ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 0,5 mg.

Adempas 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1 mg.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 1,5 mg.

Adempas 2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2 mg.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine riociguat 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 0,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 37,8 mg.

Adempas 1 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 1 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 37,2 mg.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 1,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 36,8 mg.

Adempas 2 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 2 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 36,3 mg.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat de 2,5 mg contine lactoza (sub forma de monohidrat) 35,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

° comprimate de 0,5 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu
crucea Bayer pe una din parti si cu 0,5 si,,R* pe cealalta parte.

o comprimate de 1 mg: comprimate de culoare galben deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 1 si,,R* pe cealalta parte.

o comprimate de 1,5 mg: comprimate de culoare galben-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,

marcate cu crucea Bayer pe una din pérti si cu 1,5 si ,,R“ pe cealalta parte.



o comprimate de 2 mg: comprimate de culoare portocaliu deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2 si ,,R* pe cealalta parte.

o comprimate de 2,5 mg: comprimate de culoare rosu-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2,5 si ,,R* pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica (CTEPH — Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension)

Adempas este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu clasa functionala II si III conform
clasificarii OMS cu

o CTEPH inoperabila,

o CTEPH persistenta sau recurenta dupa un tratament chirurgical,

pentru ameliorarea capacitatii de efort fizic (vezi pct. 5.1.)

Hipertensiune arteriald pulmonara (HAP)

Adulti

Adempas, administrat Tn monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor de endotelina,
este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard (HAP) cu clasa
functionala II si III conform clasificarii OMS pentru ameliorarea capacitatii de efort fizic.
Eficacitatea a fost demonstrata la pacienti cu HAP inclusiv etiologii de HAP idiopatica sau ereditara
sau HAP asociata cu o boald a tesutului conjunctiv (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Adempas este indicat pentru tratamentul HAP la pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mica de
18 ani si cu greutatea corporald > 50 kg cu clasa functionald OMS (FC) II-I11, in asociere cu
antagonisti ai receptorilor de endotelina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput si supravegheat de cétre un medic cu experienta in tratamentul CTEPH
sau HAP.

Doze
Doza initiala

Doza initiala recomandata este de 1 mg de 3 ori pe zi timp de 2 sdptamani. Comprimatele trebuie
administrate de 3 ori pe zi, la intervale de aproximativ 6 - 8 ore (vezi pct. 5.2).

Titrare

Pacienti adulti

Doza trebuie crescuta cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi, la intervale de 2 saptdméani, pana la maximum

2,5 mg de 3 ori pe zi, daca tensiunea arteriala sistolica este =95 mmHg, iar pacientul nu prezinta
semne sau simptome de hipotensiune arteriald. La unii pacienti cu HAP, un raspuns adecvat cu privire
la distanta parcursa in interval de 6 minute (DP6M) poate fi atins in cazul administrarii unei doze de
1,5 mg de 3 ori pe zi (vezi pct. 5.1). Daca tensiunea arteriala sistolica scade sub 95 mmHg, doza
trebuie menginuta, cu conditia ca pacientul sa nu prezinte niciun semn sau simptom de hipotensiune
arteriald. Dacd in orice moment pe parcursul fazei de ajustare treptatd a dozei, tensiunea arteriala



sistolica scade sub 95 mmHg, iar pacientul prezinta semne sau simptome de hipotensiune arteriala,
doza curenta trebuie scazuta cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi.

Pacienti copii cu varsta minima 6 ani i adolescenti

Adempas este disponibil pentru utilizare la copii si adolescenti sub forma de comprimat pentru
persoane cu greutatea corporald > 50 kg.

Titrarea dozei de riociguat trebuie efectuatd in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si
de tolerabilitatea generala, la latitudinea medicului curant/furnizorului de asistentd medicald. Daca
tensiunea arteriala sistolica este >90 mmHg pentru grupa de varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani sau

>95 mmHg pentru grupa de varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani, iar pacientul nu prezinta semne sau
simptome de hipotensiune arteriald, doza trebuie crescuta cu cate 0,5 mg o data la 2 saptdmani pana la
0 dozd maxima de 2,5 mg de 3 ori pe zi.

Daca tensiunea arteriala sistolica scade sub aceste niveluri specificate, doza trebuie menginuta, cu
conditia ca pacientul sd nu prezinte niciun semn sau simptom de hipotensiune arteriala. Daca in orice
moment pe parcursul fazei de ajustare treptatd a dozei, tensiunea arteriala sistolica scade sub nivelurile
specificate, iar pacientul prezinta semne si simptome de hipotensiune arteriald, doza curenta trebuie
scazutd cu cate 0,5 mg de 3 ori pe zi.

(Vezi mai jos pentru informatii suplimentare privind alte indicatii si alte grupe de vdrsta)

Doza de intretinere

Doza individuala stabilitd trebuie mentinuta, cu exceptia cazului in care apar semne si simptome de
hipotensiune arteriala.

Doza zilnica totala maxima este de 7,5 mg (de exemplu 2,5 mg de 3 ori pe zi) pentru adulti si pacienti
copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 50 kg.

Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza, conform orarului de
administrare.

Daca nu este tolerata, reducerea dozei trebuie avuta in vedere in orice moment.

Intreruperea tratamentului

In cazul in care tratamentul trebuie intrerupt timp de 3 sau mai multe zile, tratamentul trebuie
reinceput cu 1 mg de 3 ori pe zi, timp de 2 saptdmani, si continuat cu schema de crestere treptata a
dozei, conform descrierii de mai sus.

Tranzitia intre inhibitori ai fosfodiesterazei tip 5 (PDES5) si riociguat

Sildenafil trebuie intrerupt la adulti, adolescenti si copii cu cel putin 24 ore Tnainte de administrarea
riociguat.

Tadalafil trebuie intrerupt cu cel putin 48 ore la adulti si 72 ore la copii si adolescenti Tnainte de
administrarea riociguat.

Riociguat trebuie intrerupt la adulti, adolescenti si copii cu cel putin 24 ore inainte de administrarea
unui inhibitor al PDES.

Se recomanda monitorizarea semnelor si simptomelor de hipotensiune arteriald dupa orice tranzitie
(vezipct. 4.3,4.55i5.1).

Grupe speciale de pacienti

Ajustarea treptatd a dozei pentru fiecare pacient, la inceputul tratamentului, permite ajustarea dozei in
functie de nevoile pacientului.

Varstnici
La pacientii varstnici (65 ani sau peste) existd un risc mai mare de hipotensiune arteriala si, prin
urmare, se impune o grija deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasificarea Child Pugh C) nu au fost studiati si, prin urmare,
administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata (clasificarea Child Pugh B) au prezentat o expunere mai mare la acest medicament
(vezi pct. 5.2). Se impune o grija deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu insuficienta hepatica.

Insuficienta renala

Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut)
sunt limitate si nu exista date privind pacientii care efectueaza sedinte de dializa. Prin urmare,
administrarea riociguat nu este recomandata la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu insuficienta renala usoara si moderata (clearance-ul creatininei cuprins intre

80 - 30 ml/minut) au prezentat o expunere mai mare la acest medicament (vezi pct. 5.2). La pacientii
cu insuficienta renala exista un risc mai mare de hipotensiune arteriala si, prin urmare, se impune o
grija deosebitd n timpul ajustarii treptate a dozei la fiecare pacient.

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu insuficienta renala.

Pacienti cu doze stabile de inhibitori puternici si multipli ai caii metabolice CYP / glicoproteina P
(gp-P) si ai proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP)

Administrarea concomitenta a riociguat cu inhibitori puternici si multipli ai cdii metabolice CYP si gp-
P/BCRP, cum sunt azolii antimicotici (de exemplu ketoconazol, itraconazol) sau inhibitori ai proteazei
HIV (de exemplu ritonavir) creste expunerea la riociguat (vezi pct. 4.5). Pentru initierea tratamentului
cu riociguat la pacientii care primesc doze stabile de inhibitori puternici si multipli ai cdii metabolice
CYP si gp-P/BCRP, luati in considerare o doza de Inceput de 0,5 mg de 3 ori pe zi pentru a evita riscul
de hipotensiune arteriald. Monitorizati semnele si simptomele de hipotensiune arteriala la initiere si in
timpul tratamentului. Luati in considerare reducerea dozei la pacientii cu doze de riociguat mai mari
sau egale de 1,0 mg daca pacientul dezvolta semne sau simptome de hipotensiune arteriald (vezi

pct. 4.4 51 4.5).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cérora li se administreaza tratament sistemic
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP/gp-P si BCRP.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea riociguat nu au fost Inca stabilite la urmatoarele grupe de copii si adolescenti:

o Copii cu varsta < 6 ani (vezi pct. 4.1), din motive de siguranta. Datele non-clinice demonstreaza
reactii adverse nedorite asupra dezvoltarii osoase (vezi pct. 5.3).

o Copii cu HAP, cu varsta cuprinsd intre 6 si < 12 ani, cu tensiunea arteriald sistolicd <90 mmHg
la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.3)

o Copii si adolescenti cu HAP, cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, cu tensiunea arteriala
sistolicd <95 mmHg la inceputul tratamentului (vezi pct. 4.3)

o Copii si adolescenti cu CTEPH, cu varsta < 18 ani (vezi pct. 4.1).

Nu sunt disponibile date din studii clinice. Prin urmare, utilizarea riociguat nu este recomandata la
aceste grupe de pacienti.

Fumatori

Persoanelor care fumeaza in mod curent trebuie sa li se recomande oprirea fumatului din cauza
riscului unui raspuns mai scazut. Concentratiile plasmatice de Adempas la fumatori sunt scazute
comparativ cu nefumatorii. La pacientii care fumeaza sau care incep sé fumeze in timpul tratamentului
poate fi necesara o crestere a dozei pana la doza zilnicd maxima de 2,5 mg de 3 ori pe zi (vezi pct. 4.5
$15.2).

La pacientii care inceteaza sa fumeze poate fi necesara o scadere a dozei.

Mod de administrare

Administrare orala.



Alimente

Comprimatele pot fi in general luate cu sau fard alimente. Pentru pacientii predispusi la hipotensiune
arteriald, ca o masura de precautie, nu sunt recomandate modificarile intre perioadele de alimentatie si
cele de post 1n timpul administrarii riociguat, din cauza cresterii concentratiilor plasmatice de varf ale
riociguatului in perioada de post, comparativ cu perioada de alimentatie (vezi pct. 5.2).

Comprimate zdrobite

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, comprimatele Adempas pot fi zdrobite si
amestecate cu apa sau alimente moi, cum este piureul de mere, imediat Tnainte de utilizare si
administrate pe cale orala (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Administrarea concomitenta cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil)
(vezi pct. 4.2 51 4.5).

- Insuficienta hepatica severa (clasificarea Child Pugh C).

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.5 51 4.6).

- Administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) in
orice formad, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-numitele ,,poppers” / droguri de
petrecere (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile.

- Initierea tratamentului pentru
o copii cu varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani cu tensiune arteriala sistolica <90 mmHg,

o pacientii cu varsta > 12 ani cu tensiune arteriald sistolicd <95 mmHg.

- Pacienti cu hipertensiune pulmonara asociata cu pneumonie interstitiala idiopatica (HP-PII)

(vezi pct. 5.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Studiile cu riociguat au fost in principal efectuate in formele de HAP idiopatica sau ereditara si HAP
asociata cu o boala a tesutului conjunctiv. Administrarea riociguat nu este recomandata in alte forme
nestudiate de HAP (vezi pct. 5.1).

In hipertensiunea pulmonara cronici tromboembolica, tratamentul de electie este endarterectomia
pulmonara deoarece este o optiune cu potential curativ. Conform practicii medicale standard, inainte
de tratamentul cu riociguat, trebuie sa se realizeze o evaluare din partea unui expert cu privire la o
interventie chirurgicala.

Boald veno-ocluzivi pulmonara

Vasodilatatoarele pulmonare pot agrava in mod semnificativ statusul cardiovascular al pacientilor cu
boald veno-ocluziva pulmonara (BVOP). Prin urmare, administrarea riociguat nu este recomandata la
acesti pacienti. Daca apar semne de edem pulmonar, trebuie luatd in considerare posibilitatea de
asociere a BVOP si tratamentul cu riociguat trebuie intrerupt.

Hemoragie la nivelul tractului respirator

La pacientii cu hipertensiune pulmonara exista probabilitatea crescutd de aparitie a hemoragiei la
nivelul tractului respirator, in special la pacientii carora li se administreaza tratament anticoagulant. Se
recomanda monitorizarea atenta a pacientilor carora li se administreaza medicamente anticoagulante,
conform practicii medicale uzuale.

Riscul hemoragiilor grave si letale la nivelul tractului respirator poate fi mai crescut in timpul
tratamentului cu riociguat, in special in prezenta factorilor de risc, cum sunt episoade recente de
hemoptizie grava, incluzand cele tratate prin embolizare arteriala bronsica. Riociguat trebuie evitat la
pacientii cu hemoptizie grava sau la care s-a efectuat embolizare arteriald bronsica in antecedente. In
cazul hemoragiilor la nivelul tractului respirator, medicul prescriptor trebuie sa evalueze periodic
raportul beneficiu-risc al continuarii tratamentului.
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Hemoragia grava a apéarut la 2,4% (12/490) dintre pacientii carora li s-a administrat riociguat
comparativ cu 0/214 dintre pacientii cu placebo. Hemoptizia grava a aparut la 1% (5/490) dintre
pacientii carora li s-a administrat riociguat comparativ cu 0/214 dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo, incluzand un eveniment cu evolutie letald. Evenimente hemoragice grave au
inclus 2 pacienti cu hemoragie vaginala, 2 cu hemoragie la locul cateterului, si cate 1 cu hematom
subdural, hematemeza, si hemoragie intra-abdominala.

Hipotensiune arteriald

Riociguat prezinta proprietati vasodilatatoare care pot determina sciderea tensiunii arteriale. Inainte de
a prescrie riociguat, medicii trebuie sa evalueze atent daca pacientii cu anumite tulburari subiacente ar
putea prezenta reactii adverse din cauza efectelor vasodilatatoare (de exemplu pacientii carora li se
administreaza tratament antihipertensiv sau cu hipotensiune arteriald in conditii de repaus,
hipovolemie, obstructie severa a debitului sanguin la nivelul ventriculului stang sau disfunctie
vegetativa).

Riociguatul nu trebuie administrat la pacienti cu tensiune arteriala sistolica sub 95 mmHg (vezi

pct. 4.3). Pacientii cu vérsta peste 65 ani prezintd un risc crescut de hipotensiune arteriald. Prin urmare
se impune prudenta cand se administreaza riociguat la acesti pacienti.

Insuficienta renala

Datele referitoare la pacientii adulti cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei

<30 ml/minut) sunt limitate, iar pacientii care efectueaza sedinte de dializa nu au fost studiati, si prin
urmare riociguat nu este recomandat la acesti pacienti. Pacientii cu insuficientd renala usoara si
moderatd au fost inclusi in studiile pivot. Exista o expunere crescuta la riociguat la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2). Existd un risc mai mare de hipotensiune arteriald la acesti pacienti, se impune o atentie
deosebita in timpul ajustarii treptate a dozei pentru fiecare pacient.

Insuficienta hepatica

Nu exista experientd la pacientii adulti cu insuficienta hepatica severa (clasificare Child Pugh C);
administrarea riociguat este contraindicata la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Datele FC au aratat ca la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata (clasificarea Child Pugh B) s-a observat o expunere mai
mare la riociguat (vezi pct. 5.2). Se impune o atentie deosebita In timpul ajustarii treptate a dozei
pentru fiecare pacient.

Nu exista experienta clinica privind administrarea riociguat la pacientii cu concentratii crescute ale
aminotransferazelor hepatice (>3 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)) sau cu concentratii
crescute ale bilirubinei directe (>2 x LSVN) inainte de inceperea tratamentului; administrarea
riociguat nu este recomandata la acesti pacienti.

Sarcind/contraceptie

Riociguat este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Prin urmare, pacientele cu risc potential
de sarcina trebuie sa utilizeze o metoda eficienta de contraceptie. Sunt recomandate teste lunare de
sarcina.

Fumatori
Concentratiile plasmatice la fumétori sunt reduse comparativ cu nefumatorii. Poate fi necesara

ajustarea dozei pentru pacientii care incep sau se opresc din fumat in timpul tratamentului cu riociguat
(vezi pct. 4.2 51 5.2).



Administrarea concomitentd impreund cu alte medicamente

o Administrarea concomitentd de riociguat cu inhibitori puternici si multipli ai caii metabolice
CYP si gp-P/BCRP, cum sunt antimicoticele azolice (de exemplu ketoconazol, posaconazol,
itraconazol) sau cu inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu, ritonavir), duce la cresterea
pronuntatd a expunerii la riociguat (vezi pct. 4.5 si 5.2).

o Evaluati raportul beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, inainte de prescrierea
riociguat pacientilor care primesc doze stabile de inhibitori puternici si multipli ai caii
metabolice CYP si gp-P/BCRP. Pentru a reduce riscul de hipotensiune arteriala, luati in
considerare reducerea dozei si monitorizarea semnelor si simptomelor de hipotensiune arterialda
(vezi pct. 4.2 51 4.5).

o Pentru pacientii cu doze stabile de riociguat, nu este recomandata initierea tratamentului cu
inhibitori puternici si multipli ai caii metabolice CYP si gp-P/BCRP, deoarece nu poate fi
estimatad doza recomandata din cauza datelor limitate. Trebuie avute in vedere alternative de
tratament.

o Administrarea concomitentd de riociguat impreuna cu inhibitori puternici ai CYP1A1, cum este
erlotinib, un inhibitor al tirozin kinazei, si cu inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P)/proteinei de
rezistenta la cancerul de san (BCRP), cum este ciclosporina A, un medicament imunosupresor,
poate creste expunerea la riociguat (vezi pct. 4.5 si 5.2). Aceste medicamente trebuie utilizate cu
prudenta. Trebuie monitorizata tensiunea arteriala si trebuie avuta in vedere scaderea dozei de
riociguat.

Adempas contine lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza totald sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Adempas contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Anvergura absoluta a interactiunilor la
grupele de pacienti copii si adolescenti nu este cunoscutd. Pentru grupele de pacienti copii si
adolescenti trebuie luate in considerare datele privind interactiunile obtinute la adulti si atentiondrile

de la pct. 4.4.

Interactiuni farmacodinamice

Nitrafi

In cadrul unui studiu clinic, doza maxima de riociguat (comprimate de 2,5 mg de 3 ori pe zi) a potentat
efectul hipotensiv al nitroglicerinei administrate sublingual (0,4 mg) la 4 pana la 8 ore dupa
administrare. Prin urmare, administrarea concomitenta a riociguat Tmpreuna cu nitrati sau cu donori de
oxid nitric (cum este nitritul de amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale, de exemplu, asa-
numitele ,,poppers” / droguri de petrecere, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai PDE 5

Studiile preclinice cu modele animale au demonstrat un efect suplimentar de scadere a tensiunii
arteriale sistemice atunci cand riociguat a fost asociat cu sildenafil sau cu vardenafil. In cazul cresterii
dozelor, 1n unele cazuri s-au observat efecte suplimentare excesive asupra tensiunii arteriale sistemice.
In cadrul unui studiu explorator, la care au participat 7 pacienti cu HAP cirora li s-a administrat
tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3/ ori pe zi), dozele unice de riociguat (0,5 mg si ulterior 1 mg)



au prezentat efecte hemodinamice suplimentare. Dozele de riociguat mai mari de 1 mg nu au fost
investigate 1n cadrul acestui studiu.

S-a efectuat un studiu de asociere cu durata de 12 saptamani, la care au participat 18 pacienti cu HAP
si cu tratament stabil cu sildenafil (20 mg de 3 ori pe zi) si riociguat (1,0 mg péana la 2,5 mg de 3 ori pe
zi) comparativ cu sildenafil administrat in monoterapie. in partea de extensie pe termen lung a acestui
studiu (necontrolat), administrarea concomitenta de sildenafil si riociguat a dus la o frecventa crescuta
a Intreruperilor tratamentului, in principal din cauza hipotensiunii arteriale. Nu au existat dovezi
privind un efect clinic favorabil al acestei asocieri la grupul de pacienti studiat.

Administrarea concomitenta a riociguat impreund cu inhibitori ai PDE 5 (cum sunt sildenafil, tadalafil,
vardenafil) este contraindicata (vezi pct. 4.2 si 4.3).

RESPITE a fost un studiu necontrolat de 24 de sdptamani care a investigat trecerea de la inhibitori ai
PDES la riociguat la 61 pacienti adulti cu HAP, tratati cu doze stabile de inhibitori ai PDES. Toti
pacientii s-au incadrat in Clasa Functionala III OMS si la 82% le-a fost administrata terapie de baza cu
un antagonist al receptorilor de endotelind (ARE). Pentru tranzitia de la inhibitori ai PDES la riociguat,
timpul mediu de tratament fara sildenafil a fost de 1 zi si de 3 zile pentru tadalafil. In general, profilul
de siguranta observat in studiu a fost comparabil cu cel observat in studiile pivot, fara reactii adverse
grave raportate in timpul perioadei de tranzitie. Sase pacienti (10%) au experimentat cel putin un
eveniment de agravare a starii clinice, incluzdnd 2 decese, care nu au avut legatura cu medicamentul
de studiu. Modificarile fatd de momentul initial au sugerat efecte benefice la pacientii selectati, de
exemplu, Tmbunétatirea la DP6M (+31m), concentratiile prohormonului N-terminal al peptidului
natriuretic cerebral (NT-proPNC) (-347 pg/ml) si Clasa Functionala I/II/III/TV OMS, procentual
(2/52/46/0), indexul cardiac (+0.3 I/minut/m?).

Stimulatori ai guanilat ciclazei solubile
Administrarea concomitenta a riociguat cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Warfarina/fenprocumond

Administrarea concomitentd de riociguat si warfarind nu a modificat timpul de protrombina indus de
catre anticoagulant. Nu se anticipeaza ca administrarea concomitenta de riociguat impreuna cu alti
derivati cumarinici (de exemplu fenprocumona) sa modifice timpul de protrombina.

S-a demonstrat absenta interactiunilor farmacocinetice intre riociguat si substratul CYP2C9 al
warfarinei in vivo.

Acid acetilsalicilic
Riociguat nu potenteaza timpul de sdngerare provocatd prin administrarea de acid acetilsalicilic sau nu

afecteaza agregarea plachetara la om.

Efectele altor medicamente asupra riociguat

Riociguat este eliminat in principal prin metabolizare oxidativa mediata pe calea citocromului P450
(CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), excretie directa biliard/prin materii fecale a riociguat
nemodificat si excretie renald a riociguat nemodificat prin filtrare glomerulara.

Utilizarea concomitentd cu inhibitori puternici si multipli ai caii metabolice CYP si gp-P/BCRP
Terapie antiretrovirala puternic activa (HAART - Highly active antiretroviral therapy)

In vitro, abacavir, rilpivirina, efavirenz, ritonavir, cobicistat si elvitegravir au inhibat CYP1A1 si
metabolismul riociguat, in ordinea enumerarii, cu abacavir cel mai puternic inhibitor. Cobicistat,
ritonavir, atazanavir si darunavir sunt clasificate suplimentar ca inhibitori CYP3A. In plus, ritonavir a
aratat inhibarea gp-P.

Impactul HAART (inclusiv diferite combinatii de abacavir, atazanavir, cobicistat, darunavir,
dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabina, lamivudina, rilpivirina, ritonavir si tenofovir)
asupra expunerii la riociguat a fost investigat intr-un studiu dedicat, cu pacienti HIV. Administrarea
concomitentd de combinatii ale HAART a dus la o crestere a mediei ASC cu péana la 160% si o



crestere de aproximativ 30% a mediei Crax. Profilul de siguranta observat la pacientii HIV luand o
singurd doza de 0,5 mg riociguat Tmpreuna cu diferite combinatii de medicatie HIV utilizate n
HAART a fost in general comparabil cu cel al altor populatii de pacienti.

Pentru a micsora riscul de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu riociguat la pacientii cu
doze stabile de inhibitori puternici si multipli ai caii metabolice CYP (in special CYP1A1 si CYP3A4)
si ai gp-P/BCRP, de exemplu cum sunt cei din HAART, luati in considerare o doza de inceput redusa.
Este recomandat sd monitorizati acesti pacienti pentru semne si simptome de hipotensiune arteriala
(vezi pct. 4.2 514.4).

Antifungice

In vitro, ketoconazolul, clasificat ca fiind un inhibitor puternic al CYP3A4 si al glicoproteinei P (gp-
P), s-a evidentiat ca fiind un inhibitor cu cai metabolice multiple al CYP si gp-P/proteina de rezistenta
la cancerul de sdn (BCRP) pentru metabolizarea si excretia riociguat (vezi pct. 5.2). Administrarea
concomitentd de 400 mg ketoconazol o datd pe zi a dus la o crestere de 150% (interval de pana la
370%) a mediei ASC a riociguat si o crestere de 46% a mediei Ciax. Timpul de injumatatire terminal a
crescut de la 7,3 1a 9,2 ore si clearance-ul corporal total a scazut de la 6,1 1a 2,4 L/h.

Pentru a micsora riscul de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu riociguat la pacientii cu
doze stabile de inhibitori puternici cu cdi metabolice multiple ai CYP (in special CYP1A1 si CYP3A4)
si ai gp-P/BCRP, de exemplu ketoconazol, posaconazol sau itraconazol, luati in considerare o doza de
inceput redusa. Este recomandat sa monitorizati acesti pacienti pentru semne si simptome de
hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Utilizare concomitenta cu alti inhibitori ai CYP si gp-P/BCRP

Administrarea medicamentelor care inhiba puternic gp-P/BCRP, cum este cliclosporina A cu actiune
imunosupresoare, trebuie efectuata cu prudenta (vezi pct. 4.4 1 5.2).

Inhibitorii pentru UDP-Glicoziltransferaza (UGT) 1A1 si 1A9 pot creste expunerea metabolitului M1
de riociguat, care este farmacologic activ (activitate farmacologica: 1/10 la 1/3 din activitatea
riociguat). Pentru administrarea concomitenta a acestor substante urmati recomandarea de ajustare
treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

Dintre izoenzimele recombinante ale CYP investigate in vitro, CYP1A1 a catalizat in modul cel mai
eficace, formarea metabolitului principal al riociguat. Clasa inhibitorilor tirozinkinazei a fost
identificata ca fiind alcatuitd din inhibitori puternici ai CYP1A1, erlotinib si gefitinib prezentdnd
potenta inhibitorie maxima in vitro. Prin urmare, interactiunile medicamentoase prin inhibarea
CYPI1AL1 ar putea duce la o crestere a expunerii la riociguat, n special la fumatori (vezi pct. 5.1).
Inhibitorii puternici CYP1A1 trebuie utilizati cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Utilizare concomitenta cu medicamente care cresc pH-ul gastric

Riociguat prezinta o solubilitate scazuta la pH neutru fatd de mediul acid. Administrarea concomitenta
a medicamentelor care maresc pH-ul tractului gastrointestinal superior pot duce la o scadere a

Administrarea concomitenta de antiacide de tipul hidroxidului de aluminiu/hidroxidului de magneziu a
scazut valorile medii ale ASC si Cimax ale riociguat cu 34% si, respectiv, cu 56% (vezi pct. 4.2).
Administrarea riociguat si a antiacidelor trebuie separata prin intervale de cel putin 1 ora.

Utilizare concomitenta cu inductori ai CYP3A44

Bosentan, raportat drept inductor moderat al CYP3A4, a determinat o scadere a concentratiilor

plasmatice stabile de riociguat, la pacientii cu HAP, cu 27%. (vezi pct. 4.1 si 5.1). Pentru
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administrarea concomitenta a bosentan urmati recomandarea de ajustare treptatd a dozei (vezi
pct. 4.2).

Administrarea concomitenta a riociguat cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital sau sunatoare) poate de asemenea determina o scadere a concentratiilor
plasmatice de riociguat. Pentru administrarea concomitentd a inductorilor puternici ai CYP3A4 urmati
recomandarea de ajustare treptata a dozei (vezi pct. 4.2).

Fumatul

La fumatorii de tigari, expunerea la riociguat este redusa cu 50 - 60% (vezi pct. 5.2). Prin urmare, se
recomanda ca pacientii sd intrerupa fumatul (vezi pct. 4.2).

Efectele riociguat asupra altor substante

In vitro, riociguat i metabolitul s&u principal sunt inhibitori puternici ai CYP1A1. Prin urmare, nu se
pot exclude interactiunile medicamentoase, relevante din punct de vedere clinic, cu medicamente care
sunt eliminate in mod semnificativ prin metabolizare mediatd de CYP1A1, cum sunt erlotinib sau
granisetron.

Riociguatul si metabolitul sau principal nu sunt inhibitori sau inductori ai izoenzimelor majore ale
CYP (incluzand CYP3A4) sau a transportorilor (de exemplu gp-P/BCRP) in vitro, la concentratii
plasmatice terapeutice.

Pacientele nu trebuie sa raména gravide in timpul tratamentului cu riociguat (vezi pct. 4.3). Riociguat
(2,5 mg de 3 ori pe zi) nu a avut un efect clinic semnificativ asupra nivelelor plasmatice ale
contraceptivelor orale combinate continand levonorgestrel si etinilestradiol atunci cand a fost
administrat concomitent la subiectii sanatosi de sex feminin. Pe baza acestui studiu si a faptului ca
riociguat nu este un inductor al niciunei enzime metabolice, nu se asteaptd de asemenea, nicio
interactiune farmacocinetica cu alte contraceptive hormonale.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil / Contraceptie

Femeile si adolescentele cu potential fertil trebuie sa foloseasca mijloace contraceptive eficace in
cursul tratamentului cu riociguat.

Sarcina
Nu exista date cu privire la utilizarea de riociguat la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat

efecte toxice asupra functiei de reproducere si transferului placentar (vezi pct. 5.3). Prin urmare,
riociguat este contraindicat 1n timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Sunt recomandate teste lunare de sarcina.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date privind utilizarea riociguat la femeile care alapteaza. Datele provenite de la
animale indica faptul ca riociguat se elimind in lapte. Din cauza potentialelor reactii adverse grave la
sugarii alaptati, riociguat nu trebuie utilizat In timpul aléptarii. Nu se poate exclude un risc pentru
sugar. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu acest medicament.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii specifice cu riociguat la om pentru a se evalua efectele asupra fertilitatii. in
cadrul unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la sobolan, s-a observat o scadere
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a greutatii testiculare, dar nu s-au observat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste
relevanta acestor date in ceea ce priveste riscul la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Riociguat are influentd moderata asupra capacitatii de a utiliza o bicicleta, de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. S-au raportat ameteli si acestea pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje (vezi pct 4.8). Inainte de a utiliza o bicicletd, de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje, pacientii trebuie sa cunoasca modul in care reactioneaza la acest medicament.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta riociguat la adulti a fost evaluata in cadrul unor studii de faza III, la care au participat

650 pacienti cu CTEPH si HAP, carora li s-a administrat cel putin o doza de riociguat (vezi pct. 5.1).
Cu observare pe termen lung 1n studii extinse, necontrolate, pe termen lung, profilul de siguranta a fost
similar cu cel observat in studiile de faza III controlate placebo.

Majoritatea reactiilor adverse sunt provocate de relaxarea celulelor musculare netede de la nivel
vascular sau de la nivelul tractului gastrointestinal.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent, aparute la > 10% dintre pacientii carora li s-a administrat
riociguat (cel mult 2,5 mg de 3 ori pe zi), au fost cefalee, ameteli, dispepsie, edem periferic, greata,
diaree si varsaturi.

La pacientii cu CTEPH sau HAP, carora li s-a administrat tratament cu riociguat s-au observat
hemoptizie grava si hemoragie pulmonara, incluzand cazuri cu evolutie letala (vezi pct. 4.4).

Profilul de siguranta al Adempas la pacientii cu CTEPH si HAP a parut a fi similar, prin urmare
reactiile adverse identificate in cadrul studiilor clinice placebo-controlate, cu durata de

12 si 16 saptamani sunt prezentate sub forma de frecventa cumulata in tabelul de mai jos (vezi
tabelul 1).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in cazul Adempas sunt prezentate in tabelul de mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(21/10.000 si <1/1.000), foarte rare (<1/10.000) si frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).
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Tabelul 1: Reactii adverse raportate in cazul administrarii Adempas la pacienti adulti in studiile de
faza I1I (date cumulate din studiile CHEST 1 SI PATENT 1)

Clasificarea Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
MedDRA pe
aparate, sisteme §i
organe
Infectii s1 infestari Gastroenterita
Tulburari Anemie (inclusiv
hematologice si parametrii de laborator
limfatice respectivi)
Tulburari ale Ameteli,
sistemului nervos Cefalee
Tulburéri cardiace Palpitatii
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala
Tulburari Hemoptizie, Hemoragie pulmonara*
respiratorii, toracice Epistaxis,
si mediastinale Congestie nazalad
Tulburari Dispepsie, Gastrita,
gastrointestinale Diaree, Boala de reflux gastro-
Greata, esofagian,
Varsaturi Disfagie,
Dureri gastrointestinale
si abdominale,
Constipatie,
Distensie abdominala
Tulburari generale si | Edem periferic
la nivelul locului de
administrare
*  in cadrul studiilor de extensie de lunga durata, necontrolate, s-a raportat hemoragie pulmonara
letala

Pacienti copii si adolescenti

Siguranta riociguatului a fost investigata la 24 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si
sub 18 ani, 1n cadrul unui studiu necontrolat, in regim deschis, cu durata de 24 saptamani
(PATENT-CHILD) care a constat dintr-o faza de titrare individuala a dozei, incepand de la 1 mg
(ajustata in functie de greutatea corporald) timp de 8 saptamani si o faza de intretinere cu o durata de
pana la 16 saptimani (vezi pct. 4.2), urmata de o faza optionala de extensie pe termen lung. Reactiile
adverse cele mai frecvente, inclusiv in faza de extensie pe termen lung, au fost hipotensiunea arteriala
si cefaleea, care au survenit la 4/24, respectiv 2/24 pacienti.

In mod global, datele privind siguranta sunt in concordanti cu profilul de siguranti observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj
La adulti s-au raportat cazuri de supradozaj accidental cu doze zilnice totale de riociguat cuprinse intre

9 mg si 25 mg, intre 2 si 32 zile. Reactiile adverse au fost similare celor observate la doze mai mici
(vezi pct. 4.8).
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In caz de supradozaj, se impun masuri de sustinere standard, dupa cum este necesar.

In caz de hipotensiune arteriald pronuntata, poate fi necesar suport cardiovascular activ.

Pe baza legérii intense de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguatul sa fie dializabil.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antihipertensive (antihipertensive pentru hipertensiunea arteriala
pulmonara)

Codul ATC: C02KX05

Mecanism de actiune

Riociguatul este un stimulator al guanilat ciclazei solubile (GCs), enzima a sistemului cardiopulmonar
si receptor al oxidului nitric (ON). Atunci cAnd ON se leaga de GCs, enzima catalizeaza sinteza
moleculei de semnalizare guanozin-monofosfatul ciclic (GMFc). GMFc intracelular are un rol
important in procesele de reglare care influenteaza tonusul vascular, proliferarea, fibroza si inflamatia.
Hipertensiunea pulmonara este asociata cu disfunctia endoteliald, afectarea sintezei de ON si
stimularea insuficienta a caii ON-GCs-GMFc.

Riociguat prezinta un mecanism dublu de actiune. Acesta sensibilizeaza GCs la ON endogen prin
stabilizarea legaturii ON-GCs. De asemenea, riociguatul stimuleaza direct GCs, independent de ON.
Riociguatul restabileste calea ON-GCs-GMFc si determina o crestere a productiei de GMFc.

Efecte farmacodinamice

Riociguat restabileste calea ON-GCs-GMFc, determinand o ameliorare semnificativa a hemodinamicii
vasculare pulmonare si o crestere a capacitatii de efort fizic.

Exista o relatie directa intre concentratia plasmatica de riociguat si parametrii hemodinamici, cum sunt
rezistenta vasculara pulmonara si sistemica, tensiunea arteriala sistolica si debitul cardiac.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea la pacientii adulti cu CTEPH

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, multinational, placebo-controlat, de faza 111 (CHEST-1)
la care au participat 261 pacienti adulti cu hipertensiune pulmonara cronicad tromboembolica
inoperabila (CTEPH) (72%) sau CTEPH persistenta sau recurentd dupa endarterectomie pulmonara
(EAP; 28%). Pe parcursul primelor 8 saptdmani, riociguatul a fost administrat prin ajustarea treptatd a
dozei la intervale de 2 saptamani, in functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si de semnele
sau simptomele de hipotensiune arteriala, pana la doza optima individuala (cuprinsa intre 0,5 mg si
2,5 mg de 3 ori pe zi), mentinuta ulterior timp de alte 8 sdptdmani. Criteriul final principal de evaluare
a eficacitatii studiului a fost modificarea ajustata in functie de placebo, fatad de momentul initial, a
distantei parcurse in decurs de 6 minute (DP6M), la ultima vizita (sdptimana 16).

La ultima vizita, cresterea DP6M la pacientii carora li s-a administrat tratament cu riociguat a fost de
46 m (interval de incredere (IT) 95%): 25 m pani la 67 m; p<0,0001), comparativ cu placebo.
Rezultatele au fost consistente in principalele subgrupuri evaluate (analiza IdT, vezi tabelul 2).
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Tabelul 2: Efectele riociguat asupra DP6M in studiul CHEST-1, la ultima vizita

Grup total de pacienti Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Momentul initial (m) 342 356
[DS] [82] [75]
Modificarea medie fata de 39 -6
momentul initial (m) [79] [84]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 46
placebo (m) 25 - 67 [<0,0001]
95% I, [valoare p]
Grup de pacienti CF 111 Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Momentul iniial (m) 326 345
[DS] [81] [73]
Modificarea medie fata de 38 -17
momentul initial (m) [75] [95]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 56
placebo (m) 29 -83
95% I
Grup de pacienti CF 11 Riociguat Placebo
(n=55) (n=25)
Momentul initial (m) 387 386
[DS] [59] [64]
Modificarea medie fata de 45 20
momentul initial (m) [82] [51]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 25
placebo (m) -10 - 61
95% I
Grup de pacienti inoperabili Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Momentul initial (m) 335 351
[DS] [83] [75]
Modificarea medie fata de 44 -8
momentul initial (m) [84] [88]
[DS]
Diferenta ajustata in functie de 54
placebo (m) 29-79
95% Ii
Grup de pacienti cu CTEPH Riociguat Placebo
post-EAP (n=52) (n=20)
Momentul initial (m) 360 374
[DS] [78] [72]
Modificarea medie fata de 27 1,8
momentul initial (m) [DS] [68] [73]
Diferenta ajustata in functie de 27
placebo (m)
95% Ii -10 - 63

Ameliorarea capacitatii de efort fizic a fost asociata cu o ameliorare a mai multor criterii finale de
evaluare a eficacitdtii secundare, relevante din punct de vedere clinic. Aceste date sunt confirmate de
ameliorarile altor parametrii hemodinamici.
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Tabelul 3: Efectele riociguat asupra rezistentei vasculare pulmonare (RVP), asupra pro-hormonului
N-terminal al peptidei natriuretice cerebrale (NT -proPNC) si asupra clasei functionale OMS, in

studiul CHEST-1 la ultima vizita

Riociguat Placebo
RVP (n=151) (n=82)
Momentul initial (din-s-cm™) 790,7 779,3
[DS] [431,6] [400,9]
Modificarea medie fata de momentul -225,7 23,1
initial (din-s-cm™)
[DS] [247,5] [273,5]

Diferenta ajustata in functie de
placebo (din-s-cm™)
95% 11, [valoare p]

46,4

—303,3 si —189,5 [<0,0001]

NT-proPNC Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Momentul initial (ng/1) 1508,3 1705,8
[DS] [2337,8] [2567,2]
Modificarea medie fatd de momentul -290,7 76,4
initial (ng/l) [DS] [1716,9] [1446,6]

Diferenta ajustata in functie de
placebo (ng/l)
95% 11, [valoare p]

_444.0

-843,0 si -45,0 [<0,0001]

Modificarea in clasa functionali Riociguat Placebo
OMS (n=173) (n=87)
Ameliorat 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Stabil 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Deteriorat 9 (5,2%) 6 (6,9%)
valoare p 0,0026

RVP= rezistenta vasculara pulmonara

Efectele adverse (EA), care au dus la Intreruperea tratamentului, au aparut cu o frecventad similara in
ambele grupe de tratament (ajustarea treptatd a dozei individuale de riociguat (ATD) 1,0 - 2,5 mg,
2,9%; placebo, 2,3%).

Tratament de lungd duratd a CTEPH

Un studiu de extensie in regim deschis (CHEST-2) a inclus 237 pacienti adulti, care au completat
studiul CHEST-1. La sfarsitul studiului, modificarea medie (DS) a tratamentului in grupul total a fost
1285 (709) de zile si durata medie a fost 1174 zile (mergand de la 15 la 3512 zile). In total, 221 de
pacienti (93,2%) au avut o duratd a tratamentului de aproximativ 1 an (cel putin 48 séptadmani), 205
de pacienti (86,5%) de aproximativ 2 ani (cel putin 96 saptamani) si 142 de pacienti (59,9%) de
aproximativ 3 ani (cel putin 144 saptamani). Expunerea la tratament a fost de 834 persoane-ani in
total.

Profilul de siguranta in studiul CHEST-2 a fost similar cu cel observat in studiile pivot. Dupa
tratament cu riociguat, modificarea medie la DP6M s-a imbunétatit in populatia totald cu 53 m la

12 luni (n=208), 48 m la 24 luni (n=182) si 49 m la 36 luni (n=117) comparativ cu momentul initial.
Imbunatitirile la DP6M au persistat pana la sfarsitul studiului.

Tabelul 4 arata proportia de pacienti* cu modificari ale clasei functionale OMS in timpul tratamentului
cu riociguat, comparativ cu valoarea initiala.

16



Tabelul 4: CHEST-2: Modificiri in clasa functionala OMS

Modificari in clasa functionala OMS

(n (%) de pacienti)
Durata tratamentului in Imbunatatit Stabil Inrautatit
CHEST-2
1 an (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 ani (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5(3%)
3 ani (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)
*Pacientii au participat in studiu pana cand medicamentul a fost aprobat si
comercializat n tara lor.

Probabilitatea de supravietuire a fost de 97% dupa 1 an, 93% dupa 2 ani, si 89% dupa 3 ani de
tratament cu riociguat.

Eficacitatea la pacienti adulti cu HAP

S-a efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, multi-national, placebo-controlat, de faza Il
(PATENT-1), la care au participat 443 pacienti adulti cu HAP (cu ajustare treptata a dozelor
individuale de riociguat pana la 2,5 mg de 3 ori pe zi: n=254, placebo: n=126, ajustarea treptata a
dozei limita de riociguat pana la 1,5 mg (la grupul cu doza de explorare, nu s-a efectuat testare
statisticd; n=63)). Pacientii erau, fie fara tratament anterior (50%), sau cu tratament prealabil cu ARE
(43%) sau cu un analog de prostaciclind (administrat pe cale inhalatorie (iloprost), orala (beraprost)
sau subcutanata (treprostinil); 7%) si fusesera diagnosticati cu HAP idiopatica sau familiala (63,4%),
HAP asociata cu o boala de tesut conjunctiv (25,1%) si cardiopatie congenitala (7,9%).

Pe parcursul primelor 8 saptdmani, riociguat a fost administrat prin ajustarea treptatd a dozei la
intervale de 2 sdptdmani, In functie de tensiunea arteriala sistolica a pacientului si de semnele sau
simptomele de hipotensiune arterialad, pana la doza optima individuald (cuprinsa intre 0,5 mg si 2,5 mg
de 3 ori pe zi), mentinuta ulterior timp de alte 4 sdptdmani. Criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii studiului a fost modificarea ajustata in functie de placebo, fatd de momentul initial, a
DP6M la ultima vizita (saptamana 12).

La ultima vizita, cresterea DP6M la pacientii la care s-a ajustat treptat doza de riociguat (ATD) a fost
de 36 m (interval de incredere (IT) 95%): 20 m pani la 52 m; p<0,0001), comparativ cu placebo.
Pacientii fara tratament anterior (n=189) au prezentat o imbunatatire de 38 m, iar pacientii tratati in
prealabil (n=191) de 36 m (analiza IdT, vezi tabelul 5). O alta analiza exploratorie de subgrup a
evidentiat un efect terapeutic de 26 m, (1195%: 5 m pana la 46 m) la pacientii tratati in prealabil cu
ARE (n=167) si un efect terapeutic de 101 m (I 95%: 27 m pana la 176 m) la pacientii tratati in
prealabil cu analogi de prostaciclind (n=27).
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Tabelul 5: Efectele riociguat asupra DP6M in studiul PATENT-1, la ultima vizita

Grup total de pacienti ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=126) (n=63)
(n=254)
Momentul initial (m) 361 368 363
[DS] [68] [75] [67]
Modificarea medie fatd de momentul 30 -6 31
initial (m)
[DS] [66] [86] [79]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m)
95% Ii, [valoare p] 20 - 52 [<0,0001]
Grup de pacienti CF II1 ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=58) (n=39)
(n=140)
Momentul initial (m) 338 347 351
[DS] [70] [78] [68]
Modificarea medie fatd de momentul 31 27 29
initial (m)
[DS] [64] [98] [94]
Diferenta ajustata in functie de 58
placebo (m)
95% I 35-81
Grup de pacienti CF 11 ATD de Placebo Riociguat TC
Riociguat (n=60) (n=19)
(n=108)
Momentul initial (m) 392 393 378
[DS] [51] [61] [64]
Modificarea medie fatd de momentul 29 19 43
initial (m)
[DS] [69] [63] [50]
Diferenta ajustata in functie de 10
placebo (m)
95% I -11 - 31
Grup de pacienti fara tratament ATD de Placebo Riociguat TC
anterior Riociguat (n=66) (n=32)
(n=123)
Momentul initial (m) 370 360 347
[DS] [66] [80] [72]
Modificarea medie fatd de momentul 32 -6 49
initial (m)
[DS] [74] [88] [47]
Diferenta ajustata in functie de 38
placebo (m)
95% I 14 - 62
Grup de pacienti cu tratament ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
prealabil (n=131) (n=60) (n=31)
Momentul initial (m) 353 376 380
[DS] [69] [68] [57]
Modificarea medie fatd de momentul 27 -5 12
initial (m)
[DS] [58] [83] [100]
Diferenta ajustata in functie de 36
placebo (m) 15-56
95% 11
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Ameliorarea capacitatii de efort fizic a fost asociatd cu o ameliorare semnificativa a mai multor criterii
finale de evaluare a eficacitatii secundare, relevante din punct de vedere clinic. Aceste date sunt
confirmate de ameliorarile altor parametrii hemodinamici (vezi tabelul 6).

Tabelul 6: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra RVP si asupra NT-proPNC, la ultima vizita

ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
RVP (n=232) (n=107) (n=58)
Momentul initial (din‘s-cm™) 791 834,1 847,8
[DS] [452,6] [476,7] [548,2]
Modificarea medie fatd de RVP la -223 -8,9 -167,8
momentul initial (din-s-cm™)
[DS] [260,1] [316,6] [320,2]
Diferenta ajustata in functie de -225,7
placebo (din-s-cm™)
95% I, [valoare p] -281,4 pani la -170,1 [<0,0001]
NT-proPNC ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
(n=228) (n=106) (n=54)
Momentul initial (ng/1) 1026,7 1228,1 1189,7
[DS] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Modificarea medie fatd de momentul -197.9 232.,4 -471,5
initial (ng/l) [DS] [1721,3] [1011,1] [913,0]
Diferenta ajustata in functie de -431,8
placebo (ng/l) -781,5 pana la -82,1 [<0,0001]
95% Ii, [valoare p]
Modificarea in clasa functionala ATD de Riociguat | Placebo Riociguat TC
OMS (n=254) (n=125) (n=63)
Ameliorat 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Stabil 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Deteriorat 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5(7,9%)
valoare p 0,0033

Pacientii carora li s-a administrat riociguat au prezentat o intarziere semnificativa a datei la care a
aparut agravarea starii clinice, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (p = 0,0046;

testul log-rank stratificat) (vezi tabelul 7).

Tabelul 7: Efectele riociguat in studiul PATENT-1 asupra evenimentelor de agravare clinica

Evenimente de agravare a starii ATD de Riociguat Placebo Riociguat TC
clinice (n=254) (n=126) (n=63)

Pacienti cu orice agravare a starii 3 (1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)
clinice

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

Spitalizare cauzata de HP 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Scaderea DP6M cauzate de HP 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

Inrautatire persistenta a Clasei 0 1 (0,8%) 0

functionale din cauza HP

Inceperea unui nou tratament pentru 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

HP

Pacientii tratati cu riociguat au demonstrat o imbunétatire semnificativa a scorului de dispnee Borg CR
10 (modificarea medie fatd de momentul initial (DS): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2); p = 0,0022).

Efectele adverse (EA) care au condus la intreruperea tratamentului au aparut mai putin frecvent in
ambele grupe de tratament cu riociguat, comparativ cu grupul cu placebo (ajustarea treptata a dozei de
riociguat (ATD) 1,0 - 2,5 mg, 3,1%; riociguat TC 1,6%; placebo, 7,1%).
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Tratament de lungd duratd a HAP

Un studiu de extensie in regim deschis (PATENT-2) a inclus 396 pacienti adulti care au completat
anterior studiul PATENT-1.

In studiul PATENT-2, modificarea medie (DS) a duratei tratamentului in grupul total (neincluzand
expunerea in PATENT-1) a fost 1375 (772) de zile si durata medie a fost 1331 zile (mergind de la

1 1a 3565 zile). In total, expunerea la tratament a fost de aproximativ 1 an (cel putin 48 de saptimani)
pentru 90%, 2 ani (cel putin 96 saptadmani) pentru 85% si 3 ani (cel putin 144 saptamani) pentru 70%
dintre pacienti. Expunerea la tratament a fost de 1491 persoane-ani in total.

Profilul de siguranta in studiul PATENT-2 a fost similar cu cel observat 1n studiile pivot. Dupa
tratament cu riociguat, modificarea medie la DP6M s-a imbunatitit in populatia totald cu 50 m la 12
luni (n=347), 46 m la 24 luni (n=311) si 46 m la 36 luni (n=238) comparativ cu momentul initial.
Imbunatitirile la DP6M au persistat pana la sfarsitul studiului.

Tabelul 8 arata proportia de pacienti* cu modificari ale clasei functionale OMS in timpul tratamentului
cu riociguat, comparativ cu valoarea initiala.

Tabelul 8: PATENT-2: Modificéri in clasa functionala OMS

Modificari in clasa functionala OMS

(n (%) de pacienti)
Durata tratamentului in Imbunatatit Stabil Inrautatit
PATENT-2
1 an (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 ani (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 ani (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)
*Pacientii au participat in studiu pana cand medicamentul a fost aprobat si
comercializat n tara lor.

Probabilitatea de supravietuire de 97% dupa 1 an, 93% dupa 2 ani, si 88% dupa 3 ani de tratament cu
riociguat.

Eficacitate la pacienti copii si adolescenti cu HAP

Pacientul pediatric
Siguranta si toleranta riociguatului de 3 ori pe zi timp de 24 saptdmani au fost evaluate n cadrul unui
studiu necontrolat, in regim deschis, efectuat la 24 pacienti copii si adolescenti cu HAP, cu varsta
cuprinsa intre 6 i mai putin de 18 ani (mediana 9,5 ani). Au fost Inrolati numai pacienti carora li se
administrau doze stabile de ARE (n=15, 62,5%) sau ARE + analog de prostaciclina (APC) (n=9,
37,5%), iar acestia au continuat tratamentul pentru HAP pe parcursul studiului. Principalul criteriu
final exploratoriu al studiului, de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de capacitatea de exercitiu
fizic (6MWD).
HAP avea urmatoarele etiologii: idiopatica (n=18, 75,0%), HAP congenitala persistenta in pofida
inchiderii suntului (n=4, 16,7%), ereditara (n=1, 4,2%) si hipertensiune pulmonara asociata cu
anomalii de dezvoltare (n=1, 4,2%). Au fost incluse doud grupe de varsta distincte (de la >6 pana
la <12 ani [n=6] si de 1a >12 pana la <18 ani [n=18]).
La momentul initial, majoritatea pacientilor se Incadrau in clasa functionala OMS II (n=18, 75%), un
pacient (4,2%) se incadra 1n clasa functionala OMS I si cinci pacienti (20,8%) de incadrau in clasa
functionala OMS III. Valoarea 6MWD la momentul initial a fost 442,12 m.
Perioada de tratament de 24 saptamani a fost finalizata de 21 pacienti, iar 3 pacienti s-au retras din
studiu din cauza evenimentelor adverse.
Pentru pacientii cu evaludri la momentul initial si in sdptdméana 24:

e modificarea medie a 6 MWD fatd de momentul initial +23,01 m (AS 68,8) (n=19)

e clasa functionald OMS a rdmas stabila fatd de momentul initial (n=21).

e modificarea mediand a NT-proBNP a fost -12,05 pg/ml, n=14
Doi pacienti au fost spitalizati pentru insuficientd cardiaca dreapta.
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Au fost generate date pe termen lung de la 21 pacienti care au finalizat primele 24 saptdméani de
tratament 1n studiul PATENT-CHILD. Tuturor pacientilor li s-a administrat In continuare riociguat in
asociere cu ARE sau ARE + APC. Durata medie globala a expunerii la tratamentul cu riociguat a fost
109,79 + 80,38 saptamani (pana la 311,9 saptamani), cu 37,5% (n=9) dintre pacienti tratati timp de cel
putin 104 sdptamani si 8,3% (n=2) timp de cel putin 208 saptamani.

In timpul fazei de extensie pe termen lung (ETL), ameliorarile sau stabilizarea valorilor S MWD s-au
mentinut la pacientii care urmau tratament, cu modificari medii observate fata de momentul initial
(inainte de Inceperea tratamentului [PATENT-CHILD]) de +5,86 m in luna 6, -3,43 m in luna 12;
+28,98 m in luna 18 si -11,80 m in luna 24.

Majoritatea pacientilor au ramas stabili in ceea ce priveste clasa functionalda OMS II intre momentul
initial si luna 24. S-a observat o agravare clinica la 8 (33,3%) subiecti in total, ceea ce a inclus faza
principald. Spitalizarea pentru insuficienta cardiaca dreapta a fost raportata la 5 (20,8%) subiecti. Nu a
survenit niciun deces in perioada de observatie.

Pacienti cu hipertensiune pulmonara asociatd cu pneumonie interstitiala idiopatica (HP-PII)

A fost Incheiat prematur un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza II (RISE-IIP)
destinat evaluarii eficacitatii si sigurantei riociguatului la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara
simptomatica asociatd cu pneumonie interstitiald idiopatica (HP-PII), din cauza unei cresteri a riscului
de mortalitate si reactiilor adverse grave la pacientii tratati cu riociguat si a lipsei eficacitatii. Mai
multi pacienti care au luat riociguat au decedat (11% fata de 4%) si au avut reactii adverse grave (37%
fata de 23%) in timpul fazei prinicipale. In extensia pe termen lung, mai multi pacienti care au trecut
de la grupul placebo la grupul cu riociguat au decedat (21%) fata de cei care au continuat in grupul
riociguat (3%).

Prin urmare, riociguatul este contraindicat la pacientii cu hipertensiune pulmonara asociata cu
pneumonie interstitiald idiopatica (vezi pct. 4.3).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Adulti

Biodisponibilitatea absoluta a riociguat este crescutd (94%). Riociguat este absorbit rapid cu
concentratii maxime (Cmax) care apar la 1 - 1,5 ore dupa administrarea comprimatului. Administrarea
impreuna cu alimentele reduce usor ASC a riociguat, Cmax a scazut cu 35%.

Biodisponibilitatea (ASC si Cmax) este comparabild pentru riociguat administrat pe cale orald sub
forma de comprimat zdrobit, amestecat in piure de mere sau in apd, comparativ cu comprimatul intreg
(vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Copiilor si adolescentilor li s-au administrat comprimate de riociguat cu sau fard aport de alimente.
Modelarea de FC populationala a evidentiat ca riociguatul se absoarbe rapid la copii si adolescenti, ca
si la adulti, dupa administrarea orala.

Distributie

Adulti

Legarea de proteinele plasmatice la adulti este crescuta la aproximativ 95%, componentele principale
de legare fiind albumina sericd si alfa-1 glicoproteina acida. Volumul de distributie este moderat, iar
volumul de distributie la starea de echilibru este de aproximativ 30 1.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind legarea riociguatului de proteinele plasmatice, specifica copiilor. Vss
estimat prin intermediul modelarii de FC populationala la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani)
dupa administrarea orala de riociguat este in medie de 26 1.
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Metabolizare

Adulti

N-demetilarea, catalizata prin intermediul CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS si CYP2J2, este calea
principald de metabolizare a riociguat, care conduce la formarea metabolitului activ circulant principal
al acestuia, M-1 (activitate farmacologica: 1/10 - 1/3 fata de cea a riociguat), care este metabolizat
ulterior la N-glucuronidul inactiv din punct de vedere farmacologic.

CYP1AL catalizeaza formarea metabolitului principal al riociguat in ficat si plaméani si se cunoaste
faptul ca poate fi indus prin intermediul hidrocarburilor aromatice policiclice prezente, de exemplu, in
fumul de tigara.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind metabolizarea, specifice copiilor.

Eliminare

Adulti

Riociguat total (compusul de origine si metabolitii) se excreta atat pe cale renala (33 - 45%) cét si pe
cale biliard/prin materii fecale (48 - 59%). Aproximativ 4 - 19% din doza administrata a fost excretata
sub forma de riociguat nemodificat prin rinichi. Aproximativ 9 - 44% din doza administrata a fost
regasita sub forma de riociguat nemodificat in materii fecale.

Pe baza datelor in vitro, riociguatul si metabolitul principal al acestuia sunt substraturi ale proteinelor
transportoare gp-P (glicoproteina P) si BCRP (proteina de rezistenta la cancerul de san). Avand un
clearance sistemic de aproximativ 3 - 6 1/ora, riociguat poate fi clasificat ca un medicament cu
clearance scazut. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 7 ore la
subiectii sdnatosi si de aproximativ 12 ore la pacienti.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile studii de echilibru de masa si date privind metabolizarea, specifice copiilor. CL
estimat prin intermediul modelarii de FC populationala la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si <18 ani)
dupa administrarea orala de riociguat este in medie de 2,48 1/ora. Valorile mediilor geometrice pentru
timpii de Injumatatire plasmatica (t1/2) estimati prin intermediul modelarii de FC populationald au fost
de 8,24 ore.

Linearitate
Farmacocinetica riociguat este lineard pentru doze cuprinse intre 0,5 si 2,5 mg. Variabilitatea
interindividuald (CV) a expunerii la riociguat (ASC) pentru toate dozele este de aproximativ 60%.

Profilul FC la copii si adolescenti este similar cu cel de la adulti.

Grupe speciale de pacienti

Sex
Datele farmacocinetice nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste sexul cu privire la
expunerea la riociguat.

Pacienti varstnici

Pacientii varstnici (65 ani sau peste) au prezentat concentratii plasmatice mai mari decat pacientii mai
tineri, cu valori ale ASC medii cu aproximativ 40% mai mare la varstnici, in principal din cauza
clearance-ului scazut (aparent) total i renal.

Diferente interetnice
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente interetnice relevante.
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Categorii de greutate diferite
Datele farmacocinetice la adulti nu au evidentiat diferente relevante in ceea ce priveste greutatea cu
privire la expunerea la riociguat.

Insuficienta hepatica

La pacientii adulti cu ciroza hepatica (nefumatori) cu insuficientd hepatica usoara (clasificare

Child Pugh A) ASC medie a riociguat a crescut cu 35% comparativ cu subiectii sandtosi de control,
care se afla in intervalul de variabilitate intra-individual normal. La pacientii cu ciroza hepatica
(nefumatori) cu insuficienta hepaticd moderata (clasificare Child Pugh B) ASC medie a riociguat a
crescut cu 51% comparativ cu subiectii sandtosi de control. Nu exista date privind pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasificare Child Pugh C).

Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu insuficienta hepatica.

Nu au fost studiati pacientii cu valori ale ALT >3 LSVN si valori ale bilirubinei >2 LSVN (vezi
pct. 4.4).

Insuficientd renala

In general, valorile medii ale expunerii la riociguat, normalizate in functie de doza si greutate
corporala, au fost mai mari la subiectii cu insuficienta renald comparativ cu subiectii cu functie renala
normald. Valorile corespunzitoare pentru metabolitul principal au fost mai mari la subiectii cu
insuficienta renald comparativ cu subiectii sanatosi. La subiectii nefumatori cu insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei 80 - 50 ml/minut), moderata (clearance-ul creatininei

<50 - 30 ml/minut) sau severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut), concentratiile plasmatice ale
riociguat (ASC) au fost crescute cu 53%, 139% sau, respectiv, cu 54%.

Datele la pacientii cu un clearance al creatininei <30 ml/minut sunt limitate si nu existd date privind
pacientii care efectueaza sedinte de dializa.

Pe baza legérii crescute de proteinele plasmatice, nu se anticipeaza ca riociguatul sa fie dializabil.
Nu sunt disponibile date clinice la copii si adolescenti cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc specific pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa o doza unica, fototoxicitatea,
genotoxicitatea si carcinogenicitatea.

Efectele observate 1n cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate au fost in principal cauzate
de activitatea farmacodinamica intensa a riociguat (efecte hemodinamice si relaxante ale musculaturii
netede).

La sobolanii 1n etapa de crestere, tineri si adolescenti, s-au observat efecte asupra formarii osului. La
sobolanii tineri, modificarile au constatat in ingrosarea osului trabecular si hiperostoza si remodelarea
metafizelor si diafizelor osoase, in timp ce la sobolanii adolescenti s-a observat o crestere generala a
masei osoase la doze de 10 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti. Relevanta clinica a
acestor constatari nu este cunoscutad. Aceste efecte nu au fost observate la sobolani tineri la doze

< 2 ori mai mari decat ASC nelegata la copii si adolescenti sau la sobolani adulti. Nu au fost
identificate organe tintd noi.

In cadrul unui studiu privind fertilitatea la sobolan, s-au observat scideri ale greuttii testiculare la
expuneri sistemice de aproximativ 7 ori mai mari decat expunerea la om, dar nu s-au observat efecte
asupra fertilitatii la masculi si femele. S-a observat un transfer moderat prin bariera placentara.

Studiile privind toxicitatea asupra dezvoltarii la sobolan si iepure au aratat toxicitatea riociguatului
asupra functiei de reproducere. La sobolan, s-a observat o frecventa crescuta a malformatiilor cardiace
si o frecventa scazutd a gestatiilor din cauza resorbtiei precoce la expuneri sistemice materne de
aproximativ 8 ori mai mari comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori pe zi). La iepure s-au
observat avorturi si toxicitate fetald incepand de la o expunere sistemica de aproximativ 4 ori mai mare
comparativ cu expunerea la om (2,5 mg de 3 ori pe zi).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

celuloza microcristalina
crospovidona (tip B)
hipromeloza 5 cP
stearat de magneziu
lactoza monohidrat
laurilsulfat de sodiu

A

Invelis filmat:

hidroxipropilceluloza

hipromeloza 3 cP

propilenglicol (E 1520)

dioxid de titan (E 171)

oxid galben de fer (E 172) (numai in comprimatele de 1 mg, 1,5 mg, 2 si 2,5 mg)
oxid rosu de fer (E 172) (numai in comprimatele de 2 si 2,5 mg)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din folie de aluminiu/PP.

Marimile de ambalaj: 42, 84, 90 sau 294 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen
Germania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg comprimate filmate
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 martie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 ianuarie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

26



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeazi sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cerereca Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate
riociguat

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine riociguat 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg sau 2,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
294 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

Bayer (sigla)

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Adempas 0,5 mg - ambalaj cu 42 comprimate filmate - EU/1/13/907/001
Adempas 0,5 mg - ambalaj cu 84 comprimate filmate - EU/1/13/907/002
Adempas 0,5 mg - ambalaj cu 90 comprimate filmate - EU/1/13/907/003
Adempas 0,5 mg - ambalaj cu 294 comprimate filmate - EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg - ambalaj cu 42 comprimate filmate - EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg - ambalaj cu 84 comprimate filmate - EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg - ambalaj cu 90 comprimate filmate - EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg - ambalaj cu 294 comprimate filmate - EU/1/13/907/017
Adempas 1,5 mg - ambalaj cu 42 comprimate filmate - EU/1/13/907/007
Adempas 1,5 mg - ambalaj cu 84 comprimate filmate - EU/1/13/907/008
Adempas 1,5 mg - ambalaj cu 90 comprimate filmate - EU/1/13/907/009
Adempas 1,5 mg - ambalaj cu 294 comprimate filmate - EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg - ambalaj cu 42 comprimate filmate - EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg - ambalaj cu 84 comprimate filmate - EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg - ambalaj cu 90 comprimate filmate - EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg - ambalaj cu 294 comprimate filmate - EU/1/13/907/019
Adempas 2,5 mg - ambalaj cu 42 comprimate filmate - EU/1/13/907/013
Adempas 2,5 mg - ambalaj cu 84 comprimate filmate - EU/1/13/907/014
Adempas 2,5 mg - ambalaj cu 90 comprimate filmate - EU/1/13/907/015
Adempas 2,5 mg - ambalaj cu 294 comprimate filmate - EU/1/13/907/020

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

[16.  INFORMATII iN BRAILLE |

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg sau 2,5 mg
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - AMBALAJE CU 42, 84, 90, 294 COMPRIMATE FILMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adempas 0,5 mg comprimate
Adempas 1 mg comprimate
Adempas 1,5 mg comprimate
Adempas 2 mg comprimate
Adempas 2,5 mg comprimate
riociguat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

34



Prospect: Informatii pentru utilizator

Adempas 0,5 mg comprimate filmate
Adempas 1 mg comprimate filmate
Adempas 1,5 mg comprimate filmate
Adempas 2 mg comprimate filmate
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

riociguat
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi punctul 4.
Acest prospect a fost redactat ca si cand persoana care ia medicamentul este cea care 1l citeste.
Daca administrati acest medicament copilului dumneavoastra, inlocuiti ,,dumneavoastra” cu

,»copilul dumneavoastra” pe tot parcursul prospectului.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Adempas
Cum sa luati Adempas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Adempas

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1.

Ce este Adempas si pentru ce se utilizeaza

Adempas contine substanta activa riociguat, un stimulator de guanilat ciclaza (sGC). Acesta
actioneaza prin largirea vaselor sanguine care duc de la inima la plamani.

Adempas se utilizeaza pentru a trata adultii, adolescentii si copiii cu anumite forme de hipertensiune
pulmonarad, o afectiune in care vasele de sange se Ingusteaza, facand mai dificila activitatea inimii de a
pompa sangele prin ele si ducand la cresterea presiunii sangelui in vase. Deoarece inima trebuie sa
lucreze mai greu decat in mod normal, persoanele cu hipertensiune pulmonara se simt obositi, au
ameteli si senzatia de lipsa de aer.

Prin largirea arterelor ingustate, Adempas iImbunatiteste capacitatea de a efectua activitati fizice, adica
de a merge pe jos mai mult.

Adempas este utilizat in oricare din cele doud forme de hipertensiune pulmonara:

Hipertensiune pulmonarai cronici tromboembolicid (CTEPH — Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension).

Comprimatele de Adempas se utilizeaza pentru tratarea CTEPH la pacienti adulti. in CTEPH,
vasele de sange din plamani sunt blocate sau ingustate din cauza prezentei cheagurilor de sange.
Adempas poate fi utilizat la pacienti cu CTEPH care nu pot fi operati sau dupa o interventie
chirurgicala, la pacientii la care tensiunea arteriald crescutd in plamani se mentine sau revine.
Anumite tipuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP).

Comprimatele de Adempas se utilizeaza pentru tratarea HAP la adulti, adolescenti si copii cu
varsta mai micd de 18 ani si cu greutatea corporald de cel putin 50 kg. in HAP, vasele de sange
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2.

din plamani sunt ingrosate si devin inguste. Adempas este prescris doar pentru anumite forme
de HAP, de exemplu HAP idiopatica (cauza HAP este necunoscutd), HAP ereditara si HAP
asociata cu o boala a tesutului conjunctiv. Medicul dumneavoastra va verifica acest lucru.
Adempas poate fi utilizat singur sau Tmpreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul
HAP.

Ce trebuie sa stiti inainte si luati Adempas

Nu luati Adempas daca:

luati inhibitori ai PDE-5 (de exemplu: sildenafil, tadalafil, vardenafil). Acestea sunt
medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute in arterele pulmonare (HAP) sau
tratamentul disfunctiei erectile.

aveti probleme severe ale ficatului (insuficientd hepatica severa).

sunteti alergic la riociguat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

sunteti gravida.

luati nitrati sau donori de oxid nitric, (cum este nitritul de amil) in orice forma, medicamente
utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, durerilor 1n piept sau afectiunilor inimii.
Acestea includ si droguri recreationale numite ,,poppers”/droguri de petrecere.

luati alte medicamente similare cu Adempas (stimulator al guanilat ciclazei solubile, de
exemplu vericiguat). Intrebati medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

aveti tensiune arteriala mica (tensiune arteriala sistolica: la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si <
12 ani, sub 90 mmHg, la pacienti cu varsta > 12 ani, sub 95 mmHg) inainte de a Incepe
tratamentul cu acest medicament.

aveti presiune sanguina crescuta in plamani, asociata cu leziuni la nivelul plaménilor, de
cauza necunoscutd (pneumonie pulmonara idiopatica).

Daca oricare din situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, discutati mai intii cu
medicul dumneavoastra si nu luati Adempas.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Adempas adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

ati avut recent o singerare pulmonara grava.

vi s-a efectuat un tratament pentru a opri tusea cu sange (embolizare arteriald bronsica).

vi se administreaza medicamente care subtiaza sangele (anticoagulante), deoarece acest lucru
poate provoca sangerare la nivelul pldmanilor. Medicul dumneavoastra va va testa periodic
sangele si vd va masura tensiunea arteriala.

prezentati respiratie dificila, aceasta poate fi provocatda de o acumulare de lichide n plamani.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca se intampla acest lucru.

aveti orice simptom de scadere a tensiunii arteriale (hipotensiune arteriald) cum ar fi ameteli,
senzatie de vertij sau lesin sau daca luati medicamente pentru scdderea tensiunii arteriale sau
medicamente care determina o crestere a urindrii sau daca aveti probleme cu inima sau cu
circulatia. Medicul dumneavoastra poate decide si va monitorizeze tensiunea arteriala. Daca
aveti peste 65 de ani, aveti un risc crescut de aparitie a tensiunii arteriale scazute.

luati medicamente utilizate pentru a trata infectii fungice (exemplu, ketoconazol, posaconazol,
itraconazol) sau medicamente pentru tratamentul infectiei HIV (exemplu, abacavir, atazanavir,
cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabind, lamivudina, rilpivirina,
ritonavir si tenofovir). Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de sanatate si ar trebui sa
ia In considerare o doza initiald mai mica de Adempas.

efectuati dializa sau rinichii dumneavoastrd nu functioneaza corespunzator (clearance-ul
creatininei <30 ml/minut), utilizarea acestui medicament nu este recomandata.

aveti probleme moderate ale ficatului (o boald de ficat).

incepeti sau renuntati la fumat in timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece aceasta
poate influenta nivelul de riociguat din sange.
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Copii si adolescenti
Trebuie evitatd utilizarea Adempas comprimate la copii cu varsta sub 6 ani si adolescenti cu greutatea
corporala sub 50 kg. Eficacitatea si siguranta la aceste grupe de varstd nu au fost stabilite.
. Copii cu varsta < 6 ani din motive de siguranta.
. Copii cu HAP cu tensiunea arteriald prea scazuta:
O varsta de 6 la <12 ani <90 mmHg la Inceperea tratamentului.
0 varstade 12 la < 18 ani <95 mmHg la Tnceperea tratamentului.
o Copii si adolescenti cu alte forme ale acestei boli, de exemplu CTEPH, daca au varsta < 18 ani.

Adempas impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, In special medicamente utilizate in tratamentul:

- tensiunii arteriale mari sau afectiunilor inimii (cum sunt nitratii si nitritul de amil in orice
forma sau alt stimulator al guanilat ciclazei solubile (cum ar fi vericiguat)). Nu trebuie sa
luati aceste medicamente Tmpreund cu Adempas.

- tensiunii arteriale mari in vasele pulmonare (artere pulmonare), deoarece nu trebuie sa luati
unele dintre aceste medicamente (sildenafil si tadalafil) impreuna cu Adempas. Se pot utiliza
alte medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari in vasele pulmonare, cum sunt
bosentan si iloprost, dar trebuie sd-i spuneti medicului dumneavoastra.

- disfunctiei erectile (cum sunt sildenafil, tadalafil, vardenafil), deoarece nu trebuie sa luati
aceste medicamente impreuna cu Adempas.

- infectiilor fungice (cum sunt ketoconazol, posaconazol, itraconazol) sau infectiei cu HIV (cum
sunt abacavir, atazanavir, cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir,
emtricitabina, rilpivirina sau ritonavir). Pot fi avute in vedere optiuni alternative de
tratament. Daca luati deja unul dintre aceste medicamente si incepeti tratamentul cu Adempas,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza starea de sanatate si ar trebui sa ia in considerare o
doza initiald mai mica de Adempas.

- epilepsiei (de exemplu fenitoini, carbamazepina, fenobarbital).

- depresiei (sunitoare).

- pentru prevenirea rejectiei de organe transplantate (ciclosporina).

- durerilor articulare si musculare (acid niflumic).

- cancerului (cum sunt erlotinib, gefitinib).

- bolilor de stomac sau senzatiei de arsura in capul pieptului (antiacide cum sunt hidroxid de
aluminiu/hidroxid de magneziu). Aceste medicamente trebuie luate cu cel putin 2 ore inainte
sau 1 ora dupa administrarea Adempas.

- greatd, varsaturi (senzatie de rau sau stare de rau) (cum este granisetron).

Fumatul

Daca fumati, vi se recomanda sa intrerupeti fumatul, deoarece acesta poate scadea eficacitatea acestor
comprimate. Spuneti medicului dumneavoastra dacd fumati sau intrerupeti fumatul in timpul
tratamentului. Poate fi necesara o ajustare a dozei.

Contraceptia, sarcina si alaptarea

Contraceptia
Femeile si adolescentele aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu Adempas.

Sarcina

Nu luati Adempas in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de
a lua acest medicament.

Alaptarea

Dacai alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament, deoarece acest lucru poate dauna copilului dumneavoastra. Nu
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trebuie sa aldptati in timp ce luati acest medicament. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu
dumneavoastra daca opriti alaptarea sau Incetati sa luati Adempas.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Adempas influenteazd moderat capacitatea de a utiliza biciclete, de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Acesta poate provoca reactii adverse cum sunt ametelile. Trebuie sa cunoasteti reactiile adverse
ale acestui medicament inainte de a utiliza biciclete, de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi
pct. 4).

Adempas contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Adempas contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Adempas

Luati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Comprimatele de Adempas sunt disponibile pentru pacienti cu varsta minima 6 ani si cu greutatea de
cel putin 50 kg.

Tratamentul trebuie Inceput si monitorizat doar de catre un medic cu experienta in tratamentul
tensiunii arteriale crescute in arterele pulmonare. In primele siptaimani de tratament, va fi necesar ca
medicul dumneavoastra sd vd masoare tensiunea arteriala la intervale regulate. Adempas este
disponibil in diferite concentratii si prin verificarea regulata a tensiunii dumneavoastra arteriale la
inceputul tratamentului, medicul dumneavoastra se va asigura cd vi se administreaza doza
corespunzatoare.

Comprimate zdrobite

Dacai aveti dificultati la inghitirea comprimatului intreg, discutati cu medicul dumneavoastra despre
alte moduri in care puteti lua Adempas. Comprimatul poate fi zdrobit i amestecat cu apa sau cu
alimente moi, cum este piureul de mere, cu putin timp inainte sa il luati.

Doza

Doza initiala recomandata este de 1 comprimat de 1 mg administrat de 3 ori pe zi, timp de

2 saptamani.

Comprimatele trebuie administrate de 3 ori pe zi, o data la 6 - 8 ore. Acestea pot fi administrate cu sau
fara alimente.

Cu toate acestea, daca sunteti predispusi la a avea tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald), nu ar
trebui sa treceti de la a lua Adempas cu alimente pentru a lua Adempas fara alimente, deoarece aceasta
modifica modul in care reactionati la acest medicament.

In primele saptimani de tratament, va fi necesar ca medicul dumneavoastri si va misoare tensiunea
arteriala cel putin o datd la doud saptdmani. Medicul dumneavoastra va creste doza la intervale de

2 saptamani, pana la un maximum de 2,5 mg de 3 ori pe zi (doza zilnicd maxima de 7,5 mg), cu
exceptia cazului in care prezentati valori foarte mici ale tensiunii arteriale. In acest caz, medicul
dumneavoastra va va prescrie Adempas in doza maxima confortabilad pentru dumneavoastra. Doza
optima va fi stabilitd de medicul dumneavoastra. Pentru unii pacienti, dozele mai mici administrate de
3 ori pe zi ar putea fi suficiente.
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Consideratii speciale privind pacientii cu probleme de rinichi sau ficat
Daca prezentati probleme cu rinichii sau cu ficatul, spuneti medicului dumneavoastra. Este posibil ca
medicul dumneavoastra sa ajusteze doza. Daca aveti probleme severe ale ficatului, nu luati Adempas.

Pacienti cu vdrsta de 65 ani sau peste
Daca aveti varsta de 65 ani sau peste, medicul dumneavoastra va ajusta cu precautie doza de Adempas,
deoarece ati putea avea un risc mai mare de tensiune arteriala mica.

Consideratii speciale privind pacientii care fumeaza
Spuneti medicului dumneavoastra daca incepeti sau renuntati la fumat in timpul tratamentului cu acest
medicament. Medicul dumneavoastra poate ajusta doza.

Daci luati mai mult Adempas decit trebuie

Adresati-va medicului dacd ati luat mai mult Adempas decat trebuie si daca observati orice reactii
adverse (vezi pct. 4). Daca tensiunea dumneavoastra arteriala scade (ceea ce va poate face sa va simiti
ametit), este posibil sa aveti nevoie de tratament medical imediat.

Daca uitati sa luati Adempas
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca omiteti o doza, continuati cu urmatoarea
doza, conform orarului de administrare.

Daci incetati si luati Adempas

Nu incetati sa luati acest medicament fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra, deoarece
acest medicament previne evolutia bolii. Daca nu luati acest medicament timp de 3 zile sau mai mult,
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a reincepe sa luati acest medicament.

Daca faceti trecerea intre sildenafil sau tadalafil si Adempas

Trebuie sé existe o pauza intre administrarea medicamentelor anterioare si a celor noi, pentru a evita

interactiunea:

Trecerea la Adempas

— Luati sau administrati Adempas nu mai devreme de 24 ore dupa ce ati oprit administrarea de
sildenafil.

— Luati sau administrati Adempas nu mai devreme de 48 ore dupa ce ati oprit administrarea de
tadalafil la adulti si dupa 72 ore la copii si adolescenti.

Trecerea de la Adempas

— Incetati sa luati sau sd administrati Adempas cu cel putin 24 ore inainte de a incepe s utilizati un
inhibitor al PDES (de exemplu sildenafil sau tadalafil).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la adulti sunt:

- tuse cu sange (hemoptizie) (reactii adverse frecvente, pot afecta pana la 1 din 10 persoane),

- sangerare acuti la nivelul plimanilor (hemoragie pulmonara) care poate duce la tuse cu
sange, au fost raportate cazuri cu evolutie letald (reactii adverse mai putin frecvente, pot afecta
pana la 1 din 100 persoane).

Daca se intampla acest lucru, adresati-va imediat medicului dumneavoastri, deoarece este posibil

s aveti nevoie de tratament medical de urgenta.
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Lista generala a reactiilor adverse posibile:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- durere de cap

- ameteli

- indigestie (dispepsie)

- umflare a membrelor (edem periferic)

- diaree

- senzatie de rau sau stare de rau (greatd si varsaturi)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- inflamatie a stomacului (gastritd)

- inflamatie a sistemului digestiv (gastroenterita)

- reducerea numarului de globule rosii din sdnge (anemie), care se manifestd prin paloare a pielii,
slabiciune sau respiratie dificila

- senzatie de batai ale inimii neregulate, puternice sau rapide (palpitatii)

- tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald)

- sangerare din nas (epistaxis)

- dificultate de respiratie prin nas (congestie nazald)

- durere la nivelul stomacului, intestinului sau abdomenului (durere gastrointestinala si
abdominald)

- senzatie de arsura in capul pieptului (boala de reflux gastro-esofagian)

- dificultate la inghitire (disfagie)

- constipatie

- senzatie de balonare (distensie abdominald)

Reactii adverse la copii si adolescenti

In general, reactiile adverse observate la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 si 17 ani tratati cu
Adempas au fost similare celor observate la adulti. Cele mai frecvente reactii adverse la copii si
adolescenti au fost:

- tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald) (poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- durere de cap (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adempas

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si cutie dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Adempas

- Substanta activa este riociguat.

Adempas 0,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine riociguat 0,5 mg.
Adempas 1 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine riociguat 1 mg.
Adempas 1,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine riociguat 1,5 mg.
Adempas 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine riociguat 2 mg.
Adempas 2,5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat contine riociguat 2,5 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalind, crospovidona (tip B), hipromeloza 5 cP,
lactoza monohidrat, stearat de magneziu si laurilsulfat de sodiu (vezi pct. 2 pentru informatii
suplimentare privind lactoza).
Invelis filmat: hidroxipropilcelulozi, hipromeloza 3 cP, propilenglicol (E 1520) si dioxid de
titan (E 171)
Comprimatele Adempas 1 mg si 1,5 mg contin de asemenea oxid galben de fer (E 172).
Comprimatele Adempas 2 mg si 2,5 mg contin de asemenea oxid galben de fer (E 172) si oxid
rosu de fer (E 172).

Cum arata Adempas si continutul ambalajului

Adempas este un comprimat filmat:

Adempas 0,5 mg comprimate filmate

- comprimate de 0,5 mg: comprimate de culoare alba, rotunde, biconvexe, de 6 mm, marcate cu
crucea Bayer pe una din parti si cu 0,5 si,,R* pe cealalta parte.

Adempas 1 mg comprimate filmate

- comprimate de 1 mg: comprimate de culoare galben deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 1 si,,R* pe cealalta parte.

Adempas 1,5 mg comprimate filmate

- comprimate de 1,5 mg: comprimate de culoare galben-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 1,5 si ,,R* pe cealalta parte.

Adempas 2 mg comprimate filmate

- comprimate de 2 mg: comprimate de culoare portocaliu deschis, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2 si ,,R* pe cealalta parte.

Adempas 2,5 mg comprimate filmate

- comprimate de 2,5 mg: comprimate de culoare rosu-portocaliu, rotunde, biconvexe, de 6 mm,
marcate cu crucea Bayer pe una din parti si cu 2,5 si ,,R* pe cealalta parte.

Acestea sunt disponibile in ambalaje de:

o 42 comprimate: doua blistere calendar transparente continand fiecare cate 21 comprimate.
84 comprimate: patru blistere calendar transparente continand fiecare cate 21 comprimate.
90 comprimate: cinci blistere calendar transparente continand fiecare cate 18 comprimate.
294 comprimate: paisprezece blistere calendar transparente contindnd fiecare cate

21 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié / Belgique / Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk lapn u Hoym bwarapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
email@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EANada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 3021098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafa

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: +370 5 2780247

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium

Tel/Tél: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888-5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999 000 (+ 31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: + 473220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com


mailto:dpoc_austria@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 804640 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: + 351 214465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: + 421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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