedavisinden sonraki 1 ay boyunca etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.
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Hastalar, yiiksek oranda etkili bir dogum kontrol yontemi (rahim igi ara¢ [RIA, kontraseptif
implant veya tubal sterilizasyon) veya yontemlerin kombinasyonunu (bariyer yontemiyle birlikte
hormon yontemi veya iki bariyer yontemi) kullanmay1 tercih edebilir. Secilen dogum kontrol
yontemi partnere vazektomi uygulanmasiysa, bu yontemle birlikte hormon veya bariyer yontemi
de kullanilmalidar.

Fetlise yonelik risk veya hastaya hangi dogum kontrol yonteminin dnerilmesi gerektigi konusunda
herhangi bir sliphe olmas1 halinde, bir kadin dogum uzmanina danisilmasi tavsiye edilir.

Gebelik donemi
Riociguatin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz. Bolim 5.3).

Bu nedenle RIONERA gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Aylik gebelik testi
yapilmasi tavsiye edilir.

Laktasyon donemi
Riociguatin emziren kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, riociguatin siitle atildigini géstermektedir.

Emzirilen ¢ocuklarda ciddi advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikma olasilig1 nedeniyle, RIONERA
emzirme doneminde kullanilmamalidir. Anne siitii almakta olan ¢ocuga yonelik risk g6z ardi
edilemez.

Bu ilag ile tedavi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda riociguatin fertilite iizerindeki etkilerini degerlendirmek igin spesifik bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Siganlar lizerinde yapilan iireme toksisitesi ¢calismasinda testis agirliginda
azalma gortilmustiir ancak fertilite tizerine etkisi yoktur (Bkz. Boliim 5.3). Bu bulgunun insanlar
ile iligkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
RIONERA, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde orta diizeyde etkiye sahiptir.

Bas donmesi bildirilmistir, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyebilir (Bkz. Boliim 4.8).
Hastalar ara¢ veya makine kullanmadan 6nce, RIONERA’ya nasil tepki verdiklerinin farkinda
olmalidirlar.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

RIONERA ’nin giivenliligi, en az bir riociguat dozu almis olan 681’in {izerinde KTEPH veya PAH
hastasinin yer aldig1 faz I1I ¢alismalarda degerlendirilmistir (Bkz. Bolim 5.1).

RIONERA nin giivenlilik profilinin her iki popiilasyonda benzer oldugu gériilmiis oldugundan,
plasebo kontrollii, 12 ve 16 haftalik klinik ¢alismalarda tanimlanan advers ilag reaksiyonlari
(AIR’ler) asagidaki listede birlestirilmis sikliklar seklinde gosterilmektedir.

Istenmeyen etkilerin biiyiik cogunluguna vaskiilatiirde veya gastrointestinal sistemde diiz kas
hiicrelerinin relaksasyonu neden olmustur.

En yaygin olarak bildirilen, RIONERA ile tedavi edilen (giinde ii¢ kez 2,5 mg’a kadar) hastalarin
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> %10’unda ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar sunlari igermistir: bas agrisi, bas donmesi, dispepsi
ve gastrit, periferik 6dem, bulanti, diyare ve kusma.

RIONERA ile tedavi edilen KTEPH veya PAH hastalarinda ciddi hemoptizi ve pulmoner
hemoraji (6liimle sonu¢lanan vakalar dahil) gézlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Advers reaksiyonlarin listesi

RIONERA ile gbzlenen advers ilag reaksiyonlari, asagida listelenmektedir.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem organ sinifina gore siiflandirilmaktadir (MedDRA versiyon
[15.0]). Belli bir reaksiyonu, esanlamlilarin1 ve iligkili durumlar1 tanimlamak i¢in en uygun
MedDRA terimi kullanilmustir.

Klinik ¢aligmalarda bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 sikliklarina gore siniflandirilmaktadir.
Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);

yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢cok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Faz III ¢alismalarindaki hastalarda bildirilen tedaviye baglh tiim advers ilag reaksiyonlari
(birlestirilmis CHEST 1 ve PATENT 1 verileri):

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Gastroenterit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Anemi (ilgili laboratuvar parametreleri dahil)

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas donmesi, bas agrisi

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Hemoptizi, epistaksis, nazal konjesyon Yaygin olmayan: Pulmoner hemoraji*

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Dispepsi, diyare, bulanti, kusma

Yaygin: Gastrit, gastrodzofageal reflii hastaligi, disfaji, gastrointestinal ve abdominal agrilar,
konstipasyon, abdominal distansiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Periferik 6dem

* Kontrolsiiz tasarimli, uzun siireli uzatma ¢alismalarinda 6liimciil sonuglanan pulmoner hemoraji
bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Dikkatsizlik sonucu, 2-32 giin arasinda giinliik toplam 9-25 mg riociguat doz asimi vakalari
bildirilmistir.

Advers reaksiyonlar, daha diisiik dozlarda goriilenlerle benzer olmustur (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Doz asim1 durumunda, gerektigi sekilde standart destekleyici onlemler alinmalidir.

Belirgin hipotansiyon durumunda aktif kardiyovaskiiler destek gerekebilir.

Riociguatin plazma proteinine yiiksek oranda baglanma 06zelligi nedeniyle, diyalizle
uzaklagtirilmasi beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskiiler sistem, antihipertansifler, diger hipertansifler, pulmoner
arteriyel hipertansiyon i¢in antihipertansifler
ATC kodu: C02KX05

Etki mekanizmasi/Farmakodinamik etkiler:
Riociguat, nitrik oksit (NO) reseptorii ve kardiyopulmoner sistemde bir enzim olan ¢oziiniir
guanilat siklaz (sGC) uyaricisidir.

NO, sGC’ye baglandiginda, bu enzim sinyalleyici molekiil siklik guanozin monofosfat (cGMP)
sentezini katalize eder. Hiicre i¢ci c¢cGMP; wvaskiiler tonusu, proliferasyonu, fibrozu ve
inflamasyonu etkileyen diizenleyici proseslerde 6nemli bir rol oynar.

Pulmoner hipertansiyon; endotel disfonksiyon, bozulmus nitrik oksit sentezi ve NO-sGC- cGMP
yolaginin yetersiz uyarilmasi ile iligkilidir.

Riociguat, ikili etki mekanizmasina sahiptir. NO-sGC baglanmasini stabilize ederek sGC’yi
endojen NO’ya duyarli hale getirir. Riociguat ayrica NO’dan bagimsiz olarak sGC’yi dogrudan
uyarir.

Riociguat NO-sGC-cGMP yolagini diizenler ve cGMP iiretiminde artisa neden olur.

Riociguat NO-sGC-cGMP yolagini onararak pulmoner vaskiiler hemodinamik parametrelerde
anlamli iyilesme ve egzersiz yeteneginde artig saglar.

Riociguat plazma konsantrasyonlari ile sistemik ve pulmoner vaskiiler direng, sistolik kan basinci
ve kalp debisi gibi hemodinamik parametreler arasinda dogrudan bir iligki bulunmaktadir.

Klinik etkililik ve glivenlilik:

KTEPH hastalarinda etkililik
Opere edilemeyen KTEPH hastast (%72) veya pulmoner endarterektomi (PEA) sonrasinda
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persistan ya da rekiirren KTEPH hastalig1 olan (%28) 261 yetiskin hastada randomize, ¢ift kor,
cok-uluslu plasebo kontrollii bir faz III ¢alismas1 (CHEST-1) gerceklestirilmistir. ilk 8 hafta
boyunca, riociguat hastanin sistolik kan basincina ve hipotansiyon bulgularina veya belirtilerine
gore 2 haftada bir optimal bireysel doza titre edilmis (aralik: giinde {i¢ doz 0,5 mg ila 2,5 mg) ve
bu doz sonraki 8 hafta boyunca korunmustur. Calismanin primer sonlanim noktasi, son vizitte
(16. hafta) baslangica gore 6 dakikalik yiirime mesafesinde (6DYM) meydana gelen, plaseboya
gore ayarlanmis degisikliktir.

Son vizitte, 6DYM'deki artis riociguat tedavisi alan hastalarda plaseboya kiyasla 46 m (%95
giiven araligi (GA): 25 mila 67 m; p<0,0001) olmustur. Sonuglar degerlendirilen ana alt gruplarda

tutarlilik sergilemistir (ITT analizi, bkz.

Tablo 1).

Tablo 1: CHEST1 calismasinda, son vizitte riociguatin 6DYM iizerindeki etkileri

Tiim hasta popiilasyonu

Riociguat (n=173)

Plasebo (n=88)

Baslangic (m) [SS] 342 356
[82] [75]
Bagslangica gore degisiklik (m) [SS] 39 -6
[79] [84]
Plaseboya gore diizeltilmis fark (m) 46

%95 GA ; [p-degeri]

25 m ila 67 m; [<0,0001]

FS III hasta popiilasyonu

Riociguat (n=107)

Plasebo (n=60)

Baglangic (m) [SS] 326 345
[81] [73]

Baslangica gore degisiklik (m) [SS] 38 -17
[75] [95]

Plaseboya gore diizeltilmis fark (m) 56

%95 GA 29 ila 83

FS IT hasta popiilasyonu Riociguat (n=55) Plasebo (n=25)

Baglangic (m) 387 386

[SS] [59] [64]

Baslangica gore degisiklik (m) [SS] 45 20
[82] [51]

Plaseboya gore diizeltilmis fark (m) 25

%95 GA -10ila 61

Ameliyata uygun olmayan hasta
popiilasyonu

Riociguat (n=121)

Plasebo (n=68)

Baglangic (m) [SS] 335 351
[83] [75]

Bagslangica gore degisiklik (m) [SS] 44 -8
[84] [88]

Plaseboya gore diizeltilmis fark (m) 54

%95 GA 291la 79

PEA sonrasinda KTEPH’li hasta Riociguat (n=52) Plasebo (n=20)

popiilasyonu

Baglangic (m) [SS] 360 374
[78] [72]

Bagslangica gore degisiklik (m) [SS] 27 1,8
[68] [73]

Plaseboya gore diizeltilmis fark (m) 27

%95 GA -10 ila 63
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Egzersiz kapasitesindeki iyilesmeye, cok sayida klinik acidan anlamli sekonder sonlanim
noktasindaki iyilesme eslik etmistir. Bu bulgular ilave hemodinamik parametrelerdeki

iyilesmelerle uyumlu olmustur.

Tablo 2: CHEST1 calismasinda son vizitte riociguatin PVR, NTproBNP ve DSO fonksiyonel

sinifi iizerindeki etkileri

PVR Riociguat Plasebo
(n=151) (n=82)
Baslangic (dyn-s-cm-5) 790,7 779,3
[SD] [431,6] [400,9]
Baslangica gore ortalama degisiklik -225,7 23,1
(dyn-s-cm-5)
[SD] [247,5] [273,5]
Plaseboya gore diizeltilmis fark -246,4
(dyn-s-cm-5)
%95 GA, [p-degeri] -303,3 ila -189,5 [<0,0001]
Riociguat Plasebo
NT-proBNP (n=1g50) (@=73)
Baslangic (ng/L) 1508,3 1705,8
[SD] [2337.8] [2567.2]
Baslangica gore ortalama degisiklik (ng/L) -290,7 76,4
[SD] [1716,9] [1446,6]
Plaseboya gore ayarlanmis fark (ng/L) -444
%95 GA, [p-degeri] -843 ila -45 [<0,0001]
DSO Fonksiyonel Simifindaki Degisiklik R(ii)zci%l;)lt g:iig;o
Dabha iyi 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabil 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Koétiilesme 9 (5,2%) 6 (6,9%)
p degeri 0,0026

PVR=pulmoner vaskiiler diren¢
NT-proBNP=Beyin natriiiretik peptidinin N-terminal prohormonu

Tedavinin birakilmasina neden olan Advers Olaylar, her iki tedavi grubunda da benzer
siklikta meydana gelmistir (riociguat hastaya 6zgii titrasyon (IDT) 1-2,5 mg, %2,9; plasebo
%2,3).

Uzun siireli tedavi

Agik etiketli bir uzatma ¢alismasina (CHEST-2), CHEST-1 calismasini tamamlayan 237 hasta
dahil edilmistir. Calismanin sonunda, tiim gruptaki ortalama (SS) tedavi siiresi 1285 (709) giin
olup medyan siire 1174 giindiir (aralik: 15 ila 3512 giin). Toplamda 221 (%93,2) hastada
yaklasik 1 yillik (en az 48 hafta), 205 (%86,5) hastada yaklasik 2 yillik (en az 96 hafta) ve 142
(%59,9) hastada yaklagik 3 yillik (en az 144 hafta) tedavi siireleri goriilmistiir. Tedavi
maruziyeti toplamda 834 kisi y1l olmustur.

CHEST-2"deki giivenlilik profili pivotal calismalarda gézlemlenene benzerdir. RIONERA ile
tedaviden sonra, ortalama 6MWD baslangica gore genel popiilasyonda 12 ayda 53 ay (n=208),
24 ayda 48 ay (n=182) ve 36 ayda 49 ay (n=117) iyilesmistir. 6MWD’deki iyilesmeler
caligmanin sonuna kadar stirmiistiir.
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Tablo 3’te RIONERA tedavisi sirasinda baslangica gére DSO islevsel sinifinda degisiklikler
olan hastalarin* oran1 gosterilmektedir.

Tablo 3: CHEST-2: DSO islevsel Simfindaki Degisiklikler

DSO  Islevsel  Sinifindaki  Degisiklikler
(hastalarin sayis1 (%))
CHEST-2"de Iyilesmis Stabil Kotiilesmis
Tedavi siiresi
1 yil (n=217) 100 (%46) 109 (%50) 6 (%3)
2 yil (n=193) 76 (%39) 111 (%58) 5 (%3)
3 yil (n=128) 48 (%38) 65 (%51) 14 (%11)

*Hastalar ilag onaylanip {ilkelerinde satisa ¢ikana kadar calismaya katilmistir.

Sagkalim olasilig1 1 yillik RIONERA tedavisinden sonra %97, 2 yillik tedaviden sonra %93 ve
3 yillik tedaviden sonra %89 dur.

PAH’l1 Hastalarda Etkililik

Randomize, ¢ift kor, ¢cok uluslu, plasebo kontrollii bir faz III (PATENT1) calismast PAH'T1

443 yetiskin hastada gergeklestirilmistir (glinde ii¢ doz 2,5 mg'a kadar riociguat doz titrasyonu;
n=254, plasebo: n=126, 1,5 mg'a kadar riociguat "sinirlandirilmis" doz titrasyonu (CT)
(arastirma amacl doz kolu, istatistiksel test yapilmamistir, n=63)). Hastalar dnceden tedavi
almamis (%50) veya onceden bir endotelin reseptor antagonisti (ERA, %43) veya prostasiklik
analogu (inhale (iloprost), oral (beraprost) veya subkiitan (treprostinil), %7) ile tedavi edilmistir
ve hastalara idiyopatik veya kalitimsal PAH (%63,4), bag dokusu hastaligina bagli PAH (%25,1)
ve konjenital kalp hastalig1 (7,9) tanis1 konulmustur.

Hastanin sistolik kan basincina ve hipotansiyon bulgularina veya belirtilerine gore riociguat ilk
8 hafta boyunca 2 haftada bir optimal bireysel doza titre edilmis (aralik: giinde li¢ kez 0,5 mg
ila 2,5 mg) ve bu doz sonraki 4 hafta boyunca korunmustur. Calismanin primer sonlanim
noktasi, son vizitte (12. hafta) baslangica gére 6DYM'de meydana gelen plaseboya gore
ayarlanmis degisikliktir.

Son vizitte, riociguat bireysel doz titrasyonu (BDT) ile 6DYM'deki artis plaseboya kiyasla 36
m (%95 GA: 20 m ila 52 m; p<0,0001) olmustur. lyilesme, énceden tedavi almamis hastalarda
(n=189) 38 m ve onceden tedavi almis hastalarda (n=191) 36 m olmustur (ITT analizi, bkz.
Tablo 4). Ayrica arastirma amach alt grup analizi, 6nceden ERA ile tedavi edilmis hastalarda
(n=167) 26 m'lik (%95 GA: 5 m ila 46 m) bir tedavi etkisi ve 6nceden prostasiklin analoglar ile
tedavi edilmis hastalarda (n=27) ise 101 m'lik (%95 GA: 27 m ila 176 m) bir tedavi etkisi
oldugunu gostermistir.

Tablo 4: PATENT1 ¢alismasinda son vizitte riociguatin 6DYM iizerindeki etkileri

Tiim hasta popiilasyonu Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Baslangic (m) 361 368 363
[SS] [68] [75] [67]
Baslangica gore degisiklik (m) 30 -6 31
[SS]
[66] [86] [79]
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Plaseboya gore diizeltilmis fark

(m)
%95 GA ; [p-degeri]

36

20 ila 52 [<0,0001]

Riociguat Plasebo Riociguat  CT

FS I1I hastalar: (n=140) (n=58) (n=39)
Baslangi¢ (m) 338 347 351
[SS] [70] [78] [68]
Baslangica gore degisiklik (m) 31 27 29
[S5] [64] [98] [94]
Plaseboya gore diizeltilmis fark|58
(m) ,
%95 GA 35 ila 81

Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
FS II hastalan (n=108) (n=60) (n=19)
Baslangi¢ (m) 392 393 378
[SS] [51] [61] [64]
Baslangica gore degisiklik (m) 2 19 43
[55] [69] [63] [50]
Plaseboya gore diizeltilmis fark/10
(m) ,
%95 GA -11ila 31
Onceden tedavi almamis hasta| Riociguat Plasebo Riociguat CT
popiilasyonu (n=123) (n=66) (n=32)
Baslangic (m) 370 360 347
[SS] [66] [80] [72]
Baslangica gore degisiklik (m) 32 6 49
[SS] [74] [88] [47]
Plaseboya gore diizeltilmis fark|38
(m) ,
%95 GA 14 ila 62
Onceden tedavi almis hasta) Riociguat Plasebo Riociguat CT
popiilasyonu (n=131) (n=60) (n=31)
Baslangic (m) 353 376 380
[SS] [69] [68] [57]
Baslangica gore degisiklik (m) 27 - 12
[SS] [58] [83] [100]
Plaseboya gore diizeltilmis fark|36
(m) ,
%95 GA 15 ila 56

Egzersiz kapasitesindeki iyilesmeye, ¢cok sayida klinik agidan anlamli sekonder sonlanim
noktasindaki tutarh iyilesme eslik etmistir. Bu bulgular ilave hemodinamik parametrelerdeki
iyilesmelerle uyumlu olmustur (bkz. Tablo 5).

Tablo 5: PATENT1 calismasinda son vizitte riociguatin PVR ve NT-proBNP
iizerindeki etkileri
PVR Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
(n=232) (n=107) (n=58)
Baslangi¢ (dyn-s-cm-5) 791 834,1 847,8
[SS]
[452,6] [476,7] [548,2]
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PVR  baslangic  degerine |-223 -8,9 -167.,8
kiyasla ortalama degisiklik
(dyn's-cm-5) [260,1] [316,6] [320,2]
[SD]
Plaseboya gore ayarlanmig |-225,7
fark
(dyn-s-cm-5)
%095 GA, [p-degeri] -281,4 ila-170,1 [<0,0001]

Riociguat Plasebo Riociguat CT
NT-proBNP (n=228) (n=106) (n=54)
Baslangic (ng/L) 1026,7 1228,1 1189,7
[SD] [1799,2] [1774.9] [1404,7]
Baglangica  gore  ortalama -197,9 2324 -471,5
degisiklik (ng/L)
[SD] [1721,3] [1011,1] [913]
Plaseboya gore ayarlanmig [431,8
fark (ng/L)
%95 GA, [p-degeri] -781,5 ila -82,1 [<0,0001]
DSO Fonksiyonel Smifindal Riociguat Plasebo Riociguat CT
Degisiklik (n=254) (n=125) (n=63)
Daha iyi 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Koétiilesme 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5(7,9%)
p degeri 0,0033

Riociguat ile tedavi edilen hastalar klinik kotiilesmeye kadar gegen siirede, plasebo tedavisi alan
hastalara kiyasla anlamli bir gecikme yasamistir (p=0,0046; gruplanan log sira testi) (Bkz. Tablo
6).

Tablo 6: PATENT-1 calismasinda riociguatin klinik kotiilesme olaylari iizerindeki etkileri

Klinik Kétiilesme Vakalar: Riociguat IDT Plasebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)

Herhangi bir klinik kétiilesme | 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)

goriilen hastalar

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

PH nedeniyle hastaneye yatis | 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

PH nedeniyle 6DYM'de |1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

azalma

PH nedeniyle FS bakimindan| 0 1 (0,8%) 0

persistan kotlilesme

Yeni PH tedavisine baglama | 1 (0,4%) 5 (4%) 1 (1,6%)

Riociguat tedavisi alan hastalarda Borg CR 10 dispne skorunda anlamli bir iyilesme goriilmiistiir
(baglangica gore ortalama degisiklik (SD): riociguat -0,4 (2); plasebo 0,1 (2); p=0,0022).

Tedavinin birakilmasina yol acan Advers Olaylar hem riociguat hem de plasebo tedavi

gruplarinda daha az siklikta gergeklesmistir (riociguat BDT 1-2,5 mg, %3,1; riociguat ST %]1,6;
plasebo %7,1).
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Uzun siireli tedavi

PATENT-1 calismasini tamamlayan 396 hasta, kesme tarihinde acik etiketli bir uzatma
caligmasina (PATENT-2) dahil edilmistir. PATENT-2’de, tiim gruptaki (PATENT-1’de
maruziyet hari¢) ortalama (SS) tedavi siiresi 1375 (772) giin olup, medyan stire 1331 giindiir
(aralik: 1 ila 3565 giin). Toplamda, tedavi maruziyeti hastalarin %901 i¢in yaklasik 1 yi1l (en az
96 hafta), %85’1 i¢in 2 yil (en az 96 hafta) ve %70’1 i¢in 3 yildir (en az 144 hafta). Tedavi
maruziyeti toplamda 1491 kisi yildir.

PATENT-2"deki giivenlilik profili pivotal ¢alismalarda gozlemlenene benzerdir. RIONERA yla
tedaviden sonra, ortalama 6MWD baslangica gore genel popiilasyonda 12 ayda 50 ay (n=347),
24 ayda 46 ay (n=311) ve 36 ayda 46 ay (n=238) iyilesmistir 6 MWD deki iyilesmeler ¢calismanin
sonuna kadar stirmiistiir.

Tablo 7°de RIONERA tedavisi sirasinda baslangica gore DSO islevsel sinifinda degisiklikler olan
hastalarin* oran1 gosterilmektedir.

Tablo 7: PATENT-2: DSO islevsel Smifindaki Degisiklikler

DSO  Islevsel  Simifindaki  Degisiklikler
(hastalarin sayis1 (%))
PATENT-2’de Iyilesmis Stabil Kotiilesmis
Tedavi siiresi
1 yil (n=358) 116 (%32) 222 (%62) 20 (%6)
2 yil (n=321) 106 (%33) 189 (%59) 26 (%8)
3 yil (n=257) 88 (%34) 147 (%57) 22 (%9)

*Hastalar ila¢ onaylanip {ilkelerinde satisa ¢ikana kadar caligsmaya katilmistir.

Sagkalim olasilig1 1 yillik RIONERA tedavisinden sonra %97, 2 yillik tedaviden sonra %93 ve
3 yillik tedaviden sonra %88 dir.

Idiyopatik interstisyel pnomoniler ile iliskili pulmoner hipertansiyon (PH-1IP) bulunan
hastalar

Idiyopatik interstisyel pndmoniler ile iliskili semptomatik pulmoner hipertansiyon (PH-IiP)
bulunan hastalarda riociguatin etkililik ve giivenliliginin degerlendirildigi randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, ¢cok merkezli bir faz II calisma (RISE-IIP), riociguat ile tedavi edilen
hastalarda mortalite ve ciddi advers olay riskinin artmasi ve etkililik eksikligine bagli olarak
erken donemde sonlandirilmistir. Ana fazda riociguat kullanan daha fazla hasta 61dii (%11°e
kars1 % 4) ve ciddi advers olay (%37’ye kars1 %23) goriildii. Uzun siireli uzatmada plasebo
grubundan riociguata gegis yapan hastalardaki 6liimler (%21) riociguat grubunda devam eden
hasta sayisina kiyasla (%3) daha fazlaydi.

Bu nedenle, idiyopatik interstisyel pnomoniler ile iligkili pulmoner hipertansiyon hastalarinda
riociguat kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajans1 pulmoner hipertansiyonlu pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde yapilan RIONERA calismalarina iliskin sonuglarin sunulmasiyla ilgili zorunlulugu
Otelemistir.

Pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in Bkz. Boliim 4.2.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler Genel Ozellikler

Emilim:
Riociguatin mutlak biyoyararlanimi yiiksektir (%94). Riociguat hizla emilir ve maksimum
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konsantrasyonlara (Cmaks), tablet alindiktan 1-1,5 saat sonra ulasilir. Riociguatin yiyeceklerle
birlikte alinmas1 EAA’sin1 hafif olarak azaltmistir, Ciaks degeri ise %35 oraninda diigmiistiir.

Elma suyu ya da suda c¢ozdiriilen pargalanmis tablet seklinde oral yolla uygulanan
RIONERA'nin biyoyararlanimi (EAA ve Cmaks), biitiin tablete benzerdir (Bkz. Béliim 4.2).

Dagilim:
Insanlarda plazma proteinine baglanma yiiksek oranda olup, yaklasik %95’tir ve esas olarak

serum albiimin ve al-asidik glikoproteine baglanmaktadir.
Dagilim hacmi orta diizeyli olup, kararli durumdaki dagilim hacmi yaklasik 30 L’dir.

Biyotransformasyon:

CYPIA1, CYP3A4, CYP3AS ve CYP2J2 tarafindan katalize edilen N-demetilasyon riociguatin
major biyotransformasyon yolagi olup, dolasimdaki baslica aktif metabolitini olugturmakta
(farmakolojik aktivite: riociguatin onda biri ila {icte biri) ve bu metabolit daha sonra
farmakolojik olarak inaktif olan N-glukuronide metabolize olmaktadir.

CYPIA1, karacigerde ve akcigerlerde riociguatin ana metabolitinin olusumunu katalize
etmektedir ve CYPlAl’in Ornegin sigara dumaninda bulunan polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla indiiklenebildigi bilinmektedir.

Eliminasyon:
Toplam riociguat (ana bilesik ve metabolitleri) hem bdbrekler (%33-45) hem de safra/feges

yoluyla (%48-59) atilir. Uygulanan dozun yaklasik %4 ila %19°u bobrekler yoluyla degismemis
riociguat seklinde atilmaktadir. Uygulanan dozun yaklasik %9-44’1 feceste degismemis
riociguat seklinde bulunmustur.

In vitro verilere gore, riociguat ve ana metaboliti, P-gp ve BCRP tasiyict proteinlerinin
substratlaridir.

Riociguat yaklasik 3-6 L/saatlik sistemik klerens ile, diisiik klerensli ila¢g olarak
siiflandirilabilir. Eliminasyon yarilanma 6mrii saglikli bireylerde yaklasik 7 saat, hastalarda ise
yaklagik 12 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Riociguatin farmakokinetigi 0,5 mg ila 2,5 mg araliginda dogrusaldir.

Tiim dozlarda riociguat maruziyetinde (EAA) bireylerarasi degiskenlik (%CV) yaklagik %60 tir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:

Yagh hastalarda (>65 yas), plazma konsantrasyonlarinin daha geng¢ hastalara kiyasla daha
yliksek oldugu goriilmiis, 6zellikle toplam (goriiniir) ve renal klerensindeki azalma edeniyle
olmak tizere, ortalama EAA degeri yaslilarda yaklasik %40 daha yiiksek bulunmustur (bkz.
Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda riociguatin farmakokinetiginin arastirildigi bir ¢aligma yiiriitilmemistir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:
Hafif derecede karaciger bozuklugu bulunan (Child Pugh A sinifi) sirozlu hastalarda (sigara
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kullanmayan), riociguatin ortalama EAA degeri saglikli kontrollere kiyasla %35 artmis olup bu
oran normal birey-i¢i degiskenlik dahilindedir.

Orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B olarak siniflandirilmis) olan sirozlu hastalarda
(sigara igmeyen) riociguatin ortalama EAA degeri, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
%351 oraninda artmistir.

Ciddi karaciger yetmezligi (Child Pugh C olarak siniflandirilmis) olan hastalara iligkin veri
bulunmamaktadir. ALT >3 x ULN ve bilirubin >2 x ULN diizeylerine sahip hastalar
calisiimamistir (Bkz. Boliim 4.4).

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Genel olarak, riociguat i¢in doza ve beden agirligina normalize edilen ortalama maruziyet
degerleri, bobrek fonksiyonlar1 normal olan bireyler ile karsilagtirildiginda bobrek yetmezligi
olan bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Ana metabolit i¢in ayn1 degerlerin, saglikli bireyler
ile karsilastirildiginda bobrek yetmezligi olan bireylerde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Hafif (kreatinin klerensi 80-50 mL/dak), orta (kreatinin klerensi <50-30 mL/dak) veya ciddi
(kreatinin klerensi <30 mlL/dak) bobrek yetmezligi olan sigara kullanmayan hastalarda,
riociguat plazma konsantrasyonlarinin (EAA) sirastyla %53, %139 ve %54 oraninda arttigi
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.2).

Kreatinin klirensi <30 mL/dk. olan hastalarla ilgili sinirl1 veri bulunmaktadir ve diyaliz tedavisi
almakta olan hastalara iligkin veri yoktur.

Riociguatin plazma proteinine yliksek oranda baglanma 0Ozelligi nedeniyle, diyalizle
uzaklastirilmasi beklenmemektedir.

Cinsiyet, etnik kokenler aras1 farkliliklar, beden agirhigi kategorileri:
Farmakokinetik veriler, riociguata maruziyette cinsiyet, etnik koken veya beden agirligina bagl
herhangi bir iligkili fark ortaya koymamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek doz toksisitesi, fototoksisite, genotoksisite ve karsinojenisiteyi
kapsayan standart ¢caligmalar 15181nda klinik dis1 veriler, insanlar i¢in spesifik bir tehlike ortaya
koymamastir.

Tekrarlayan doz toksisitesi caligmalarinda gozlenen etkiler temelde riociguatin asiri
farmakodinamik aktivitesine (hemodinamik ve diiz kas gevsetici etkileri) bagl olmustur.

Riociguatin hizli biiyiiyen geng ve adolesan sicanlarda kemik olusumu iizerindeki etkileri (genel
kemik kiitlesinde artis gibi) goriilmiistiir. Hizli biiyliyen siganlarda degisiklikler, trabekiiler
kemigin kalinlagmasi ve hiperostoz ile metafiz ve diyafiz kemiginin yeniden sekillenmesinden
olusurken, adolesan sicanlarda kemik kiitlesinde genel bir artis gézlemlenmistir. Riociguatin
erigkin si¢anlara uygulanmasindan sonra bu tiir etkiler gézlenmemistir.

Sicanlarda yiiriitiilen bir fertilite calismasinda, insandaki maruziyetin yaklasik 7- kati1 bir
sistemik maruziyette testis agirliginda azalma meydana gelirken erkek ve disi fertilitesi lizerinde
bir etkisi goriilmemistir. Plasental bariyer boyunca orta derecede gecis gozlenmistir.

Siganlar ve tavsanlar lizerinde gerceklestirilen gelisim toksisitesi ¢alismalari, riociguatin tireme
toksisitesini gostermistir. Siganlarda, kardiyak malformasyon oraninda artisin yani sira,
insandaki maruziyetin (giinde ii¢ kez 2,5 mg) yaklasik 7 kati kadarki maternal sistemik
maruziyette erken rezorpsiyona bagli olarak gestasyon oraninda azalma gdzlenmistir.
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Tavsanlarda, insanlardaki maruziyetin (giinde ii¢c kez 2,5 mg) yaklasik 3 kati sistemik
maruziyetle baslayarak diisiikler ve fetal toksisite goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
Hipromelloz 5cps
Laktoz monohidrat (s1g1r)
Magnezyum stearat
Sodyum lauril siilfat

Saf su

Opadry 20H220007 Sar1
Hidroksipropil seliiloz
HPMC 2910/hipromelloz
Titanyum dioksit
Propilen glikol

Sar1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliinda saklaymiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuya yerlestirilmis PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blister ambalajlarda 42 ve 84 film
kapli tabletler.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Humanis Saglik A.S.
Maslak/Sartyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/88
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9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 19.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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