1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Adempas 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Adempas 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Adempas 1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Adempas 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Adempas 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Adempas 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,5 mg de riociguat.

Adempas 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1 mg de riociguat.

Adempas 1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1,5 mg de riociguat.

Adempas 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2 mg de riociguat.

Adempas 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de riociguat.

Excipientes con efecto conocido

Adempas 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto de 0,5 mg contiene 37,8 mg de lactosa (como monohidrato).

Adempas 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto de 1 mg contiene 37,2 mg de lactosa (como monohidrato).

Adempas 1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto de 1,5 mg contiene 36,8 mg de lactosa (como monohidrato).

Adempas 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto de 2 mg contiene 36,3 mg de lactosa (como monohidrato).

Adempas 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto de 2,5 mg contiene 35,8 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

- Comprimido de 0,5 mg: comprimidos de 6 mm, blancos, redondos, biconvexos, marcados con la
cruz de Bayer en un lado y 0,5 y una "R" en el otro.- Comprimido de 1 mg: comprimidos
de 6 mm, amarillo palido, redondos, biconvexos, marcados con la cruz de Bayer en un lado y 1
y una "R" en el otro.

- Comprimido de 1,5 mg: comprimidos de 6 mm, amarillo anaranjado, redondos, biconvexos,
marcados con la cruz de Bayer en un lado y 1,5 y una "R" en el otro.

- Comprimido de 2 mg: comprimidos de 6 mm, naranja palido, redondos, biconvexos,

marcados con la cruz de Bayer en un lado y 2 y una "R" en el otro.



- Comprimido de 2,5 mg: comprimidos de 6 mm, rojo anaranjado, redondos, biconvexos,
marcados con la cruz de Bayer en un lado y 2,5 y una "R" en el otro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)

Adempas esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos en Clase Funcional (CF) Il a Il de la
OMS con
e HPTEC inoperable,
e HPTEC persistente o recurrente después de tratamiento quirrgico, para mejorar la capacidad
para realizar ejercicio (ver seccion 5.1).

Hipertension arterial pulmonar (HAP)

Adultos

Adempas, en monoterapia o en combinacion con antagonistas de los receptores de la endotelina, esta
indicado en el tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP) en Clase
Funcional (CF) II a III de la OMS para mejorar la capacidad para realizar ejercicio.

Se ha demostrado eficacia en una poblacion con HAP incluyendo etiologias de HAP idiopatica o
heredable, o bien HAP asociada a trastornos del tejido conjuntivo (ver seccion 5.1).

Pacientes pediatricos

Adempas, en combinacion con antagonistas de los receptores de la endotelina, esta indicado en el
tratamiento de pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad y peso corporal > 50 kg con HAP en
Clase Funcional (CF) II a III de la OMS (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento solo debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la HPTEC o la HAP.

Posologia

Dosis inicial
La dosis inicial recomendada es de 1 mg 3 veces al dia durante 2 semanas. Los comprimidos se deben
tomar 3 veces al dia, cada 6 — 8 horas aproximadamente (ver seccion 5.2).

Titulacién

Pacientes adultos

La dosis se debe aumentar con incrementos de 0,5 mg 3 veces al dia cada dos semanas hasta un
maximo de 2,5 mg 3 veces al dia, si la presion arterial sistolica es > 95 mm Hg y el paciente no
muestra signos o sintomas de hipotension. En algunos pacientes con HAP se puede alcanzar una
respuesta adecuada de la prueba de la marcha de los 6 minutos (PM6M) con una dosis de 1,5 mg

3 veces al dia (ver seccion 5.1). Si la presion arterial sistolica cae por debajo de 95 mm Hg, se debe
mantener la dosis, siempre que el paciente no muestre signos o sintomas de hipotension. Si en
cualquier momento, durante la fase de incremento de la dosis, la presion arterial sistdlica es inferior a
95 mm Hg y el paciente muestra signos o sintomas de hipotension, se debe reducir la dosis actual en
0,5 mg 3 veces al dia.

Pacientes pediatricos de 6 arios de edad o mayores
Adempas esta disponible para uso pediatrico en forma de comprimido para pacientes de peso corporal



> 50 kg.

La titulacion de la dosis de riociguat se realizara en funcion de la presion arterial sistolica y la
tolerabilidad general del paciente, a juicio del médico/profesional sanitario responsable del
tratamiento. Si la presion arterial sistolica es > 90 mm Hg en el grupo de 6 a < 12 afios de edad
0>95 mm Hg en el grupo de 12 a < 18 afios de edad y el paciente no muestra signos o sintomas de
hipotension, la dosis se debe aumentar en 0,5 mg cada 2 semanas hasta una dosis maxima de

2,5 mg 3 veces al dia.

Si la presion arterial sistolica cae por debajo de estos niveles especificados, se debe mantener la pauta
posolodgica, siempre que el paciente no muestre signos o sintomas de hipotension. Si en cualquier
momento, durante la fase de incremento de la dosis, la presion arterial sistolica disminuye por debajo
de los niveles especificados o el paciente muestra signos y sintomas de hipotension, se debe reducir la
dosis actual en 0,5 mg 3 veces al dia.

(Ver mas abajo para mas informacion sobre otras indicaciones y otros grupos de edad)

Dosis de mantenimiento

Se debe mantener la dosis individual establecida, a menos que se produzcan signos y sintomas de
hipotension.

La dosis diaria maxima total es 7,5 mg (es decir 2,5 mg 3 veces al dia) para los adultos y los pacientes
pediatricos con un peso corporal de al menos 50 kg.

Si se olvida una dosis, se debe continuar el tratamiento con la dosis siguiente, segun lo previsto.

Si no se tolera, se debe considerar una reduccion de la dosis en cualquier momento.

Interrupcidn del tratamiento

En caso de que se tenga que interrumpir el tratamiento durante 3 dias o mas, el tratamiento se debe
reanudar con una dosis de 1 mg 3 veces al dia durante 2 semanas y se continuara con la pauta de
titulacion de la dosis descrita anteriormente.

Transicion entre inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES) vy riociguat

Sildenafilo se debe interrumpir en los adultos y en los niflos al menos 24 horas antes de la
administracién de riociguat.

Tadalafilo se debe interrumpir al menos 48 horas en los adultos y 72 horas en los nifios antes de la
administracién de riociguat.

Riociguat se debe interrumpir en los adultos y en los nifios al menos 24 horas antes de la
administracion de un inhibidor PDES.

Se recomienda vigilar los signos y sintomas de hipotension después de cualquier transicion (ver las
secciones 4.3,4.5y 5.1).

Poblaciones especiales

La titulacion individual de la dosis al inicio del tratamiento permite el ajuste de la dosis segun las
necesidades del paciente.

Pacientes de edad avanzada
En pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) existe un mayor riesgo de hipotension y, por
tanto, se debe proceder con precaucion durante la titulacion individual de la dosis (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha estudiado en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C) por lo que el uso
de riociguat en estos pacientes esta contraindicado (ver seccion 4.3). Los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child Pugh B) mostraron una exposicion mayor a este medicamento (ver
seccion 5.2). Se debe proceder con precaucion durante la titulacion individual de la dosis.

No se dispone de datos clinicos en niflos con insuficiencia hepatica.



Pacientes con insuficiencia renal

Los datos de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) son
limitados y no se dispone de datos de pacientes en dialisis. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
riociguat en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Los pacientes con insuficiencia renal leve y moderada (aclaramiento de creatinina <80-30 ml/min)
mostraron una exposicion mas elevada a este medicamento (ver seccion 5.2). Existe un riesgo mayor
de hipotension en pacientes con insuficiencia renal, por lo que se debe proceder con precaucion
durante la titulacion individual de la dosis.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia renal.

Pacientes con dosis estable de inhibidores potentes a través de multiples vias del CYP/glucoproteina-
P (P-gp) y proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP)

La administracién concomitante de riociguat con inhibidores potentes de multiples vias CYP y
P-gp/BCRP tales como antimicdticos tipo azol (p. €j., ketoconazol, itraconazol) o inhibidores de la
proteasa VIH (p. ¢j., ritonavir) aumenta la exposicion a riociguat (ver seccion 4.5). Cuando se inicie el
tratamiento con riociguat en pacientes con dosis estable de inhibidores potentes de multiples vias CYP
y P-gp/ BCRP, considerar una dosis inicial de 0,5 mg 3 veces al dia para mitigar el riesgo de
hipotension. Vigilar los signos y sintomas de hipotension al inicio y durante el tratamiento. Considerar
una disminucion de la dosis en pacientes tratados con riociguat con dosis iguales o superiores a 1 mg
si el paciente desarrolla signos o sintomas de hipotension (ver las secciones 4.4 y 4.5).

No se dispone de datos clinicos en nifios que reciben tratamiento sistémico concomitante con
inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de riociguat en las siguientes poblaciones pediatricas:

o nifios < 6 aflos de edad (ver seccion 4.1), por motivos de seguridad. Los datos no clinicos
muestran reacciones adversas en el hueso en crecimiento (ver seccion 5.3)

o nifios con HAP de 6 a < 12 afios de edad con presion arterial sistolica < 90 mm Hg al inicio del
tratamiento (ver seccion 4.3)

o nifios y adolescentes con HAP de 12 a < 18 aflos de edad con presion arterial sistolica
<95 mm Hg al inicio del tratamiento (ver seccion 4.3)

. nifios y adolescentes con HPTEC < 18 afios de edad (ver seccion 4.1).

No se dispone de datos de ensayos clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de riociguat en estas
poblaciones.

Fumadores

Se aconseja a los pacientes fumadores que dejen de fumar por el riesgo de tener una menor respuesta.
Las concentraciones plasmaticas de riociguat en fumadores estan reducidas en comparacion con los no
fumadores. Puede ser necesario un incremento de la dosis hasta que se alcance la dosis maxima diaria
de 2,5 mg 3 veces al dia en pacientes fumadores o que empiecen a fumar durante el tratamiento (ver
las secciones 4.5 y 5.2).

Puede ser necesaria una reduccion de la dosis en los pacientes que dejen de fumar.

Forma de administracion
Via oral.
Alimentos

Los comprimidos se pueden tomar generalmente con o sin alimentos. En los pacientes propensos a
padecer hipotension, como medida de precaucion, no se recomienda alternar la toma de riociguat con



alimentos o en ayunas debido al aumento de las concentraciones plasmaticas maximas de riociguat en
ayunas, comparado con la toma tras la ingesta de alimentos (ver seccion 5.2).

Comprimidos triturados

Para aquellos pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, el comprimido de Adempas se
puede triturar y mezclar con agua o con alimentos blandos, como por ejemplo con compota de
manzana, inmediatamente antes de su uso, y ser administrados por via oral (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

- Administracion concomitante con inhibidores de la PDES (tales como sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo) (ver las secciones 4.2 y 4.5).

- Insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Embarazo (ver las secciones 4.4, 4.5 y 4.6).

- Administracion concomitante con nitratos o con dadores de 6xido nitrico (por ejemplo, nitrito
de amilo) en cualquier forma, incluidas las drogas recreativas conocidas como “poppers” (ver
seccion 4.5).

- Uso concomitante con otros estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble.

- Inicio del tratamiento para

e nifios de 6 a < 12 afios de edad con presion arterial sistolica <90 mm Hg,
e pacientes > 12 afios con presion arterial sistolica < 95 mm Hg.

- Pacientes con hipertension pulmonar asociada a neumonia intersticial idiopatica (HP-NII) (ver

seccion 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En hipertension arterial pulmonar, los estudios con riociguat se han realizado principalmente en
formas relacionadas con la HAP idiopatica o heredable y HAP asociada a trastornos del tejido
conjuntivo. No se recomienda el uso de riociguat en otras formas no estudiadas de HAP (ver

seccion 5.1).

En la hipertension pulmonar tromboembolica cronica, el tratamiento de eleccion es la endarterectomia
pulmonar, ya que es una opcioén potencialmente curativa. De acuerdo con la practica médica habitual,
se realizara una valoracion por expertos de la opcidon quirtirgica antes de iniciar el tratamiento con
riociguat.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden empeorar de forma significativa el estado cardiovascular de
los pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP). Por tanto, no se recomienda la
administracion de riociguat a estos pacientes. Si aparecieran signos de edema pulmonar, se debe
considerar la posibilidad de EVOP asociada y se debe interrumpir el tratamiento con riociguat.

Hemorragia de las vias respiratorias

Los pacientes con hipertension pulmonar tienen una mayor probabilidad de padecer hemorragias de
las vias respiratorias, en especial aquellos que reciben tratamiento anticoagulante. Se recomienda
realizar una monitorizacion cuidadosa de los pacientes en tratamiento con anticoagulantes, conforme a
la practica médica habitual.

El riesgo de hemorragia de las vias respiratorias grave o mortal se puede incrementar durante el
tratamiento con riociguat, en especial en presencia de factores de riesgo, como episodios recientes de
hemoptisis grave, incluidos los tratados mediante embolizacion arterial bronquial. Se debe evitar el
uso de riociguat en pacientes con antecedentes de hemoptisis grave o a los que se haya realizado
anteriormente una embolizacion arterial bronquial. En caso de hemorragia de las vias respiratorias, el
médico prescriptor debe evaluar periddicamente la relacion beneficio-riesgo de la continuacion del
tratamiento.



Se produjo hemorragia grave en el 2,4 % (12/490) de los pacientes que tomaban riociguat, comparado
con 0/214 de los pacientes tratados con placebo. Se produjo hemoptisis grave en el 1 % (5/490) de los
pacientes que tomaban riociguat comparado con 0/214 en los pacientes tratados con placebo,
incluyendo un evento con desenlace mortal. Los eventos hemorragicos graves también incluyeron

2 pacientes con hemorragia vaginal, 2 con hemorragia en el lugar de insercion del catéter, y 1 con
hematoma subdural, 1 con hematemesis y otro con hemorragia intra-abdominal.

Hipotension

Riociguat tiene propiedades vasodilatadoras que pueden ocasionar una disminucion de la presion
arterial. Antes de prescribir riociguat, los médicos deben considerar con cuidado si los efectos
vasodilatadores podrian afectar de forma negativa a los pacientes con ciertas enfermedades
subyacentes (p. €j., pacientes en tratamiento antihipertensivo o con hipotension en reposo,
hipovolemia, obstruccion grave de la salida del ventriculo izquierdo o disfuncion autondémica).

No se debe usar riociguat en pacientes con una presion arterial sistolica inferior a 95 mm Hg (ver
seccion 4.3). Los pacientes mayores de 65 afios presentan un riesgo aumentado de hipotension. Por lo
tanto, se recomienda precaucion cuando se administre riociguat a estos pacientes.

Insuficiencia renal

Los datos de pacientes adultos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
son limitados y no se dispone de datos de pacientes en didlisis, por lo que no se recomienda el uso de
riociguat en estos pacientes.

En los estudios pivotales se incluyeron pacientes con insuficiencia renal leve y moderada. Se observo
una exposicion aumentada a riociguat en estos pacientes (ver seccion 5.2). Existe un mayor riesgo de
hipotension en estos pacientes, por lo que se debe tener cuidado durante la titulacion individual de la

dosis.

Insuficiencia hepatica

No hay experiencia en pacientes adultos con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), por lo que
riociguat esta contraindicado en estos pacientes (ver seccion 4.3). Los datos farmacocinéticos
muestran que hay una mayor exposicidn a riociguat en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child Pugh B) (ver seccion 5.2). Se debe tener especial cuidado durante la titulacion individual de la
dosis.

No existe experiencia clinica con riociguat en pacientes con niveles elevados de aminotransferasas
hepaticas (> 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN)) o con la bilirrubina directa elevada

(> 2 x LSN) antes de iniciar el tratamiento; por todo ello, no se recomienda el uso de riociguat en estos
pacientes.

Embarazo/anticoncepcion

Riociguat esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Por tanto, las pacientes con
riesgo potencial de embarazo deben utilizar un método anticonceptivo efectivo. Se recomienda realizar
pruebas de embarazo mensuales.

Fumadores
Las concentraciones plasmaticas de riociguat en fumadores son menores en comparacion con los no
fumadores. Puede ser necesario un ajuste de la dosis en pacientes que empiecen o dejen de fumar

durante el tratamiento con riociguat (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Uso concomitante con otros medicamentos

e El uso concomitante de riociguat con inhibidores potentes a través de multiples vias CYP y P-gp /
BCRP, tales como antimicoticos tipo azol (p. ¢j., ketoconazol, posaconazol, itraconazol) o



inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (p. ej., ritonavir)
produce un incremento pronunciado en la exposicidn a riociguat (ver las secciones 4.5 y 5.2).

e  Evaluar el beneficio-riesgo para cada paciente individualmente antes de prescribir riociguat en
pacientes con dosis estable de inhibidores potentes de multiples vias CYP y P-gp/ BCRP. Para
mitigar el riesgo de hipotension, considerar la disminucion de la dosis y vigilar los signos y
sintomas de hipotension (ver las secciones 4.2 y 4.5).

e En pacientes con dosis estable de riociguat, no se recomienda el inicio de tratamiento con
inhibidores potentes de multiples vias CYP y P-gp/ BCRP ya que no se puede recomendar una
dosis debido a la disponibilidad de datos limitados. Se deben considerar tratamientos alternativos.

e  Eluso concomitante de riociguat con inhibidores potentes de la CYP1A1, tales como el inhibidor
de la tirosina-cinasa erlotinib, y con inhibidores potentes de la glicoproteina-P (P-gp) / proteina
de resistencia al cancer de mama (BCRP), tales como el agente inmunosupresor ciclosporina A,
pueden aumentar la exposicion a riociguat (ver las secciones 4.5 y 5.2). Estos medicamentos se
deben utilizar con precaucion. Se debe controlar la presion arterial y considerar la reduccion de la
dosis de riociguat.

Adempas contiene lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Adempas contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. Se desconoce el alcance absoluto de las
interacciones en la poblacion pediatrica. Se deben tener en cuenta los datos de interacciones obtenidos

en los adultos y las advertencias incluidas en la seccion 4.4 para la poblacion pediatrica.

Interacciones de tipo farmacodindmico

Nitratos

En un ensayo clinico la dosis mas alta de riociguat (comprimidos de 2,5 mg 3 veces al dia) potencio el
efecto hipotensor de la nitroglicerina sublingual (0,4 mg) tomada 4 y 8 horas después de la
administracion. Por lo tanto, esta contraindicada la administracion concomitante de riociguat con
nitratos o dadores de 6xido nitrico (tales como el nitrito de amilo) en cualquier forma, incluidas las
drogas recreativas conocidas como “poppers” (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la PDES

Los estudios no-clinicos en modelos animales mostraron un efecto hipotensor sistémico adicional
cuando riociguat se combiné con sildenafilo o con vardenafilo. Con dosis superiores, se observaron
efectos aditivos sobre la presion arterial sistémica en algunos casos.

En un estudio de interaccion exploratorio en 7 pacientes con HAP en tratamiento estable con
sildenafilo (20 mg 3 veces al dia) la administracion de dosis unicas de riociguat (0,5 mgy 1 mg
secuencialmente) mostraron efectos hemodinamicos aditivos. En este estudio no se estudiaron dosis
superiores a 1 mg de riociguat.

Se realiz6 un estudio de combinacion de 12 semanas de duracion, en 18 pacientes con HAP en
tratamiento estable de sildenafilo (20 mg 3 veces al dia) y riociguat (de 1,0 mg a 2,5 mg 3 veces al dia)
en comparacion con sildenafilo solo. En la parte de extension a largo plazo de este estudio (no
controlado) el uso concomitante de sildenafilo y riociguat dio lugar a una alta tasa de interrupcion del



tratamiento, debido principalmente a hipotension. No se evidencio un efecto clinico favorable de la
combinacion en la poblacion estudiada.

El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDES (como sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo) esta contraindicado (ver las secciones 4.2 y 4.3).

RESPITE es un estudio no controlado de 24 semanas, disefiado para investigar el cambio de
inhibidores PDES a riociguat en 61 pacientes adultos con HAP con una dosis estable de inhibidores
PDES. Todos los pacientes pertenecian a la clase funcional III de la OMS y el 82% de estos pacientes
recibieron tratamiento de base con un antagonista de los receptores de la endotelina (ARE). Para la
transicion de inhibidores PDES a riociguat, el tiempo medio sin tratamiento para sildenafilo fue de 1
dia y para tadalafilo de 3 dias. En general, el perfil de seguridad observado en el estudio fue
comparable con el observado en los ensayos pivotales y no se notificaron efectos adversos graves
durante el periodo de transicion. Seis pacientes (10%) experimentaron al menos un evento de
empeoramiento clinico, incluyendo 2 muertes no relacionadas con el medicamento del estudio. Los
cambios en los valores basales indicaron efectos beneficiosos en pacientes seleccionados, p. €j.
mejoria en PM6M (+31 min), niveles Pro-hormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-
proBNP) (-347 pg/mL) y CF VI/III/IV de la OMS % (2/52/46/0), indice cardiaco (+0.3 L/min/m?).

Estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble
El uso concomitante de riociguat con otros estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble esta
contraindicado (ver seccion 4.3).

Warfarina/fenprocumon

El tratamiento concomitante de riociguat con warfarina no alterd el tiempo de protrombina inducido
por el anticoagulante. Tampoco se espera que el uso concomitante de riociguat con otros derivados
cumarinicos (p. ¢j., fenprocumon) altere el tiempo de protrombina.

Se demostro una falta de interaccion farmacocinética in vivo entre riociguat y el sustrato de CYP2C9
warfarina.

Acido acetilsalicilico
Riociguat no aumento el tiempo de sangrado causado por el acido acetilsalicilico ni afect6 a la

agregacion plaquetaria en humanos.

Efectos de otras sustancias en riociguat

Riociguat se elimina principalmente por metabolismo oxidativo mediado por el citocromo P450
(CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), excrecion biliar/fecal directa del medicamento inalterado y
excrecion renal del farmaco inalterado por filtracion glomerular.

Administracion concomitante con inhibidores potentes a través de multiples vias del CYP y P-
gp/BCRP

Terapia antirretroviral altamente activa (HAART)

In vitro, abacavir, rilpivirina, efavirenz, ritonavir, cobicistat y elvitegravir inhibieron el CYP1A1 y el
metabolismo de riociguat en el orden listado siendo abacavir el inhibidor mas potente. Cobicistat,
ritonavir, atazanavir y darunavir se clasifican ademas como inhibidores de la CYP3A. Ademas,
ritonavir mostr6 inhibicion de la P-gp.

Se investigd el impacto de HAART (incluyendo diferentes combinaciones de abacavir, atazanavir,
cobicistat, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabina, lamivudina, rilpivirina,
ritonavir y tenofovir) en la exposicion a riociguat en un estudio dirigido a pacientes con VIH. La
administracion concomitante de combinaciones HAART dio lugar a un aumento de la AUC media de
riociguat hasta aproximadamente 160% y hasta aproximadamente un 30% en la media de Cisx. El
perfil de seguridad observado en pacientes con VIH que tomaban una dosis tnica de 0,5 mg de
riociguat con diferentes combinaciones de medicamentos para el VIH utilizados en HAART fue, en
general, comparable con otras poblaciones de pacientes.



Para mitigar el riesgo de hipotension cuando se inicia el tratamiento con riociguat en pacientes con
dosis estables de inhibidores potentes a través de multiples vias del CYP (especialmente CYP1Al y
CYP3A4) y P-gp/BCRP, tal y como esta contenido en HAART, considerar una dosis inicial reducida.
Se recomienda vigilar los signos y sintomas de hipotension en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y
4.4).

Antifungicos

In vitro, se ha demostrado que ketoconazol, clasificado como un inhibidor potente del CYP3A4 y de la
glicoproteina-P (P-gp) es un inhibidor mediante multiples vias del CYP y la P-gp/proteina de
resistencia del cdncer de mama (BCRP) para el metabolismo y eliminacion de riociguat (ver

seccion 5.2). La administracion concomitante de 400 mg una vez al dia de ketoconazol produjo un
incremento del 150 % (intervalo hasta el 370 %) en la media del AUC de riociguat y un incremento
del 46 % en la Crmax media. La semivida terminal aument6 de 7,3 a 9,2 horas y el aclaramiento total se
redujo de 6,1 a 2,4 1/h.

Para mitigar el riesgo de hipotension cuando se inicia el tratamiento con riociguat en pacientes con
dosis estable de inhibidores potentes a través de multiples vias del CYP (especialmente CYP1A1l y
CYP3A4) y P-gp/BCRP tales como ketoconazol, posaconazol o itraconazol considerar una dosis
inicial reducida. Se recomienda vigilar los signos y sintomas de hipotension en estos pacientes (ver las
secciones 4.2 y 4.4).

Administracion concomitante con otros inhibidores CYP y P-gp/ BCRP

Los medicamentos que inhiben de forma potente la P-gp/BCRP, como el inmunosupresor
ciclosporina A, deben usarse con precaucion (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Los inhibidores de las UDP-Glicosiltransferasas (UGT) 1Al y 1A9 pueden aumentar potencialmente
la exposicion del metabolito M-1 de riociguat, que es farmacoldgicamente activo (actividad
farmacologica: 1/10 a 1/3 de riociguat). Para la administracion junto con estas sustancias seguir la
recomendacion sobre titulacion de la dosis (ver seccion 4.2).

Entre las isoformas del CYP recombinantes investigadas in vitro, CYP1A1 catalizé la formacion del
metabolito principal de riociguat de forma mas efectiva. Se identifico la clase de los inhibidores de la
tirosina-cinasa como inhibidores potentes del CYP1A1 y la potencia inhibitoria mas elevada in vitro
correspondio a erlotinib y gefitinib. Por tanto, las interacciones farmacologicas por inhibicion de
CYP1AL1 podrian dar lugar a un aumento en la exposicion a riociguat, especialmente en pacientes
fumadores (ver seccion 5.2). Los inhibidores potentes de CYP1A1 se deben utilizar con precaucion
(ver seccion 4.4).

Administracion concomitante de medicamentos que incrementan el pH gastrico

Riociguat muestra una solubilidad reducida a pH neutro frente a un medio 4cido. La administracion
concomitante de medicamentos que incrementan el pH en la parte superior del tubo digestivo puede
ocasionar una disminucion de la biodisponibilidad por via oral.

La administracion concomitante de los antidcidos hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio redujo
el AUC media de riociguat en un 34 % y la Cinsx media en un 56 % (ver seccion 4.2). Los antiacidos
deben tomarse como minimo 2 horas antes o 1 hora después de riociguat.

Administracion concomitante de inductores de CYP3A4

Bosentan, descrito como un inductor moderado de CYP3A4, dio lugar a una reduccion del 27 % de las
concentraciones plasmaticas de riociguat en estado estacionario en pacientes con HAP (ver las
secciones 4.1 y 5.1). Para la administracion junto con bosentan seguir la recomendacion sobre
titulacion de la dosis (ver seccion 4.2).



El uso concomitante de riociguat con inductores potentes de CYP3A4 (p. ¢j., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) también puede originar una reduccion de las
concentraciones plasmaticas de riociguat. Para la administracion junto con inductores potentes de
CYP3A4 seguir la recomendacion sobre titulacion de la dosis (ver seccion 4.2).

Tabaquismo

En fumadores de cigarrillos, la exposicion a riociguat se reduce en un 50 % - 60 % (ver seccion 5.2),
por lo que se aconseja a los pacientes que dejen de fumar (ver seccion 4.2).

Efectos de riociguat sobre otras sustancias

Riociguat y su metabolito principal son inhibidores potentes de la CYP1A1 in vitro. Por lo tanto, no se
pueden descartar interacciones farmacologicas clinicamente relevantes con la administracion
concomitante de medicamentos que se eliminan de manera significativa mediante biotransformacion
mediada por CYP1ALl, tales como erlotinib o granisetron.

Riociguat y su metabolito principal no son inhibidores ni inductores de las principales isoformas de
CYP (incluida la CYP 3A4) ni transportadores (p. €j., P-gp/BCRP) in vitro a concentraciones
plasmaticas terapéuticas.

Las pacientes no se deben quedar embarazadas durante el tratamiento con riociguat (ver seccion 4.3).
Riociguat (2,5 mg 3 veces al dia) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre las
concentraciones plasmaticas de anticonceptivos orales combinados que contienen levonorgestrel y
etinilestradiol, cuando se administraron de forma concomitante a mujeres sanas. Teniendo en cuenta
este estudio, y debido a que riociguat no es un inductor de ninguna enzima metabolica relevante,
tampoco se espera una interaccion farmacocinética con otros anticonceptivos hormonales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Las mujeres y las adolescentes en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con riociguat.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de riociguat en mujeres embarazadas. Los estudios en animales muestran
toxicidad para la reproduccion y transferencia placentaria (ver seccion 5.3). Por tanto, riociguat esta
contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Se recomienda realizar pruebas de embarazo
mensuales.

Lactancia

No se dispone de datos sobre el uso de riociguat en mujeres en periodo de lactancia. Los datos
obtenidos en animales indican que riociguat se excreta en la leche materna. Debido a la posibilidad de
reacciones adversas graves en lactantes, no se debe administrar riociguat durante la lactancia. No se
puede excluir el riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
este medicamento.

Fertilidad
No se han realizado estudios especificos para evaluar los efectos de riociguat en la fertilidad en
humanos. En un estudio de toxicidad para la reproduccion en ratas, se observo una reduccion del peso

de los testiculos, pero no se observaron efectos en la fertilidad (ver seccidon 5.3). Se desconoce la
relevancia de estos resultados en humanos.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de riociguat sobre la capacidad para montar en bicicleta, conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se han notificado mareos, que pueden afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas (ver seccion 4.8). Los pacientes deben tener en cuenta cdmo reaccionan a este medicamento
antes de montar en bicicleta, conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de riociguat en los adultos se ha evaluado en estudios de fase III que incluyeron

650 pacientes con HPTEC y HAP que han recibido al menos una dosis de riociguat (ver seccion 5.1).
En una observacion mas prolongada en estudios de extension a largo plazo no controlados, el perfil de
seguridad fue similar al observado en los ensayos de fase III controlados con placebo.

La mayoria de las reacciones adversas estan causadas por la relajacion de las células musculares lisas
de la vasculatura o del tracto gastrointestinal.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia, observadas en > 10 % de los pacientes en
tratamiento con riociguat (hasta 2,5 mg 3 veces al dia), fueron cefalea, mareo, dispepsia, edema
periférico, nauseas, diarrea y vomitos.

Se han observado episodios de hemoptisis grave y hemorragia pulmonar, incluidos casos con
desenlace mortal en pacientes con HPTEC o HAP tratados con riociguat (ver seccion 4.4).

El perfil de seguridad de Adempas en pacientes con HPTEC y HAP pareci6 ser similar, por lo que las
reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos de 12 y 16 semanas de duracion, controlados
con placebo, se presentan en forma de frecuencia combinada en la tabla incluida a continuacion (ver
tabla 1).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas con Adempas se incluyen en la tabla siguiente, mediante el
sistema de clasificacion de 6rganos MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (>
1/10.000 a < 1/100), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles)

1"



Tabla 1. Reacciones adversas notificadas con Adempas en los pacientes adultos de los ensayos clinicos
de fase III (datos combinados de CHEST 1 y PATENT 1)

Clasificacion de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
organos del sistema
MedDRA
Infecciones e Gastroenteritis
infestaciones
Trastornos de la Anemia (incl. los
sangre y del sistema parametros de laboratorio
linfatico respectivos)
Trastornos del sistema |Mareo
nervioso Cefalea
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos Hemoptisis Hemorragia pulmonar*
respiratorios, toracicos Epistaxis
y mediastinicos Congestion nasal
Trastornos Dispepsia Gastritis
gastrointestinales Diarrea Enfermedad por reflujo
Nauseas gastroesofagico
Vomitos Disfagia
Dolor gastrointestinal y
abdominal
Estrefiimiento
Distension abdominal
Trastornos generales y |Edema periférico
alteraciones en el lugar
de administracion

* Se notifico hemorragia pulmonar mortal en estudios de extension a largo plazo no controlados

Pacientes pediatricos

La seguridad de riociguat se ha investigado en 24 pacientes pediatricos de 6 a menos de 18 afios de
edad a lo largo de 24 semanas en un ensayo abierto no controlado (PATENT-CHILD) que consistio en
una fase de titulacion individual de la dosis, comenzando con 1 mg (ajustada al peso corporal), durante
8 semanas y una fase de mantenimiento de hasta 16 semanas de duracion (ver seccion 4.2), seguida de
una fase opcional de extension a largo plazo. Las reacciones adversas mas frecuentes, incluida la fase
de extension a largo plazo, fueron hipotension y cefalea, que aparecieron en 4/24 y 2/24 pacientes,
respectivamente.

En general, los datos de seguridad concuerdan con el perfil de seguridad observado en adultos.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis
En los adultos, se ha notificado sobredosis involuntaria con dosis diarias totales de 9 a 25 mg de
riociguat entre 2 y 32 dias. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas con dosis

inferiores (ver seccion 4.8).

En caso de sobredosis, se deben adoptar las medidas de soporte habituales, segiin sea necesario.
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En caso de hipotension acusada, podria ser necesario soporte cardiovascular activo.
Teniendo en cuenta la alta capacidad de fijacion de riociguat a las proteinas plasmaticas, este
medicamento no se espera que sea dializable.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihipertensivos (antihipertensivos en hipertension arterial pulmonar)
Codigo ATC: C02KXO05

Mecanismo de accion

Riociguat es un estimulador de la guanilato-ciclasa soluble (GCs), un enzima presente en el sistema
cardiopulmonar y el receptor del 6xido nitrico (NO). Cuando el NO se une a la GCs, el enzima cataliza
la sintesis de la molécula sefializadora monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). El GMPc
intracelular desempeiia un papel importante en el proceso de regulacion que influye en el tono
vascular, la proliferacion, la fibrosis y la inflamacion.

La hipertension pulmonar estéd asociada a disfuncion endotelial, sintesis alterada de NO y estimulacion
insuficiente de la via NO-GCs-GMPc.

Riociguat tiene un doble mecanismo de accion. Sensibiliza la GCs al NO enddgeno mediante la
estabilizacion de la union de NO-GCs. Riociguat también estimula directamente la GCs
independientemente del NO.

Riociguat restablece la via NO-GCs-GMPc y da lugar a un aumento en la generacion de GMPc.

Efectos farmacodindmicos

Riociguat restablece la via NO-GCs-GMPc, lo que da lugar a una mejoria significativa de la
hemodindmica vascular pulmonar y a un incremento en la capacidad de ejercicio.

Existe una relacion directa entre la concentracion plasmatica de riociguat y los parametros
hemodinamicos, como la resistencia vascular sistémica y pulmonar, la presion arterial sistolica y el
gasto cardiaco.

Eficacia clinica y seguridad

Eficacia en pacientes adultos con HPTEC

Se realizo un estudio de fase III, aleatorizado, doble ciego, multinacional y controlado con placebo
(CHEST-1) en 261 pacientes adultos con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)
inoperable (72 %) o HPTEC persistente o recurrente tras endarterectomia pulmonar (EAP; 28 %).
Durante las primeras 8 semanas, se realizo una titulacion de la dosis de riociguat cada 2 semanas en
funcién de la presion arterial sistolica del paciente y de los signos o sintomas de hipotension hasta
alcanzar la dosis Optima individual (intervalo de 0,5 mg a 2,5 mg 3 veces al dia), la cual se mantuvo
durante 8 semanas adicionales. La variable principal del estudio fue el cambio en la prueba de marcha
de 6 minutos (PM6M) en la tltima visita (semana 16) respecto al valor basal y ajustado con placebo.
En la ultima visita, el aumento en la PM6M en los pacientes tratados con riociguat fue de 46 m
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 25 m a 67 m; p < 0,0001), comparado con placebo. Los
resultados fueron coherentes en los subgrupos principales evaluados (analisis en la poblacion ITT,
ver tabla 2).
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Tabla 2. Efectos de riociguat en la PM6M en el estudio CHEST-1 en la tltima visita

Poblacion de pacientes completa Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Valor basal (m) 342 356
[DE] [82] [75]
Cambio medio respecto al valor basal (m) 39 -6
[DE] [79] [84]
Diferencia ajustada con placebo (m) 46
IC del 95 %, [valor de p] 25a67[<0,0001]
Poblacion de pacientes en CF III Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Valor basal (m) 326 345
[DE] [81] [73]
Cambio medio respecto al valor basal (m) 38 -17
[DE] [75] [95]
Diferencia ajustada con placebo (m) 56
IC del 95 % 29a 83
Poblacion de pacientes en CF 11 Riociguat Placebo
(n=155) (n=25)
Valor basal (m) 387 386
[DE] [59] [64]
Cambio medio respecto al valor basal (m) 45 20
[DE] [82] [51]
Diferencia ajustada con placebo (m) 25
IC del 95 % -10 a 61
Poblacion de pacientes inoperables Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Valor basal (m) 335 351
[DE] [83] [75]
Cambio medio respecto al valor basal (m) 44 -8
[DE] [84] [88]
Diferencia ajustada con placebo (m) 54
IC del 95 % 29a79
Poblacion de pacientes con HPTEC Riociguat Placebo
después de EAP (n=52) (n=20)
Valor basal (m) 360 374
[DE] [78] [72]
Cambio medio respecto al valor basal (m) 27 1,8
[DE] [68] [73]
Diferencia ajustada con placebo (m) 27
IC del 95 %
-10a 63

La mejoria en la capacidad para realizar ejercicio se acompaifi6 de una mejoria en multiples variables
secundarias clinicamente relevantes. Estos resultados estuvieron en consonancia con las mejorias
observadas en parametros hemodindmicos adicionales.
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Tabla 3. Efectos de riociguat en el estudio CHEST-1, en la RVP, NT-proBNP y clase funcional de la

OMS en la 0ltima visita

RVP Riociguat Placebo
(n=151) (n=282)
Valor basal (dyn-s-cm™) 790,7 779,3
[DE] [431,6] [400,9]
Cambio medio respecto al valor basal -225,7 23,1
(dyn's-cm™)
[DE] [247,5] [273,5]

Diferencia ajustada con placebo
(dyn's-cm™)
IC del 95 %, [valor de p]

46,4

-303,3 a-189,5 [<0,0001]

NT-proBNP Riociguat Placebo
(n=150) (n=173)
Valor basal (ng/1) 1508,3 1705,8
[DE] [2.337,8] [2.567,2]
Cambio medio respecto al valor basal -290,7 76,4
(ng/1)
[DE] [1.716,9] [1.446,6]
Diferencia ajustada con placebo (ng/l) -444.0
IC del 95 %, [valor de p] -843,0 a -45,0 [< 0,0001]
Cambio en la clase funcional de la Riociguat Placebo
OMS (n=173) (n=87)
Mejoria 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Estabilizacion 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Empeoramiento 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
Valor de p 0,0026

RVP = resistencia vascular pulmonar

Los acontecimientos adversos que provocaron la interrupcion del tratamiento se produjeron con una
frecuencia similar en ambos grupos de tratamiento (riociguat, titulacion individual de la dosis (TID)
1,0-2,5 mg, 2,9%; placebo, 2,3%).

Tratamiento a largo plazo de HPTEC

Un estudio de extension abierto (CHEST-2) incluy6 237 pacientes adultos que ya habian finalizado el
estudio CHEST-1. Al final del estudio, la duracién media (DE) del tratamiento en el grupo total fue de
1.285 (709) dias y la duracion media fue de 1.174 dias (con un rango de 15 a 3.512 dias). En total, 221
pacientes (93,2%) tuvieron una duracion de tratamiento de aproximadamente 1 afio (al menos

48 semanas), 205 pacientes (86,5%) de aproximadamente 2 afios (al menos 96 semanas) y

142 pacientes (59,9%) de aproximadamente 3 afios (al menos 144 semanas). La exposicion al
tratamiento fue de 834 personas-afio en total.

El perfil de seguridad en CHEST-2 fue similar al observado en los ensayos pivotales. Tras el
tratamiento con riociguat, la media de la PM6M mejor6 en la poblacion general en 53 m a los

12 meses (n=208), 48 m a los 24 meses (n=182) y 49 m a los 36 meses (n=117) en comparacion con el
valor basal. Las mejoras en la PM6M se mantuvieron hasta el final del estudio.

La tabla 4 muestra la proporcion de pacientes* con cambios en la clase funcional de la OMS durante el
tratamiento con riociguat en comparacion con el momento basal.
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Tabla 4: CHEST-2: Cambios en la Clase Funcional de la OMS

Cambios en la Clase Funcional de la OMS
(n (%) de pacientes)
Duracion de Tratamiento en | Mejoria Estable Empeoramiento
CHEST-2
1 afio (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 afos (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5(3%)
3 afios (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)
* Los pacientes participaron en el estudio hasta que el medicamento fue aprobado y
comercializado en sus paises.

La probabilidad de supervivencia fue del 97% después de 1 afio, del 93% después de 2 afios y del 89%
después de 3 afios de tratamiento con riociguat.

Eficacia en pacientes adultos con HAP

Se realizo un estudio de fase III, aleatorizado, doble ciego, multinacional y controlado con placebo
(PATENT-1) en 443 pacientes adultos con HAP (titulacion individualizada de la dosis de riociguat
hasta 2,5 mg 3 veces al dia: n =254, placebo: n = 126, titulacion “limitada” (TL) de la dosis de
riociguat hasta 1,5 mg [brazo de dosis exploratoria, sin realizacidén de pruebas estadisticas; n = 63]). Se
incluyeron tanto pacientes no tratados previamente (50 %) como pre-tratados con ARE (43 %) o un
analogo de la prostaciclina (inhalado (iloprost), oral (beraprost) o subcutaneo (teprostinil); 7 %) y con
diagndstico de HAP idiopatica o heredable (63,4 %), HAP asociada a enfermedad del tejido
conjuntivo (25,1 %), y cardiopatia congénita (7,9 %).

Durante las primeras 8 semanas, se realizo una titulacion de la dosis de riociguat cada 2 semanas, en
funcién de la presion arterial sistolica del paciente y de los signos o sintomas de hipotension hasta
alcanzar la dosis Optima individual (intervalo de 0,5 mg a 2,5 mg 3 veces al dia), la cual se mantuvo
durante 4 semanas adicionales. La variable principal del estudio fue el cambio en la PM6M en la
ultima visita (semana 12) respecto al valor basal y ajustado con placebo.

En la tltima visita, el aumento en la PM6M con la titulacion individual de la dosis (TID) de riociguat
fue de 36 m (IC del 95 %: 20 m a 52 m; p < 0,0001) en comparacion con placebo. Los pacientes no
tratados previamente (z = 189) mejoraron en 38 m y los pacientes tratados previamente (r = 191), en
36 m (analisis por ITT, ver tabla 5). Analisis adicionales de subgrupos exploratorios revelaron un
efecto del tratamiento de 26 m (IC del 95 %: 5 m a 46 m) en los pacientes pre-tratados con ARE
(n=167) y un efecto del tratamiento de 101 m (IC del 95 %: 27 m a 176 m) en los pacientes pre-
tratados con analogos de la prostaciclina (n = 27).
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Tabla 5: Efectos de riociguat en la PM6M en el estudio PATENT-1 en la ultima visita

Poblacion de pacientes completa Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=254) (n=126) (n=63)
Valor basal (m) 361 368 363
[DE] [68] [75] [67]
Cambio medio respecto al valor 30 -6 31
basal (m)
[DE] [66] [86] [79]
Diferencia ajustada con placebo (m) 36
IC del 95%, [valor de p] 20 a 52 [<0.0001]
Poblacion de pacientes en CF II1 Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=140) (n=158) (n=39)
Valor basal (m) 338 347 351
[DE] [70] [78] [68]
Cambio medio respecto al valor 31 -27 29
basal (m)
[DE] [64] [98] [94]
Diferencia ajustada con placebo (m) 58
95 % IC 35a8l1
Poblacion de pacientes en CF 11 Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=108) (n=60) (n=19
Valor basal (m) 392 393 378
[DE] [51] [61] [64]
Cambio medio respecto al valor 29 19 43
basal (m)
[DE] [69] [63] [50]
Diferencia ajustada con placebo (m) 10
IC del 95% -11 a3l
Poblacion de pacientes no tratados Riociguat TID Placebo Riociguat TL
previamente (n=123) (n=66) (n=32)
Valor basal (m) 370 360 347
[DE] [66] [80] [72]
Cambio medio respecto al valor 32 -6 49
basal (m)
[DE] [74] [88] [47]
Diferencia ajustada con placebo (m) 38
IC del 95% 14 a 62
Poblacion de pacientes tratados Riociguat TID Placebo Riociguat TL
previamente (n=131) (n=60) (n=31)
Valor basal (m) 353 376 380
[DE] [69] [68] [57]
Cambio medio respecto al valor 27 -5 12
basal (m)
[DE] [58] [83] [100]
Diferencia ajustada con placebo (m) 36
IC del 95% 15a 56

La mejoria en la capacidad para realizar ejercicio se acompaiié de una mejoria consistente en multiples
criterios secundarios clinicamente relevantes. Estos resultados estuvieron en consonancia con las
mejorias observadas en parametros hemodinamicos adicionales (ver tabla 6).
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Tabla 6: Efectos de riociguat en el estudio PATENT-1 en la RVP y NT-proBNP en la tltima visita

RVP Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=232) (n=107) (n=58)
Valor basal (dyn-s-cm™) 791 834,1 847,8
[DE] [452,6] [476,7] [548,2]
Cambio medio respecto a la RVP basal -223 -8,9 -167,8
(dyn's-cm™)
[DE] [260,1] [316,6] [320,2]
Diferencia ajustada con placebo (dyn-s-cm™) -225,7
IC del 95 %, [valor de p]
-281,4a-170,1[< 0,0001]
NT-proBNP Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=228) (n=106) (n=54)
Valor basal (ng/1) 1.026,7 1.228,1 1.189,7
[DE] [1.799,2] [1.774,9] [1.404,7]
Cambio medio respecto al valor basal (ng/I) -197,9 232.,4 -471,5
[DE] [1.721,3] [1.011,1] [913,0]
Diferencia ajustada con placebo (ng/l) -431,8
IC del 95 %, [valor de p] -781,5 a -82,1 [< 0,0001]
Cambio en la clase funcional de la OMS | Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=1254) (n=125) (n=63)
Mejoria 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8%)
Estabilizacion 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3%)
Empeoramiento 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5(7,9%)
Valor de p 0,0033

Los pacientes tratados con riociguat presentaron un retraso significativo en el tiempo hasta el
empeoramiento clinico en comparacion con los pacientes tratados con placebo (p=0,0046; prueba

logaritmica estratificada) (ver tabla 7).

Tabla 7: Efectos de riociguat en el estudio PATENT-1 sobre los acontecimientos de empeoramiento

clinico
Acontecimientos de empeoramiento clinico | Riociguat TID Placebo Riociguat TL
(n=254) (n=126) (n=63)
Pacientes con cualquier empeoramiento clinico 3(1,2%) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
Muerte 2 (0,8 %) 3(2,4%) 1 (1,6 %)
Hospitalizaciones debidas a HP 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0
Reduccion en la PM6M debido a HP 1 (0,4 %) 2 (1,6 %) 1 (1,6 %)
Empeoramiento persistente de la clase 0 1 (0,8 %) 0
funcional debido a HP
Inicio de un nuevo tratamiento para la HP 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1 (1,6 %)

Los pacientes tratados con riociguat mostraron una mejoria significativa en la puntuacion de la escala
de disnea de Borg CR 10 (cambio medio con respecto al valor basal [DE]: riociguat -0,4 (2), placebo

0,1 (2); p=0,0022).

Los acontecimientos adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento ocurrieron con menor
frecuencia en los dos grupos de tratamiento con riociguat que en el grupo de placebo (riociguat TID
1,0-2,5 mg, 3.1 %; riociguat TL 1,6 %; placebo, 7,1 %).
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Tratamiento a largo plazo de HAP

Un estudio de extension abierto (PATENT-2) incluy6 396 pacientes adultos que ya habian finalizado
el estudio PATENT-1.

En el estudio PATENT-2, la duracion media (DE) del tratamiento en el grupo total (sin incluir la
exposicion en PATENT-1) fue de 1.375 (772) dias y la duracion media fue de 1.331 dias (con un
rango de 1 a 3.565 dias). En total, la exposicion al tratamiento fue de aproximadamente 1 afio (al
menos 48 semanas) para el 90%, 2 afios (al menos 96 semanas) para el 85% y 3 afios (al menos

144 semanas) para el 70% de los pacientes. La exposicion al tratamiento fue de 1.491 personas-afio en
total.

El perfil de seguridad de PATENT-2 fue similar al observado en los ensayos pivotales. Tras el
tratamiento con riociguat, la media de la PM6M mejoro en la poblacion general en 50 m a los

12 meses (n=347), 46 m a los 24 meses (n=311) y 46 m a los 36 meses (n=238) en comparacion con el
valor basal. Las mejoras en la PM6M se mantuvieron hasta el final del estudio.

La Tabla 8 muestra la proporcion de pacientes® con cambios en la clase funcional de la OMS durante
el tratamiento con riociguat en comparacion con el valor basal.

Tabla 8: PATENT-2: Cambios en la Clase Funcional de la OMS

Cambios en la Clase Funcional de 1la OMS
(n(%) de pacientes)
Duracion de Tratamiento en Mejoria Estable Empeoramiento
PATENT-2
1 afio (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
2 afos (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 afios (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

* Los pacientes participaron en el estudio hasta que el medicamento del estudio fue
aprobado y comercializado en sus paises.

La probabilidad de supervivencia fue del 97% después de 1 afio, del 93% después de 2 afios y del 88%
después de 3 afios de tratamiento con riociguat.

Eficacia en pacientes pediatricos con HAP

PATENT-CHILD

La seguridad y tolerabilidad de riociguat 3 veces al dia durante 24 semanas se evalud en un estudio
abierto no controlado en 24 pacientes pediatricos con HAP de 6 a menos de 18 afios de edad (mediana
de edad: 9,5 afios). Solo se reclutaron pacientes que estaban recibiendo dosis estables de ARE (n=15,
62,5 %) o ARE + analogos de la prostaciclina (APC) (n=9, 37,5 %), que continuaron con su
tratamiento para la HAP durante el estudio. La variable principal exploratoria de la eficacia del estudio
fue la capacidad de ejercicio (PM6M).
Las etiologias de la HAP eran idiopatica (n=18, 75,0 %), HAP congénita persistente a pesar del cierre
del cortocircuito (n=4, 16,7 %), hereditaria (n=1, 4,2 %) e hipertension pulmonar asociada a anomalias
del desarrollo (n=1, 4,2 %). Se incluyeron dos grupos de edad diferenciados (> 6 a < 12 afios [n=60] y
> 12 a < 18 afios [n=18]).
En Ia situacion basal, la mayoria de los pacientes estaban en clase funcional II de la OMS (n=18,
75 %), un paciente (4,2 %) estaba en clase funcional I de la OMS y cinco pacientes (20,8%) estaban en
clase funcional III de la OMS. La PM6M media basal era de 442,12 m.
21 pacientes finalizaron el periodo de tratamiento de 24 semanas, mientras que 3 pacientes se retiraron
del estudio debido a reacciones adversas.
En los pacientes con evaluaciones basales y en la semana 24:

e cambio medio en la PM6M con respecto al valor basal +23,01 m (DE 68,8) (n=19)

e laclase funcional de la OMS permanecio estable con respecto al valor basal (n=21)

e lamediana del cambio en el NT-proBNP fue de -12,05 pg/ml, n=14.
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Dos pacientes fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca derecha.

Los datos a largo plazo se generaron a partir de 21 pacientes que finalizaron las primeras 24 semanas
de tratamiento del estudio PATENT-CHILD. Todos los pacientes siguieron recibiendo riociguat en
combinacion con ARE o con ARE + APC. La duracion global media de la exposicion al tratamiento
con riociguat fue de 109,79 + 80,38 semanas (hasta un maximo de 311,9 semanas), con un 37,5 %
(n=9) de los pacientes tratados durante al menos 104 semanas y un 8,3 % (n=2) durante al menos

208 semanas.

Durante la fase de extension a largo plazo (ELP) se mantuvieron las mejorias o la estabilizacion en la
PM6M en los pacientes en tratamiento, con cambios medios observados con respecto al valor basal
(antes del inicio del tratamiento [PATENT-CHILD]) de +5,86 m en el mes 6, -3,43 m en el mes 12,
+28,98 m en el mes 18 y -11,80 m en el mes 24.

Una mayoria de los pacientes permanecieron estables en cuanto a la clase funcional II de la OMS entre
la situacion basal y el mes 24. Se observo empeoramiento clinico en 8 (33,3 %) sujetos en total,
incluida la fase principal. Se notificé la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca derecha en 5 sujetos
(20,8 %). No se produjeron muertes durante el periodo de observacion.

Pacientes con hipertensién pulmonar asociada a neumonia intersticial idiopatica (HP-NII)

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo en fase II (RISE-IIP) para evaluar la
eficacia y seguridad de riociguat en pacientes adultos con hipertension pulmonar sintomatica asociada
con neumonia intersticial idiopatica (HP-NII) finalizé de modo precoz debido a un mayor riesgo de
mortalidad y de reacciones adversas graves en pacientes tratados con riociguat y a una falta de
eficacia. Mas pacientes que tomaban riociguat fallecieron (11% vs 4%) y tuvieron reacciones adversas
graves (37% vs 23%) durante la fase principal. En la parte de extension a largo plazo, fallecieron mas
pacientes que cambiaron del grupo placebo al grupo riociguat (21%) que los que continuaron con el
grupo riociguat (3%).

Por tanto, riociguat esta contraindicado en pacientes con hipertension pulmonar asociada a neumonia
intersticial idiopatica (ver seccion 4.3).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Adultos

La biodisponibilidad absoluta de riociguat es alta (94 %). Riociguat se absorbe rapidamente,
apareciendo las concentraciones maximas (Cmax) 1 - 1,5 horas después de la toma del comprimido. La
toma con alimentos reduce ligeramente el AUC de riociguat, y la Cmx se redujo en un 35 %.

La biodisponibilidad (AUC y Cmax) de riociguat es comparable cuando se administra por via oral, ya
sea el comprimido entero o bien triturado y mezclado con compota de manzana o con agua (ver
seccion 4.2).

Poblacion pediatrica

Los nifios recibieron el comprimido de riociguat acompaiiado o no de la toma de alimentos. Los
modelos de farmacocinética poblacional han mostrado que riociguat se absorbe facilmente en los
nifios, al igual que en los adultos, tras la administracion oral.

Distribucién

Adultos
La union a proteinas plasmaticas en adultos es alta, de aproximadamente el 95 %, siendo la albiimina
sérica y la alfa-1-glicoproteina acida los principales componentes de union. El volumen de

distribucién es moderado, con un volumen de distribucion en estado estacionario de aproximadamente
30 1.
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Poblacion pedidtrica

No se dispone de datos especificos para los nifios sobre la unidn a proteinas plasmaticas de riociguat.
El Vss estimado mediante modelos farmacocinéticos poblacionales en nifios (intervalo de edad de 6 a
< 18 afios) tras la administracion oral de riociguat es de un promedio de 26 1.

Biotransformacién

Adultos

La N-desmetilacion, catalizada por CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS5 y CYP2J2, es la via de
biotransformacion principal de riociguat, que da lugar a su principal metabolito activo circulante M-1
(actividad farmacologica: 1/10 a 1/3 de riociguat), el cual se metaboliza posteriormente a
N-glucuroénido inactivo farmacoldgicamente.

CYPI1AL1 cataliza la formacion del metabolito principal de riociguat en el higado y los pulmones y se
sabe que es inducible por hidrocarburos aromaticos policiclicos, los cuales, por ejemplo, estan
presentes en el humo del tabaco.

Poblacion pediatrica
No se dispone de datos especificos sobre el metabolismo en nifios.

Eliminacion

Adultos

Riociguat se elimina totalmente (compuesto original y metabolitos) por via renal (33 % - 45 %) y por
via biliar/fecal (48 % - 59 %). Aproximadamente del 4 % al 19 % de la dosis administrada se elimin6
como riociguat inalterado a través de los rifiones. Aproximadamente del 9 % al 44 % de la dosis
administrada se encontrd en forma de riociguat inalterado en las heces.

Segtin los datos in vitro, riociguat y su metabolito principal son sustratos de las proteinas
transportadoras P-gp (glicoproteina P) y BCRP (proteina de resistencia del cancer de mama). Con un
aclaramiento sistémico de aproximadamente 3 - 6 1/h, riociguat se puede clasificar como un farmaco
con un aclaramiento bajo. La semivida de eliminacion es de unas 7 horas en sujetos sanos y de unas
12 horas en pacientes.

Poblacion pediatrica

No se dispone de estudios de balance de masas ni de datos de metabolismo especificos en nifios. El
aclaramiento estimado mediante modelos farmacocinéticos poblacionales en nifios (intervalo de edad
de 6 a < 18 afios de edad) tras la administracion oral de riociguat es de un promedio de 2,48 1/h. El
valor geométrico medio de las semividas (t1/2) estimado mediante modelos farmacocinéticos
poblacionales fue de 8,24 h.

Linealidad
La farmacocinética de riociguat es lineal de 0,5 a 2,5 mg. La variabilidad entre pacientes (CV) de la
exposicion a riociguat (AUC) entre todas las dosis es del 60 %, aproximadamente.

El perfil farmacocinético es similar en nifios y adultos.

Poblaciones especiales

Sexo
Los datos farmacocinéticos no muestran diferencias significativas por sexo en la exposicion a
riociguat.

Poblacion de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada (65 afios o0 mayores) mostraron concentraciones plasmaticas mas
elevadas que los pacientes de menor edad, con valores medios del AUC aproximadamente un 40 %
mayores en la poblacion de edad avanzada, principalmente debido a la reduccion (aparente) del
aclaramiento total y renal.
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Diferencias entre grupos étnicos
En los adultos, los datos farmacocinéticos no muestran diferencias relevantes entre grupos étnicos.

Peso
En los adultos, los datos farmacocinéticos no muestran diferencias relevantes debido al peso en la
exposicién a riociguat.

Insuficiencia hepatica

En pacientes cirroticos adultos (no fumadores) con insuficiencia hepatica leve (clasificados como
Child Pugh A), el AUC media de riociguat se increment6 en un 35 % en comparacion con los
controles sanos, lo que esta dentro de la variabilidad intraindividual normal. En pacientes cirréticos
(no fumadores) con insuficiencia hepatica moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media
de riociguat se increment6 en un 51 % en comparacion con los controles sanos. No existen datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clasificados como Child Pugh C).

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia hepatica.

Los pacientes con ALT > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN) y bilirrubina > 2 x LSN no
han sido estudiados (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal

En general, los valores medios de exposicion normalizados por peso y dosis de riociguat fueron
superiores en los pacientes con insuficiencia renal en comparacion con los sujetos con una funcidon
renal normal. Los valores correspondientes para el metabolito principal fueron mayores en los
pacientes con insuficiencia renal en comparacién con los sujetos sanos. En los pacientes no fumadores
con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 80 - 50 ml/min), moderada (aclaramiento de
creatinina < 50 - 30 ml/min) o grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), se observo un
incremento en las concentraciones plasmaticas de riociguat (AUC) del 53 %, 139 % o 54 %,
respectivamente.

Los datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min son escasos y no existen datos
sobre pacientes en dialisis.

Debido a la alta fijacion a las proteinas plasmaticas, riociguat no se espera que sea dializable.

No se dispone de datos clinicos en nifios con insuficiencia renal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especificos para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis tnicas, fototoxicidad,
genotoxicidad y carcinogenicidad.

Los efectos observados en estudios de toxicidad a dosis repetidas son debidos principalmente a la
actividad farmacodindmica exagerada de riociguat (efectos hemodinamicos y de relajacion del
musculo liso).

En ratas jovenes y adolescentes en crecimiento, se observaron efectos en la formacion ésea. En ratas
jovenes, los cambios consistieron en un engrosamiento del hueso trabecular e hiperostosis y
remodelacion del hueso de la metafisis y la diafisis, mientras que en ratas adolescentes se observo un
aumento global de la masa 6sea con dosis 10 veces el AUC del farmaco libre en la poblacion
pediatrica. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo. No se observaron tales efectos en ratas
jovenes con dosis < 2 veces el AUC del farmaco libre en la poblacion pediatrica ni en ratas adultas. No
se identificaron nuevos érganos diana.

En un estudio de fertilidad en ratas, se produjo una reduccién del peso de los testiculos con una
exposicion sistémica aproximadamente 7 veces mayor que la exposicion en humanos, aunque no se
observaron efectos en la fertilidad de las ratas macho y hembra. Se observo que riociguat atravesaba
moderadamente la barrera placentaria. En estudios de toxicidad para el desarrollo realizados en ratas y
conejos, se observo la toxicidad para la reproduccion de riociguat. En ratas, se observo un aumento de
la tasa de malformaciones cardiacas, asi como una reduccion de la tasa de gestacion debido a una
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reabsorcion prematura con una exposicion sistémica materna aproximadamente 8 veces mayor que la
exposicion en humanos (2,5 mg 3 veces al dia). En conejos, comenzando con una exposicion sistémica
aproximadamente 4 veces superior a la exposicion en humanos (2,5 mg 3 veces al dia), se observaron
abortos y toxicidad fetal.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

celulosa microcristalina
crospovidona (tipo B)
hipromelosa 5 cP
estearato de magnesio
lactosa monohidrato
laurilsulfato de sodio

Recubrimiento con pelicula:

hidroxipropilcelulosa

hipromelosa 3 cP

propilenglicol (E 1520)

didxido de titanio (E171)

oxido de hierro amarillo (E 172) (s6lo en comprimidos de 1 mg, 1,5 mg, 2 mg y 2,5 mg)
oxido de hierro rojo (E 172) (s6lo en comprimidos de 2 mg y 2,5 mg)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase blister de PP/Aluminio

Tamafio de envases: 42, 84, 90 6 294 comprimidos recubiertos con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Adempas 0,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/907/001
EU/1/13/907/002
EU/1/13/907/003
EU/1/13/907/016

Adempas 1 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/907/004
EU/1/13/907/005
EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017

Adempas 1,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/907/007
EU/1/13/907/008
EU/1/13/907/009
EU/1/13/907/018

Adempas 2 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/907/010
EU/1/13/907/011
EU/1/13/907/012
EU/1/13/907/019

Adempas 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/marzo/2014
Fecha de la ultima renovacion: 18/enero/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
05/2023

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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