ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢éo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Adempas 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Adempas 0,5 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,5 mg de riociguat.
Adempas 1 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de riociguat.
Adempas 1,5 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 1,5 mg de riociguat.
Adempas 2 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 2 mg de riociguat.
Adempas 2,5 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de riociguat.

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula de 0,5 mg contém 37,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 1 mg contém 37,2 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 1,5 mg contém 36,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 2 mg contém 36,3 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 2,5 mg contém 35,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Ver seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Adempas € um comprimido revestido por pelicula:

. Comprimido de 0,5 mg: comprimidos brancos, redondos, biconvexos, de 6 mm, marcados com a
cruz Bayer num dos lados e com 0,5 e um “R” no outro lado.

) Comprimido de 1 mg: comprimidos amarelos palidos, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 1 e um “R” no outro lado.

o Comprimido de 1,5 mg: comprimidos amarelos alaranjados, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 1,5 e um “R” no outro lado.

o Comprimido de 2 mg: comprimidos cor de laranja palido, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 2 e um “R” no outro lado.

. Comprimido de 2,5 mg: comprimidos vermelhos alaranjados, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 2,5 e um “R” no outro lado.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC)

Adempas € indicado para o tratamento de doentes adultos com Classes Funcionais (CF) 1l e Il da
OMS com

. HPTEC inoperavel,
) HPTEC persistente ou recorrente ap6s tratamento cirurgico,
para melhorar a capacidade de exercicio (ver sec¢do 5.1).

Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

Adempas, em monoterapia ou em associacdo com antagonistas dos recetores da endotelina, é indicado
para o tratamento de doentes adultos com Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) com as Classes
Funcionais (CF) Il e Il da OMS para melhorar a capacidade de exercicio.

A eficécia foi demonstrada numa populagdo com HAP incluindo etiologias de HAP idiopéatica ou
hereditaria ou de HAP associada a doenga do tecido conjuntivo (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento s6 deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento da
HPTEC e da HAP.

Posologia

Titulacdo da dose
A dose inicial recomendada é de 1 mg trés vezes por dia durante 2 semanas. Os comprimidos devem
ser tomados trés vezes por dia em intervalos de aproximadamente 6 a 8 horas (ver secgéo 5.2).

A dose deve ser aumentada em 0,5 mg trés vezes por dia a cada duas semanas até um maximo de

2,5 mg trés vezes por dia, se a pressdo arterial sistélica for > 95 mmHg e o doente ndo apresentar
sinais ou sintomas de hipotensdo. Em alguns doentes com HAP, pode obter-se uma resposta adequada
no teste de marcha de 6 minutos (TM6M) numa dose de 1,5 mg trés vezes por dia (ver secgdo 5.1). Se
a pressao arterial sistolica descer abaixo de 95 mmHg, a dose deve ser mantida desde que o doente ndo
apresente sinais ou sintomas de hipotensao. Se, em qualquer altura durante a fase crescente de
titulacdo da dose, a pressdo arterial sistlica diminuir para menos de 95 mmHg e o doente apresentar
sinais ou sintomas de hipotensdo, deve diminuir-se a dose corrente em 0,5 mg trés vezes por dia.

Dose de manutengao

A dose individual estabelecida devera ser mantida, a menos que ocorram sinais ou sintomas de
hipotensdo. A dose diaria total méaxima é de 7,5 mg, isto ¢, 2,5 mg 3 vezes ao dia. No caso de
esquecimento de uma dose, o tratamento deve continuar com a dose seguinte conforme planeado.
Se ndo for tolerada, devera considerar-se a reducdo da dose em qualquer altura.

Alimentos

Os comprimidos podem em geral ser tomados com ou sem alimentos. Para 0s doentes com tendéncia
para hipotensdo, como medida de prevencgdo, a toma alternada com alimentos ou em jejum, de
Adempas ndo é recomendada, uma vez que as concentra¢des plasmaticas maximas de riociguat
aumentam no jejum em comparacgdo com a ingestdo de alimentos (ver secgéo 5.2).

Descontinuacdo do tratamento

No caso do tratamento ter de ser interrompido durante 3 dias ou mais, reiniciar o tratamento na dose de
1 mg trés vezes por dia durante 2 semanas e continuar o tratamento com o regime de titulagdo da dose
acima descrito.



Populacdes especiais

A titulagdo da dose individual no inicio do tratamento permite o ajuste da dose de acordo com as
necessidades do doente.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficicia de riociguat em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados clinicos disponiveis. Dados néo clinicos revelam um efeito
adverso sobre 0 0sso em crescimento (ver seccdo 5.3). Até se conhecer melhor as implicagdes destas
observac0es, a utilizacdo de riociguat em criancas e em adolescentes em crescimento deve ser evitada
(ver seccéo 4.4).

Populacéo idosa
Em doentes idosos (65 anos ou mais de idade) existe um maior risco de hipotensdo e, por conseguinte,
deve tomar-se especial cuidado durante a titulacdo da dose individual (ver seccdo 5.2).

Afecdo hepética

Né&o foram realizados estudos em doentes com afecdo hepética grave (Child Pugh C) e, por
conseguinte, a utilizacdo de Adempas é contraindicada nestes doentes (ver sec¢do 4.3). Doentes com
afecdo hepatica moderada (Child Pugh B) apresentaram uma exposi¢do mais elevada a este
medicamento (ver sec¢do 5.2). Deve tomar-se especial cuidado durante a titulacdo da dose individual.

Compromisso renal

Os dados em doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min) séo
limitados e ndo existem dados em doentes submetidos a dialise. Por conseguinte, a utilizagao de
Adempas ndo é recomendada nestes doentes (ver secgdo 4.4).

Doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina de < 50-30 ml/min) apresentaram
uma exposicdo mais elevada a este medicamento (ver seccdo 5.2). Existe um maior risco de hipotensao
em doentes com compromisso renal, por conseguinte, deve tomar-se especial cuidado durante a
titulacdo da dose individual.

Fumadores

Os fumadores ativos devem ser aconselhados a parar de fumar devido ao risco de uma resposta
inferior. As concentrac@es plasmaticas de riociguat em fumadores estdo diminuidas em comparagédo
com ndo fumadores. Pode ser necessario o aumento da dose para a dose didria maxima de 2,5 mg trés
vezes por dia em doentes que sdo fumadores ou que comecaram a fumar durante o tratamento (ver
seccdo 4.5e 5.2).

Pode ser necessaria a diminui¢do da dose em doentes que param de fumar.

Modo de administracéo

Via oral.

Comprimidos esmagados

No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de
Adempas podem ser esmagados e misturados com &gua ou alimentos moles, como por exemplo puré
de magc, imediatamente antes de utilizar, e administrados por via oral (ver sec¢éo 5.2).

4.3  Contraindicagdes

- Coadministragdo com inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE 5) (tais como sildenafil, tadalafil,
vardenafil) (ver secgéo 4.5).

- Afecdo hepatica grave (Child Pugh C).

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Gravidez (ver seccdes 4.4, 4.5, e 4.6).



- Coadministracdo com nitratos ou com dadores de 6xido nitrico (tais como o nitrito de amilo) em
qualquer forma, incluindo drogas recreativas chamadas “poppers” (ver seccéo 4.5).

- Doentes com uma presséo arterial sistélica < 95 mmHg no inicio do tratamento.

- Doentes com hipertensdo pulmonar associada a pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII)
(ver seccdo 5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Na hipertensao arterial pulmonar, foram realizados estudos com riociguat principalmente nas formas
relacionadas com HAP idiopética ou hereditaria e com HAP associada a doenca do tecido conjuntivo.
A utilizacéo de riociguat noutras formas de HAP néo estudadas ndo é recomendada (ver secgdo 5.1).
Na hipertenséo arterial tromboembolica cronica, a endarterectomia pulmonar é o tratamento indicado
uma vez que é uma opg¢do potencialmente curativa. De acordo com a prética clinica corrente, a
operabilidade devera ser avaliada por um especialista antes de se iniciar o tratamento com riociguat.

Doenca pulmonar venoclusiva

Os vasodilatadores pulmonares podem agravar de forma significativa o estado cardiovascular de
doentes com doenca pulmonar venoclusiva (DPVO). Por conseguinte, a administragéo de riociguat
nestes doentes ndo é recomendada. No caso de ocorréncia de sinais de edema pulmonar, devera
considerar-se a possibilidade de DPVO associada e descontinuar o tratamento com riociguat.

Hemorragia das vias respiratérias

Em doentes com hipertensdo pulmonar existe maior probabilidade de hemorragia das vias
respiratorias, especialmente em doentes submetidos a terapéutica anticoagulante. Recomenda-se a
monitorizagdo cuidadosa de doentes medicados com anticoagulantes, de acordo com a prética clinica
corrente.

O risco de hemorragia grave e fatal das vias respiratorias podera ser maior sob tratamento com
riociguat, especialmente na presenca de fatores de risco, tais como episodios recentes de hemoptise
grave, incluindo os que foram tratados por embolizagéo arterial brénquica. O riociguat deve ser
evitado em doentes com antecedentes de hemoptise grave ou que foram submetidos previamente a
embolizacéo arterial brénquica. No caso de hemorragia das vias respiratérias, o prescritor devera
avaliar regularmente a relagdo beneficio-risco da continuagdo do tratamento.

Ocorreu hemorragia grave em 2,4% (12/490) dos doentes medicados com riociguat em comparagao
com 0/214 dos doentes em placebo. Ocorreu hemoptise grave em 1% (5/490) dos doentes medicados
com riociguat em comparagdo com 0/214 dos doentes a tomar placebo, incluindo um acontecimento
com desfecho fatal. Eventos hemorragicos graves incluiram também 2 doentes com hemorragia
vaginal, 2 hemorragias no local do cateter, e 1 doente com hematoma subdural, 1 com hematemesis e
outro com hemorragia intra-abdominal.

Hipotensao

O riociguat possui propriedades vasodilatadoras que podem resultar na diminuicéo da pressao arterial.
Antes de prescrever riociguat, os médicos devem considerar cuidadosamente se os doentes com certas
patologias subjacentes, poderdo ser adversamente afetados por efeitos vasodilatadores (p. ex., doentes
submetidos a terapéutica anti-hipertensora ou com hipotensdo em repouso, hipovolemia, obstrucéo
grave do fluxo de saida ventricular esquerdo ou disfun¢do auténoma).

O riociguat ndo pode ser utilizado em doentes com pressdo arterial sistélica inferior a 95 mmHg (ver
seccao 4.3). Doentes com mais de 65 anos estdo em risco acrescido de hipotensdo. Por conseguinte,
devem tomar-se precaugdes quando se administra riociguat a estes doentes.



Compromisso renal

Os dados em doentes com compromisso renal grave (depuragéo da creatinina < 30 ml/min) séo
limitados e ndo existem dados em doentes submetidos a diélise. Por conseguinte, a utilizagéo de
riociguat ndo € recomendada nestes doentes.

Doentes com compromisso renal ligeiro e moderado foram incluidos nos estudos de referéncia. Nestes
doentes existe um aumento da exposic¢ao ao riociguat (ver sec¢do 5.2). Existe um maior risco de
hipotenséo nestes doentes, por conseguinte, deve tomar-se especial cuidado durante a titulagcdo da dose
individual.

Afecdo hepatica

N&o existe experiéncia em doentes com afecdo hepética grave (Child Pugh C); o riociguat é
contraindicado nestes doentes (ver sec¢ao 4.3). Os dados farmacocinéticos demonstram que foi
observada uma exposicao mais elevada ao riociguat em doentes com afecéo hepatica moderada
(Child Pugh B) (ver secgdo 5.2). Deve tomar-se especial cuidado durante a titulagéo da dose
individual.

N&o existe experiéncia clinica com o riociguat em doentes com as aminotransferases hepaticas
elevadas (> 3 vezes o Limite Superior dos Valores Normais [LSN]) ou com bilirrubina direta elevada
(> 2 x LSN) antes do inicio do tratamento; o riociguat ndo é recomendado nestes doentes.

Gravidez/contracecdo

Adempas é contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3). Portanto, mulheres doentes com
potencial risco de engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz. Sdo recomendados testes
de gravidez mensais.

Fumadores
As concentragdes plasmaticas de riociguat em fumadores sdo inferiores quando comparadas com ndo
fumadores. O ajuste da dose pode ser necessario em doentes que comecem ou parem de fumar durante

0 tratamento com riociguat (ver sec¢éo 4.2 e 5.2).

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos

o A utilizacdo concomitante de riociguat com inibidores potentes das multiplas vias mediadas
pelo citocromo P450 (CYP) e pela glicoproteina P (P-gp)/proteina de resisténcia ao cancro da
mama (BCRP - breast cancer resistance protein) tais como os antifungicos azdlicos (p. ex.,
cetoconazol, itraconazol) ou os inibidores da protease do VIH (p. ex., ritonavir), ndo é
recomendada devido ao aumento acentuado da exposicao ao riociguat (ver sec¢do 4.5 e 5.2).

o A utilizacdo concomitante de riociguat com inibidores potentes da CYP1AL, como o inibidor da
tirosina cinase erlotinib, e com os inibidores potentes das glicoproteina P (P-gp)/proteina de
resisténcia ao cancro da mama (BCRP), tais como o imunossupressor ciclosporina A, pode
aumentar a exposi¢ado ao riociguat (ver se¢cdo 4.5 e 5.2). Estes medicamentos devem ser
utilizados com precaucdo. A pressédo arterial deve ser monitorizada e deve ser considerada a
reducdo da dose de riociguat.

Populacdo pediétrica:

A seguranca e eficicia de riociguat em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade nao
foram estabelecidas. Nao existem dados clinicos disponiveis. Dados néo clinicos revelam um efeito
adverso sobre 0 0sso em crescimento (ver seccdo 5.3). Até se terem mais conhecimentos sobre as
implicacGes destas observacdes, a utilizacdo de riociguat em criancas e em adolescentes em
crescimento deve ser evitada.



Informacdo sobre excipientes

Cada comprimido revestido por pelicula de 0,5 mg contém 37,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 1 mg contém 37,2 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 1,5 mg contém 36,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 2 mg contém 36,3 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Cada comprimido revestido por pelicula de 2,5 mg contém 35,8 mg de lactose (na forma mono-
hidratada).

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp
ou ma absorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Interacdes farmacodindmicas

Nitratos

Num estudo clinico, a dose mais elevada de Adempas (comprimidos de 2,5 mg trés vezes por dia)
potenciou o efeito de diminuicao da pressao arterial da nitroglicerina sublingual (0,4 mg), tomada 4 e
8 horas ap0s a ingestédo. Portanto, a coadministragdo de Adempas com nitratos ou dadores de 6xido
nitrico (como o nitrito de amilo) em qualquer forma, incluindo drogas recreativas chamadas
“poppers”, é contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Inibidores da PDE 5

Estudos pré-clinicos em modelos animais revelaram um efeito aditivo de diminuicdo da pressao
arterial sistémica quando o riociguat foi associado ao sildenafil ou ao vardenafil. Com doses mais
elevadas, observou-se, em alguns casos, um excesso dos efeitos aditivos sobre a pressao arterial
sistémica.

Num estudo exploratério de interacdo realizado em 7 doentes com HAP em tratamento estavel com
sildenafil (20 mg trés vezes por dia), doses Unicas de riociguat (0,5 mg e 1 mg em sequéncia)
revelaram efeitos hemodinamicos aditivos. Neste estudo ndo foram investigadas doses de riociguat
superiores a 1 mg.

Foi realizado um estudo de associagdo durante 12 semanas em 18 doentes com HAP em tratamento
estavel com sildenafil (20 mg trés vezes por dia) e riociguat (1,0 mg a 2,5 mg trés vezes por dia) em
comparacdo com sildenafil isolado. Na extenséo a longo prazo deste estudo (ndo controlado), a
utilizacdo concomitante de sildenafil e riociguat resultou numa taxa elevada de descontinuacdo,
predominantemente devida a hipotensdo. Né&o se observou qualquer evidéncia de um efeito clinico
favoravel resultante da associa¢do na populagéo estudada.

A utilizac8o concomitante de riociguat com inibidores da PDE 5 (como o sildenafil, tadalafil,
vardenafil) é contraindicada (ver seccédo 4.3).

Varfarina/fenprocumom

O tratamento concomitante de riociguat e varfarina ndo alterou o tempo de protrombina induzido pelo
anticoagulante. Também n&o é de prever que a utilizagdo concomitante de riociguat com outros
derivados cumarinicos (p. ex., fenprocumom) altere o tempo de protrombina.

A auséncia de interagdes farmacocinéticas entre o riociguat e o substrato da CYP2C9, varfarina, foi
demonstrada in vivo.

Acido acetilsalicilico
O riociguat ndo potenciou o tempo de hemorragia causado pelo acido acetilsalicilico nem afetou a
agregacao plaquetaria no ser humano.



Efeitos de outros medicamentos sobre o riociguat

O riociguat é eliminado principalmente através de metabolismo oxidativo mediado pelo
citocromo P450 (CYP1AL, CYP3A4, CYP3AS5, CYP2J2), por excrecdo direta biliar/fecal do riociguat
inalterado e por excre¢do renal do riociguat inalterado através de filtracdo glomerular.

Demonstrou-se, in vitro, que o cetoconazol, classificado como um inibidor potente da CYP3A4 e da
glicoproteina P (P-gp), € um inibidor das maltiplas vias mediadas por CYP e P-gp/proteina de
resisténcia ao cancro da mama (BCRP-breast cancer resistance protein) do metabolismo e excre¢édo
do riociguat (ver sec¢do 5.2). A administracdo concomitante de 400 mg uma vez por dia de
cetoconazol produziu um aumento de 150% (intervalo até 370%) da AUC média do riociguat e um
aumento de 46% da Cnmax média. A semivida terminal aumentou de 7,3 para 9,2 horas e a depuragdo
corporal total diminuiu de 6,1 para 2,4 I/h.

Portanto, a utilizacdo concomitante com inibidores potentes das maltiplas vias mediadas por CYP e
P-gp/BCRP tais como os antimicoticos azdlicos (p. ex., cetoconazol, itraconazol) ou com inibidores da
protease do VIH (p. ex., ritonavir) ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos que sdo inibidores potentes das P-gp/BCRP, tais como 0 imunossupressor
ciclosporina A, devem ser utilizados com precaugéo (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Inibidores da UDP-Glicosiltransferases (UGT) 1A1 e 1A9 podem potencialmente aumentar a
exposi¢cdo ao metabolito M1 do riociguat, que é farmacologicamente ativo (atividade farmacoldgica:
1/10 a 1/3 do riociguat).

Das isoformas recombinantes CYP investigadas in vitro, a CYP1ALl catalisou mais eficazmente a
formag&o do metabolito principal do riociguat. A classe de inibidores da tirosina cinase foi identificada
como uma classe de inibidores potentes da CYP1A1, dos quais o erlotinib e o gefitinib exibiram a
poténcia inibidora mais elevada in vitro. Por conseguinte, as interacdes medicamentosas por inibi¢éo
da CYP1AL poderao resultar na exposicdo aumentada ao riociguat, especialmente em fumadores (ver
seccdo 5.2). Os inibidores potentes da CYP1AL devem ser utilizados com precaucgdo (ver seccao 4.4).

O riociguat apresenta uma solubilidade menor num meio com pH neutro vs. um meio acidico. A
comedicacdo de medicamentos que aumentam o pH do trato gastrointestinal superior pode causar uma
menor biodisponibilidade oral.

A coadministracdo do antiacido hidroxido de aluminio/hidréxido de magnésio diminuiu a AUC média
em 34% e a Crmax Média em 56% (ver seccdo 4.2). Os antiacidos devem ser administrados pelo menos
2 horas antes ou 1 hora ap6s a administracéo de riociguat.

O bosentano, citado como um indutor moderado da CYP3A4, causou uma diminuigéo de 27% das
concentragdes plasmaticas de riociguat no estado de equilibrio estacionario em doentes com HAP (ver
secgles 4.1e5.1).

A utilizacdo concomitante de riociguat com indutores potentes da CYP3A4 (p. ex., fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitona ou hipericdo) pode causar também uma diminui¢do da concentracao
plasmética de riociguat.

Tabagismo
Em fumadores de cigarros, a exposicéo ao riociguat diminui em 50-60% (ver secgéo 5.2). Portanto, os
doentes sdo aconselhados a parar de fumar (ver seccéo 4.2).



Efeitos do riociguat sobre outras substancias

O riociguat e 0 seu metabolito principal ndo séo inibidores ou indutores das principais isoformas CYP
(incluindo a CYP3A4) ou de transportadores (p. ex., P-gp/BCRP) in vitro nas concentra¢des
plasmaticas terapéuticas.

As doentes ndo devem engravidar durante a terapéutica com Adempas (ver seccdo 4.3). Riociguat (2,5
mg trés vezes ao dia) ndo teve um efeito clinicamente significativo nos niveis plasmaticos de
contracetivos orais combinados contendo levonorgestrel e etinilestradiol quando administrados
concomitantemente a mulheres saudaveis. Com base neste estudo e tendo em conta que o riociguat nao
é um indutor de nenhuma das enzimas metabolizadoras relevantes, também néo é expectavel uma
interacdo farmacocinética com outros contracetivos orais.

O riociguat e o seu metabolito principal sdo inibidores potentes da CYP1A1 in vitro. Portanto, ndo se
podem excluir intera¢cdes medicamentosas clinicamente relevantes com comedicacdes que sdo
eliminadas de forma significativa por biotransformacdo mediada pela CYP1AL, tais como o erlotinib
0u 0 granissetrom.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacéo de riociguat em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva e passagem através da barreira placentaria (ver secgdo 5.3). Por
conseguinte, Adempas é contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3). E recomendado a

realizagdo mensal de teste de gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Adempas.

Amamentacdo

Né&o existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de riociguat em mulheres a amamentar. Os dados
obtidos em animais indicam que o riociguat é excretado no leite. Devido ao potencial para reacdes
adversas graves em lactentes, Adempas ndo deve ser utilizado durante a amamentacdo. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os lactentes. A amamentacgdo deve ser descontinuada durante o tratamento
com este medicamento.

Fertilidade

N&o se realizaram estudos especificos com riociguat no ser humano para avaliar os efeitos sobre a
fertilidade. Num estudo de toxicidade reprodutiva em ratos, observou-se diminuigdo do peso dos
testiculos, mas ndo se observaram quaisquer efeitos sobre a fertilidade (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se
qual é a relevancia desta observacao para o ser humano.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Adempas sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Foram
notificadas tonturas e estas podem ter efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas (ver
seccao 4.8). Os doentes devem estar cientes do modo como reagem a este medicamento antes de
conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A segurancga de Adempas foi avaliada em estudos de fase 111 de 681 doentes com HPTEC e HAP
tratados com pelo menos uma dose de riociguat (ver seccéo 5.1).

A maior parte das reac@es adversas sdo causadas pelo relaxamento das células dos musculos lisos do
sistema vascular ou do trato gastrointestinal.

As reacBes adversas notificadas com mais frequéncia, que ocorreram em > 10% dos doentes
submetidos a tratamento com Adempas (até 2,5 mg trés vezes por dia), consistiram em cefaleias,
tonturas, dispepsia, edema periférico, nauseas, diarreia e vomitos.

Hemoptise e hemorragia pulmonar graves, incluindo casos com evolugdo fatal, foram observadas em
doentes com HPTEC ou com HAP tratados com Adempas (ver seccao 4.4).

O perfil de seguranca de Adempas em doentes com HPTEC ou com HAP pareceram ser semelhantes,
portanto, as reacdes adversas identificadas em estudos clinicos de 12 e 16 semanas, controlados com
placebo, sdo apresentadas como frequéncia agrupada no quadro abaixo indicado (ver quadro 1).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas notificadas com Adempas sdo indicadas no quadro abaixo por classe de sistemas
de 6rgdos MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100).

uadro 1: Reacfes adversas notificadas com Adempas nos estudos de fase 11

Classe de Sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
de Orgdos MedDRA

InfecOes e Gastroenterite

infestacoes

Doencas do sangue e Anemia (incl. os

do sistema linfatico respetivos pardmetros

laboratoriais)

Doencas do sistema | Tonturas,

Nervoso Cefaleias
Cardiopatias PalpitacOes
Vasculopatias Hipotensdo
Doencas Hemoptise, Hemorragia pulmonar*
respiratorias, Epistaxe,
torécicas e do Congestdo nasal
mediastino
Doencas Dispepsia, Gastrite,
gastrointestinais Diarreia, Doenga do refluxo
Néauseas, gastroesofagico,
VVomitos Disfagia,
Dor gastrointestinal e
abdominal,
Obstipacéo,

Distensdo abdominal

Perturbacdes gerais e | Edema periférico
alteracdes no local
de administracdo

*  foi notificada hemorragia pulmonar fatal em estudos de extenséo a longo prazo néo controlados
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificada a sobredosagem acidental com doses diarias totais de 9 a 25 mg de riociguat entre

2 a 32 dias. As reacOes adversas foram semelhantes as que foram observadas com doses mais baixas
(ver seccéo 4.8).

Em caso de sobredosagem, devem adotar-se as medidas de suporte padrdo, conforme necessario.
Em caso de hipotensdo acentuada, pode ser necessario suporte cardiovascular ativo.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que o riociguat seja dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihipertensores para a hipertensao arterial pulmonar,
Codigo ATC: CO2KX05.

Mecanismo de acdo

O riociguat € um estimulador da guanilato ciclase solivel (sGC), uma enzima do sistema
cardiopulmonar e do recetor do 6xido nitrico (NO). Quando o NO se liga a sGC, a enzima cataliza a
sintese da molécula de sinalizagdo, o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). O cGMP intracelular
desempenha um papel importante na regulacéo dos processos que influenciam o tonus vascular,
proliferacdo, fibrose e inflamacéo.

A hipertenséo pulmonar esta associada a disfuncéo endotelial, & sintese alterada de NO e a uma
estimulacdo insuficiente da via NO-sGC-cGMP.

O riociguat tem um modo de acdo duplo. Sensibiliza a sGC ao NO enddgeno através da estabilizacdo
da ligacdo NO-sGC. O riociguat também estimula diretamente a SGC, independentemente do NO.

O riociguat restabelece a via NO-sGC-cGMP e leva a um aumento da producéo de cGMP.

Efeitos farmacodinamicos

O riociguat restabelece a via NO-sGC-cGMP produzindo uma melhoria significativa da hemodinamica
vascular pulmonar e um aumento da capacidade de exercicio.

Existe uma relacdo direta entre a concentracdo plasmatica do riociguat e os pardmetros hemodinamicos
como a resisténcia vascular pulmonar e sistémica, a pressdo arterial sistélica e o débito cardiaco.

Eficécia clinica e seguranca

Eficacia em doentes com HPTEC

Foi realizado um estudo de fase 111, aleatorizado, em dupla ocultagdo, multinacional, controlado com
placebo (CHEST-1) em 261 doentes adultos com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC) inoperavel (72%) ou com HPTEC persistente ou recorrente apos endarterectomia pulmonar
(EAP; 28%). Durante as primeiras 8 semanas, o riociguat foi titulado em intervalos de 2 semanas com
base na pressao arterial sistolica do doente e nos sinais ou sintomas de hipotensdo, até ser atingida a
dose individual 6tima (intervalo de 0,5 mg a 2,5 mg trés vezes por dia) a qual era mantida durante
mais 8 semanas. O critério de avalia¢do primario do estudo foi a mudanca ajustada ao placebo da
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distancia percorrida em 6 minutos de marcha (TM6M-teste de marcha de 6 minutos) na Gltima visita
(semana 16), em relacdo ao valor inicial.

Na ultima visita, 0 aumento observado na TM6M em doentes tratados com riociguat foi de 46 m
(intervalo de confianca de 95% (IC): 25 m para 67 m; p< 0,0001), em comparac¢do com o placebo. Os
resultados foram consistentes nos principais subgrupos avaliados (analise de ITT, ver quadro 2):
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Quadro 2: Efeitos do riociguat na TM6M no estudo CHEST-1 na Gltima visita

Populacéo total de doentes Riociguat Placebo
(n=173) (n =88)
Valor inicial (m) 342 356
[DP] [82] [75]
Alteracdo média em relacdo ao 39 -6
valor inicial (m) [79] [84]
[DP]
Diferenca ajustada ao placebo (m) 46
IC 95%, [valor-p] 25 a 67 [<0,0001]
Populacéo de doentes com CF 111 Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Valor inicial (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Alteracdo média em relagdo ao 38 -17
valor inicial (m) [75] [95]
[SD]
Diferenca ajustada ao placebo (m) 56
IC 95%, [valor-p] 29 to 83
Populacdo de doentes com CF 11 Riociguat Placebo
(n =55) (n =25)
Valor inicial (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Alteracdo média em relacdo ao 45 20
valor inicial (m) [82] [51]
[SD]
Diferenca ajustada ao placebo (m) 25
IC 95%, [valor-p] -10 to 61
Populagdo de doentes inoperaveis Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Valor inicial (m) 335 351
[DP] [83] [75]
Alteracdo média em relacdo ao 44 -8
valor inicial (m) [84] [88]
[DP]
Diferenca ajustada ao placebo (m) 54
IC 95% 29a79
Populacéo de doentes com Riociguat Placebo
HPTEC po6s-EAP (n=52) (n=20)
Valor inicial (m) 360 374
[DP] [78] [72]
Alteracdo média em relacdo ao 27 1,8
valor inicial (m) [DP] [68] [73]
Diferenca ajustada ao placebo (m) 27
IC 95%
-10a 63

A melhoria da capacidade de exercicio foi acompanhada pela melhoria de varios critérios de avaliacdo
secundarios, clinicamente relevantes. Estes resultados estavam de acordo com as melhorias de outros
pardmetros hemodinamicos.
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Quadro 3: Efeitos do riociguat no estudo CHEST-1 na RPV, nos valores de NT-proBNP e na classe

funcional da OMS na ultima visita

Riociguat Placebo
RPV (n =151) (n=82)
Valor inicial (dines-seg-cm™) [DP] 790,7 779,3
[431,6] [400,9]
Alteracdo média em relacédo ao valor -225,7 23,1
inicial (dines-seg-cm™)
[DP] [247,5] [273,5]

Diferenca ajustada ao placebo
(dines-seg-cm™)
IC 95%, [valor-p]

-246,4

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

NT-proBNP Riociguat Placebo

(n=150) (n=73)

Valor inicial (ng/l) 1.508,3 1.705,8

[DP] [2.337,8] [2.567,2]
Alteracdo média em relagdo ao valor -290,7 76,4

inicial (ng/l) [DP] [1.716,9] [1.446,6]

Diferenca ajustada ao placebo (ng/l)
IC 95%, [valor-p]

-444,0

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

Alteracéo na classe funcional da Riociguat Placebo
OMS (n=173) (n=87)
Melhorado 57 (32,9%) 13 (14,9%)
Estavel 107 (61,8%) 68 (78,2%)
Deteriorado 9 (5,2%) 6 (6,9%)
Valor-p 0,0026

RVP=resisténcia vascular pulmonar
NT-proBNP= pré-hormona N-terminal do péptideo natriurético cerebral

Os acontecimentos adversos que levaram a descontinuacdo ocorreram com uma frequéncia semelhante
nos dois grupos de tratamento (titulacdo da dose individual [TDI] de riociguat 1,0-2,5 mg: 2,9%;
placebo: 2,3%).

Tratamento a longo prazo

Um estudo aberto de extensdo (CHEST-2) incluiu 237 doentes que concluiram o estudo CHEST-1. No
estudo CHEST-2, todos os doentes receberam uma dose individualizada de riociguat até 2,5 mg trés
vezes por dia.

A alteracdo média desde o inicio até a semana 12 (Ultima observacdo até a semana 12) no CHEST-2
(28 semanas em estudo para CHEST-1 + CHEST-2) foi de 63 m no primeiro grupo de 1,0-2,5 mg de
riociguat e de 35 m no primeiro grupo de placebo.

A probabilidade de sobrevida ao fim de 1 ano foi de 97%, ao fim de 2 anos de 94% e ao fim de 3 anos
de 88%. A sobrevida em doentes com classe funcional 11 da OMS no inicio, no 1, 2 e 3 anos foi de
97%, 94% e 88%, respetivamente, e para doentes com classe funcional 111 da OMS, no inicio, foi de
97%, 94% e 87%, respetivamente.

Eficacia em doentes com HAP

Foi conduzido um estudo de fase 111, aleatorizado, em dupla ocultacdo, multinacional, controlado com
placebo (PATENT-1) em 443 doentes adultos com HAP [titulagdo de doses individuais de riociguat
até 2,5 mg trés vezes por dia: n = 254, placebo: n = 126, titulacdo de doses “limitadas” de riociguat até
1,5 mg (braco de exploracdo de doses, ndo foram realizados testes estatisticos; n = 63)]. Os doentes ou
nunca tinham sido tratados (50%) ou tinham sido pré-tratados com um antagonista dos recetores da
endotelina (ARE; 43%) ou com um analogo da prostaciclina (inalado (ilopost), oral (beraprost) ou
subcutaneo (treprostinil); 7%) e tinham sido diagnosticados com HAP idiopatica ou hereditaria
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(63,4%), HAP associada a doenga do tecido conjuntivo (25,1%) e a cardiopatia congénita (7,9%).
Durante as primeiras 8 semanas, o riociguat foi titulado em intervalos de 2 semanas com base na
pressao arterial sistélica do doente e nos sinais ou sintomas de hipotensdo até ser atingida a dose
individual 6tima (intervalo de 0,5 mg a 2,5 mg trés vezes por dia) a qual foi mantida durante mais

4 semanas. O critério de avaliacdo primario do estudo foi a mudanca ajustada ao placebo da TM6M na
Gltima visita (semana 12).

Na ultima visita, 0 aumento observado na TM6M com a titulagdo da dose individual (TDI) de
riociguat foi de 36 m (IC 95%: 20 m para 52 m; p< 0,0001) em compara¢do com o placebo. Os
doentes que nunca tinham sido tratados (n = 189) melhoraram numa distancia de 38 m e os doentes
pré-tratados (n = 191) melhoraram numa distancia de 36 m (analise de ITT, ver quadro 4). Outras
analises exploradoras de subgrupos revelaram um efeito do tratamento de 26 m (IC 95%: 5 m a 46 m)
em doentes pré-tratados com ARE (n = 167) e um efeito do tratamento de 101 m (IC 95%: 27 m a
176 m) em doentes pré-tratados com analogos das prostaciclinas (n = 27).

15



Quadro 4: Efeitos do riociguat na TM6M no estudo PATENT-1 na ultima visita

Populacéo total de doentes TDI de riociguat Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Valor inicial (m) 361 368 363
[DP] [68] [75] [67]
Alteracdo média em relacdo 30 -6 31
ao valor inicial (m)
[DP] [66] [86] [79]
Diferenca ajustada ao 36
placebo (m)
IC 95%, [valor-p] 20 para 52 [p< 0,0001]
Doentes com CF 111 TDI de Riociguat Placebo Riociguat CT
(n =140) (n=58) (n=39
Valor inicial (m) 338 347 351
[DP] [70] [78] [68]
Alteracdo média em relagéo 31 -27 29
ao valor inicial (m)
[DP] [64] [98] [94]
Diferenca ajustada ao 58
placebo (m)
IC 95% 351081
Doentes com CF 11 TDI de Riociguat Placebo Riociguat CT
(n =108) (n =60) (n=19)
Valor inicial (m) 392 393 378
[DP] [51] [61] [64]
Alteracdo média em relacdo 29 19 43
ao valor inicial (m)
[DP] [69] [63] [50]
Diferenca ajustada ao 10
placebo (m)
IC 95% -11t0 31
Populacéo de doentes TDI de Riociguat Placebo Riociguat CT
nunca submetidos a (n=23) (n=66) (n=32)
tratamento
Valor inicial (m) 370 360 347
[DP] [66] [80] [72]
Alteracdo média em relacdo 32 -6 49
ao valor inicial (m)
[DP] [74] [88] [47]
Diferenca ajustada ao 38
placebo (m) IC 95% 14 para 62
Populacéo de doentes TDI de riociguat Placebo Riociguat CT
pré-tratados (n=131) (n =60) (n=31)
Valor inicial (m) 353 376 380
[DP] [69] [68] [57]
Alteracdo média em relacao 27 -5 12
ao valor inicial (m)
[DP] [58] [83] [100]
Diferenca ajustada ao 36
placebo (m)
IC 95% 15 para 56

A melhoria da capacidade de exercicio foi acompanhada pela melhoria consistente em multiplos
critérios de avaliagdo secundarios, clinicamente relevantes. Estes resultados estavam de acordo com as
melhorias de outros pardmetros hemodindmicos (ver quadro 5).
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Quadro 5: Efeitos do riociguat no estudo PATENT-1 na RVP e nos valores de NT-proBNP na ultima

visita
TDI de riociguat Placebo Riociguat CT
RVP (n=232) (n=107) (n=58)
Valor inicial (dines-seg-cm™) 791 834,1 847,8
[DP] [452,6] [476,7] [548,2]
Alteracdo média em relacdo a RVP -223 -8,9 -167,8
inicial (dines-seg-cm™)
[DP] [260,1] [316,6] [320,2]
Diferenca ajustada ao placebo -225,7
(dines-seg-cm™)
IC 95%, [valor-p] -281,4a-170,1 [< 0,0001]
NT-proBNP TDI de riociguat Placebo Riociguat CT
(n =228) (n =106) (n=54)
Valor inicial (ng/l) 1.026,7 1.228,1 1.189,7
[DP] [1.799,2] [1.774,9] [1.404,7]
Alteracdo média em rela¢do ao -197,9 232,4 -471,5
valor inicial (ng/l) [DP] [1.721,3] [1.011,1] [913,0]
Diferenca ajustada ao placebo -431,8
(ng/l) -781,5a-82,1 [<0,0001]
IC 95%, [valor-p]
Alteracdo na classe funcional da TDI de riociguat Placebo Riociguat CT
OMS (n =254) (n=125) (n=63)
Melhorado 53 (20,9%) 18 (14,4%) 15 (23,8%)
Estavel 192 (75,6%) 89 (71,2%) 43 (68,3%)
Deteriorado 9 (3,6%) 18 (14,4%) 5 (7,9%)
Valor-p 0,0033

Os doentes tratados com riociguat apresentaram um atraso significativo no tempo até ao agravamento
clinico em relacdo aos doentes tratados com placebo (p=0,0046; teste estratificado de log-rank) (ver

quadro 6).

Quadro 6: Efeitos do riociguat no estudo PATENT-1 nos eventos de agravamento clinico

Eventos de agravamento clinico TDI de Placebo Riociguat CT

riociguat (n =126) (n=254)
(n=254)

Doentes com qualquer tipo de 3(1,2%) 8 (6,3%) 2 (3,2%)

agravamento clinico

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

Hospitalizac¢6es devidas a HP 1 (0,4%) 4 (3,2%) 0

Diminui¢do na TM6M devida a HP 1 (0,4%) 2 (1,6%) 1 (1,6%)

Agravamento persistente da classe 0 1 (0,8%) 0

funcional devido a HP

Inicio de novo tratamento para a HP 1 (0,4%) 5 (4,0%) 1 (1,6%)

Os doentes tratados com riociguat apresentaram melhoria significativa do indice de dispneia de
Borg CR 10 (alteragdo média em relagdo ao inicio (DP): Riociguat -0,4 (2), Placebo 0,1 (2);

p =0,0022).

Os acontecimentos adversos que levaram a descontinuagdo ocorreram com menor frequéncia nos dois
grupos de tratamento com riociguat do que no grupo de placebo (TDI de riociguat 1,0-2,5 mg: 3,1%;

riociguat CT: 1,6%; placebo: 7,1%).
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Tratamento a longo prazo

Um estudo aberto de extensdo (PATENT-2) incluiu 363 doentes que concluiram o estudo PATENT-1
na data limite. No estudo PATENT-2, todos os doentes receberam uma dose individualizada de
riociguat até 2,5 mg trés vezes por dia. A alteracdo média desde o inicio até a semana 12 (Gltima
observacao até a semana 12) em PATENT-2 (24 semanas em estudo para PATENT-1 + PATENT-2)
foi de 53 m no primeiro grupo de 1,0-2,5 mg de riociguat, de 42 m no primeiro grupo de placebo e de
54 m no primeiro grupo de 1,0-1,5 mg de riociguat.

A probabilidade de sobrevida ao fim de 1 ano foi de 97%, ao fim de 2 anos de 93% e ao fim de 3 anos
de 91%. A sobrevida em doentes com classe funcional 1l da OMS, no inicio, no 1, 2 e 3 anos foi de
98%, 96% e 96%, respetivamente, e para doentes com classe funcional 111 da OMS, no inicio, foi de
96%, 91% e 87%, respetivamente.

Doentes com hipertenséo pulmonar associada a pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII)

Foi concluido precocemente um estudo de fase 11, aleatorizado, em dupla ocultagéo, controlado com
placebo (RISE-IIP) para avaliar a eficacia e seguranga de riociguat em doentes com hipertensdo
preliminares revelaram um risco aumentado de mortalidade e de acontecimentos adversos graves nos
individuos que receberam riociguat, em comparagao com o0s que receberam placebo. Os dados
disponiveis ndo indicam um beneficio clinicamente significativo do tratamento com riociguat nestes
doentes.

Por conseguinte, o riociguat € contraindicado em doentes com hipertensdo pulmonar associada a

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Adempas em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de hipertensdo
pulmonar.

Ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta de riociguat é alta (94%). O riociguat é absorvido rapidamente, com
concentragcdes maximas (Cmax) que ocorrem 1-1,5 horas apds a toma do comprimido. A ingestdo com
alimentos reduz ligeiramente a AUC do riociguat, a Cmax foi reduzida em 35%.

A biodisponibilidade (AUC e Cmax) de Adempas administrado por via oral na forma de um
comprimido esmagado suspenso em puré de mag¢d ou em agua é comparavel & do comprimido inteiro
(ver seccéo 4.2).

Distribuicdo

A ligagdo as proteinas plasmaticas no ser humano é elevada sendo de aproximadamente 95%, sendo a
albumina e alfa 1-glicoproteina &cida séricas as componentes principais de ligacdo. O volume de
distribuicdo € moderado, sendo o volume de distribuicdo no estado de equilibrio estacionario de
aproximadamente 30 |.

Metabolismo

A N-desmetilizacdo, catalisada pelas CYP1A1, CYP3A4, CYP3A5 e CYP2J2 é a principal via de
biotransformacé&o do riociguat no seu principal metabolito ativo circulante M-1 (atividade
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farmacoldgica: 1/10 a 1/3 da do riociguat) que é ulteriormente metabolizado no N-glucurdnido
farmacologicamente inativo.

A CYP1AL catalisa a formagéo do metabolito principal do riociguat no figado e pulmdes, a qual se
sabe ser induzida por hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, os quais estdo presentes, por exemplo,
no fumo de cigarro.

Eliminacéo

O riociguat total (composto de origem e metabolitos) é excretado pelas vias renal (33-45%) e
biliar/fecal (48-59%). Aproximadamente 4-19% da dose administrada foi excretada na forma de
riociguat inalterado através dos rins. Aproximadamente 9-44% da dose administrada foi detetada na
forma de riociguat inalterado nas fezes.

Com base em dados in vitro, o riociguat e 0s seus principais metabolitos sdo substratos das proteinas
transportadoras P-gp (glicoproteina-P) e BCRP (proteina de resisténcia ao cancro da mama). Com uma
depuracdo sistémica de cerca de 3-6 I/h, o riociguat pode ser classificado como um farmaco de
depuracdo baixa. A semivida de eliminagéo é de cerca de 7 horas em individuos saudaveis e de cerca
de 12 horas em doentes.

Linearidade

A farmacocinética do riociguat € linear a partir de 0,5 até 2,5 mg. A variabilidade inter-individual
(CV) da exposic¢do ao riociguat (AUC) em todas as doses € aproximadamente de 60%.

Populacdes especiais

Sexo
Os dados farmacocinéticos ndo revelam diferencas relevantes devidas ao sexo na exposi¢do ao
riociguat.

Populagéo pediatrica
Né&o foram realizados quaisquer estudos para investigar a farmacocinética de riociguat em doentes
pediéatricos.

Populacéo idosa

Os doentes idosos (65 anos ou mais de idade) apresentaram concentragdes plasmaticas mais elevadas
do que os doentes mais jovens, sendo os valores médios da AUC aproximadamente 40% mais
elevados em idosos, principalmente devido a diminui¢do da depuracdo total (aparente) e renal.

Diferencas interétnicas
Os dados farmacocinéticos nao revelam diferencas interétnicas.

Categorias relacionadas com pesos diferentes
Os dados farmacocinéticos nao revelam diferencas relevantes devidas ao peso na exposi¢ao ao
riociguat.

Afecdo hepatica

Em doentes cirréticos (ndo fumadores) com afe¢do hepatica ligeira (classificada como Child Pugh A),
a AUC média do riociguat aumentou em 35% em comparagao com individuos de controlo saudaveis, o
que esta dentro da variabilidade intraindividual. Em doentes cirréticos (ndo fumadores) com afe¢édo
hepéatica moderada (classificada como Child Pugh B), a AUC média do riociguat aumentou em 51%
em comparagao com individuos de controlo saudaveis. Nao existem dados em doentes com afe¢do
hepética grave (classificada como Child Pugh C).

Os doentes com niveis da ALT > 3 vezes LSN e da bilirrubina > 2 vezes LSN ndo foram estudados
(ver seccéo 4.4).
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Compromisso renal

Em geral, os valores médios da exposicdo normalizada para a dose e peso do riociguat foram mais
elevados em individuos com compromisso renal em comparagdo com individuos com funcéo renal
normal. Os valores correspondentes do metabolito principal foram mais elevados em individuos com
compromisso renal em comparagdo com individuos saudaveis. Em individuos ndo fumadores com
compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina de 80-50 ml/min), moderado (depuracéo da
creatinina < 50-30 ml/min) ou grave (depuracgéo da creatinina < 30 ml/min), as concentracdes
plasmaticas de riociguat (AUC) estavam aumentadas respetivamente em 53%, 139% ou 54%.

Os dados em doentes com uma depuracdo da creatinina < 30 ml/min séo limitados e ndo existem dados
em doentes submetidos a dialise.

Devido a elevada ligagdo as proteinas plasmaticas, ndo se prevé que o riociguat seja dialisavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especificos para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica, fototoxicidade, genotoxicidade
e carcinogenicidade.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de dose repetida foram devidos principalmente a
atividade farmacodinamica exagerada do riociguat (efeitos hemodinamicos e relaxantes do misculo
liso).

Em ratos adolescentes e juvenis em crescimento observaram-se efeitos na formagéo dssea. Em ratos
jovens as alteragdes consistiram em espessamento do 0sso trabecular e em hiperostose e remodelacéo
das metéfises e diafises dos 0ssos, enquanto que, em ratos adolescentes, foi observado um aumento da
massa 0ssea. Estes efeitos ndo foram observados em ratos adultos.

Num estudo de fertilidade em ratos ocorreu diminui¢do do peso dos testiculos em exposi¢des
sistémicas de cerca de 7 vezes a exposi¢do humana; no entanto, ndo se observaram efeitos na
fertilidade de machos ou fémeas. Observou-se uma passagem moderada através da barreira placentar.
Estudos de toxicidade do desenvolvimento em ratos e coelhos demonstraram toxicidade reprodutiva
do riociguat. Observou-se, em ratos, um aumento da taxa de malformag6es cardiacas assim como uma
diminuicdo da taxa de gestacdo devido a reabsorcdo precoce numa exposicao sistémica materna de
cerca de 7 vezes a exposicdo humana (2,5 mg trés vezes por dia). Em coelhos, a partir de uma
exposicao sistémica de cerca de 3 vezes a exposi¢cdo humana (2,5 mg trés vezes por dia)
observaram-se abortos e toxicidade fetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

celulose microcristalina
crospovidona
hipromelose

estearato de magnésio
lactose mono-hidratada
laurilsulfato de sodio
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Revestimento por pelicula*:

hidroxipropilcelulose

hipromelose

propilenoglicol

dioxido de titanio (E 171)

*Oxido de ferro amarelo (E 172) (apenas nos comprimidos de 1 mg, 1,5 mg, 2 mg e 2,5 mg)
*Oxido de ferro vermelho (E 172) (apenas nos comprimidos de 2 mg e 2,5 mg)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister de folha de PP/aluminio.

Apresentages: 42, 84, 90 ou 294 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Adempas 0,5 mg comprimidos revestidos por 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 revestidos por pelicula

EU/1/13/907/004

EU/1/13/907/005

EU/1/13/907/006
EU/1/13/907/017
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Adempas 1,5 mg comprimidos revestidos por 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 revestidos por 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 revestidos por pelicula
EU/1/13/907/013
EU/1/13/907/014
EU/1/13/907/015
EU/1/13/907/020

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 de Marcgo de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CO~NDIQ©ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para submissdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.°7 do artigo 107c(7) da Diretiva 2001/83/CE e qualquer atualizacdo subsequente serd publicada no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

) Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagédo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Adempas 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
riociguat

(2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg de riociguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ler o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula
84 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
294 comprimidos revestidos por pelicula

[5.  MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

Bayer (Logo6tipo)

12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Adempas 0.5 mg — embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/001
Adempas 0.5 mg — embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/002
Adempas 0.5 mg — embalagem de 90 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/003
Adempas 0.5 mg — embalagem de 294 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/016
Adempas 1 mg — embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/004
Adempas 1 mg — embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/005
Adempas 1 mg — embalagem de 90 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/006
Adempas 1 mg — embalagem de 294 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/017
Adempas 1.5 mg — embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/007
Adempas 1.5 mg — embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/008
Adempas 1.5 mg — embalagem de 90 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/009
Adempas 1.5 mg — embalagem de 294 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/018
Adempas 2 mg — embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/010
Adempas 2 mg — embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/011
Adempas 2 mg — embalagem de 90 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/012
Adempas 2 mg — embalagem de 294 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/019
Adempas 2.5 mg — embalagem de 42 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/013
Adempas 2.5 mg — embalagem de 84 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/014
Adempas 2.5 mg — embalagem de 90 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/015
Adempas 2.5 mg — embalagem de 294 comprimidos revestidos por pelicula - EU/1/13/907/020

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Adempas 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER - EMBALAGENS DE 42, 84, 90, 294 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

[2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTRAS

SEG
TER
QUA
QUI
SEX
SAB
DOM

20t 29 (€
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Adempas 0,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 1,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2 mg comprimidos revestidos por pelicula
Adempas 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Riociguat

V¥ Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo
de nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. (Ver secgéo 4).

O gue contém este folheto:

O que é Adempas e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Adempas
Como tomar Adempas

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Adempas

Contetido da embalagem e outras informages

ok wbdpE

1. O que é Adempas e para que é utilizado

Adempas contém a substancia ativa riociguat. O riociguat pertence a um tipo de medicamentos
chamados estimuladores da guanilato ciclase (sGC). Atua alargando as artérias pulmonares (0s vasos
sanguineos que ligam o coracdo aos pulmdes), fazendo com que seja mais féacil para o coracdo
bombear o sangue através dos pulmdes. O Adempas pode ser utilizado em adultos com certas formas
de hipertensdo pulmonar, uma condicdo em que estes vasos sanguineos ficam mais estreitos,
dificultando o bombeamento de sangue através deles e causando uma tensdo arterial elevada nos
vasos. O coracdo tem necessidade de trabalhar com mais esforco que o normal, fazendo com que as
pessoas se sintam cansadas, tontas e com falta de ar. Dilatando as artérias estreitas, 0 Adempas faz
com que haja uma melhoria da sua capacidade de realizar atividade fisica.

O Adempas é utilizado em qualquer um dos dois tipos de hipertensdo pulmonar:

o hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC).
Na HPTEC, os vasos sanguineos dos pulmdes estdo bloqueados ou apertados com coagulos de
sangue. Adempas pode ser utilizado para doentes com HPTEC que ndo podem ser operados, ou
apos cirurgia em doentes nos quais a tensao arterial elevada nos pulmdes persiste ou torna a
aparecer.

e  certos tipos de hipertensédo arterial pulmonar (HAP).
Na HAP, as paredes dos vasos sanguineos dos pulmdes tornam-se grossas e 0s vasos tornam-se
apertados. Adempas é apenas prescrito em certas formas de HAP, isto é, na HAP idiopética (a
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2.

causa da HAP ¢ desconhecida), HAP hereditaria e HAP causada por doenca do tecido
conjuntivo. O seu médico verificara esta questdo. Adempas pode ser tomado sozinho ou

juntamente com outros medicamentos utilizados para tratar a HAP.

O que precisa de saber antes de tomar Adempas

NAO tome Adempas:

se estiver a tomar certos medicamentos chamados inibidores da PDE 5 (p. ex., sildenafil,
tadalafil, vardenafil). Estes sdo medicamentos utilizados para o tratamento da tensdo arterial
elevada nas artérias dos pulmdes (HAP) ou para a disfuncéo erétil.

se tem problemas graves do figado (afecdo hepatica grave, Child Pugh C).

se tem alergia ao riociguat ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

se estiver gravida.

se estiver a tomar nitratos ou dadores de 6xido nitrico (como nitrito de amilo) em qualquer
forma, medicamentos frequentemente utilizados para a pressao arterial elevada, dor no peito ou
doenca cardiaca. Estes também incluem drogas recreativas chamadas “poppers”.

se tem pressdo arterial baixa (pressao arterial sistolica inferior a 95 mmHg) antes de iniciar o
primeiro tratamento com este medicamento.

se tem pressdo aumentada na circulacdo pulmonar associada a cicatrizacdo dos pulmdes, de
causa desconhecida (pneumonia pulmonar idiopatica).

No caso de qualquer uma destas situacdes se lhe aplicar, fale primeiro com o seu médico e ndo tome
Adempas.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Adempas se:

tiver tido recentemente uma hemorragia grave dos pulmdes, ou se foi submetido a
tratamento para parar de tossir sangue (embolizacao arterial bronquica).

toma medicamentos para tornar o sangue mais fluido (anticoagulantes) porque
pode causar hemorragia dos pulmdes. O seu médico efetuara controlos regulares.
sentir falta de ar durante o tratamento com Adempas, que podera ser devida a uma
acumulacéo de liquido nos pulmdes. Fale com o seu médico se isto acontecer.

tem problemas de coracéo ou circulacéo.

tem mais de 65 anos de idade.

0s seus rins ndo funcionarem bem (depuracgdo da creatinina inferior a 30 ml/min) ou
se estiver a fazer dialise, a utilizacdo deste medicamento deve ser evitada.

tem problemas moderados de figado (afecdo hepatica, Child Pugh B).

comecar ou parar de fumar durante o tratamento com este medicamento, uma vez que
isso pode influenciar o nivel de riociguat no seu sangue.

Receberd Adempas apenas para certos tipos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP), ver seccdo 1. Ndo
hé experiéncia na utilizacdo de Adempas noutros tipos de HAP. A utilizacdo noutros tipos de HAP néo
é, por isso, recomendada. O seu médico ira avaliar se Adempas é o mais indicado para si.

Criancas e adolescentes
A utilizacdo de Adempas em criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade) devera ser
evitada.

Outros medicamentos e Adempas
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, em especial, medicamentos utilizados para:

pressao arterial elevada ou doenca cardiaca (como nitratos e nitrito de amilo) em qualquer
forma, porque ndo pode toméa-los juntamente com Adempas.

pressao arterial elevada nos vasos sanguineos dos pulmdes (as artérias pulmonares), porque nao
pode tomar certos medicamentos (sildenafil e tadalafil) juntamente com Adempas. Outros
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medicamentos para a pressdo arterial elevada nos vasos pulmonares (as (HAP), como o
bosentano e o iloprost podem ser tomados com Adempas, mas deve informar o seu médico.
disfuncdo erétil (como sildenafil, tadalafil, vardenafil), porque ndo pode toma-los juntamente

com Adempas.
- infecBes por fungos (como cetoconazol, itraconazol).
- infecdo pelo VIH (como o ritonavir).
- epilepsia (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitona).
- depresséo (Hipericéo).
- prevencao da rejeicdo de 6rgdos transplantados (ciclosporina).
- dores musculares e articulares (acido niflimico).
- cancro (como erlotinib, gefitinib).

- doenca do estdbmago ou azia (antidcidos como o hidréxido de aluminio/hidréxido de magnésio).

Estes medicamentos antiacidos devem ser tomados pelo menos uma hora depois de tomar
Adempas.
- nauseas, vomitos (sentir-se ou estar doente) (como o granissetrom).

Tabagismo
Se fuma, é recomendavel que pare de o fazer, pois o tabagismo pode diminuir a eficacia destes
comprimidos. Informe o seu médico se fuma ou se parar de fumar durante o tratamento.

Gravidez e amamentacéo
Gravidez

N&o tome Adempas durante a gravidez. Se tiver a possibilidade de engravidar, utilize métodos
contracetivos fiaveis enquanto estiver a tomar estes comprimidos. Aconselha-se que faca testes de

gravidez mensalmente. Se esté gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Amamentacao

Se estd a amamentar ou planeia amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este

medicamento porque pode causar lesdes no seu bebé. O seu médico decidira se deve parar de
amamentar ou se deve parar o tratamento com Adempas.

Conducao de veiculos e utilizagcdo de maquinas
Os efeitos de Adempas sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Pode

causar efeitos secundarios como por exemplo tonturas. Deve estar ciente dos efeitos secundarios deste

medicamento antes de conduzir ou utilizar maquinas (ver seccao 4).

Adempas contém lactose.

Se foi informado por um médico que tem intolerancia a alguns agucares, informe o seu médico
assistente antes de tomar estes comprimidos.

3. Como tomar Adempas

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

O tratamento s6 deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento da

HPTEC e da HAP. Durante as primeiras semanas de tratamento, 0 seu médico tera de medir a sua
pressdo arterial em intervalos regulares. Adempas esta disponivel em diferentes dosagens e,

verificando a sua pressao arterial regularmente no inicio do tratamento, o seu médico assegurara que

estd a tomar a dose adequada.
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Comprimidos esmagados:

Se tiver dificuldade em engolir comprimidos inteiros, fale com o seu médico sobre outras maneiras de
tomar Adempas. O comprimido pode ser esmagado e misturado com dgua ou com um alimento mole,
como puré de maca, imediatamente antes de o tomar.

Dose

A dose inicial recomendada é de 1 comprimido de 1 mg trés vezes por dia durante 2 semanas.

Os comprimidos devem ser tomados trés vezes por dia em intervalos aproximadamente de 6 a 8 horas.
Podem geralmente ser tomados com ou sem alimentos.

Contudo, se tem tendéncia para ter tensao arterial baixa (hipotensdo), ndo deve alterar a toma de
Adempas com alimentos para Adempas sem alimentos pois isso pode afetar 0 modo como reage a este
medicamento.

O seu médico aumentara a dose em intervalos de 2 semanas até um maximo de 2,5 mg trés vezes por
dia (dose diaria maxima de 7,5 mg), a menos que tenha quaisquer efeitos secundarios ou uma tensao
arterial muito baixa. Neste caso, o seu médico receitar-lhe-a Adempas na dose mais elevada na qual se
sente bem. Em alguns doentes, doses mais baixas trés vezes por dia podem ser suficientes; a dose
Otima sera selecionada pelo seu médico.

Considerages especiais em doentes com problemas de rins ou de figado
Deve informar o seu médico se tiver problemas de rins ou de figado. A sua dose pode ter de ser
ajustada. Se tiver problemas graves de figado (Child Pugh C), ndo tome Adempas.

65 ou mais anos de idade
Se tem 65 anos de idade ou mais, 0 seu médico terd precaucdo em ajustar a sua dose de Adempas
porque pode ter um maior risco de ficar com a pressdo arterial baixa.

Consideraces especiais para doentes que fumem
Deve informar o seu médico se comecar ou parar de fumar durante o tratamento com este
medicamento. A sua dose pode ter que ser ajustada.

Se tomar mais Adempas do que deveria

Se tomar mais comprimidos do que deveria e tiver quaisquer efeitos secundarios (ver seccao 4),
contacte o seu médico. Se a sua pressdo arterial baixar (0 que pode fazer com que se sinta tonto),
podera necessitar de atencdo médica imediata.

Caso se tenha esquecido de tomar Adempas
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. No caso de
esquecimento de uma dose, continue com a dose seguinte conforme planeado.

Se parar de tomar Adempas

N&o pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico, porque este medicamento
evita a progressao da doenca. Se o seu tratamento tiver de ser parado durante 3 dias ou mais, informe o
seu médico antes de reiniciar o seu tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais graves sao:

o tossir sangue (efeito secundario frequente)

o hemorragia aguda dos pulm®es pode resultar em tossir sangue, tendo sido observados casos
com desfecho fatal (efeitos secundario pouco frequente)

Se isto ocorrer, contacte imediatamente o seu médico porque pode necessitar de tratamento médico

urgente.

Lista geral de efeitos secundarios possiveis:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
- dores de cabeca

- tonturas

- indigestao

- inchago dos membros

- diarreia

- enjoos ou vomitos

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- inflamag&o no sistema digestivo

- diminuicdo dos glébulos vermelhos (anemia), que é observada devido a pele palida, fraqueza ou
falta de ar

- sensacdo de batimentos irregulares, fortes ou rapidos do coracao

- sensacdo de tonturas ou de desmaio ao levantar-se (causada por pressao arterial baixa)

- tossir sangue

- hemorragias do nariz

- dificuldade em respirar pelo nariz

- dor no estdmago, intestinos ou abdémen

- azia

- dificuldade em engolir

- prisdo de ventre

- distenséo abdominal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- hemorragia aguda dos pulmdes. Contacte imediatamente o seu médico porque pode necessitar
de tratamento médico urgente.

Comunicacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informaces sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Adempas

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Né&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso no blister e na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacéo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Adempas

- A substancia ativa € o riociguat.
Cada comprimido contém 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg ou 2,5 mg de riociguat.

- Os outros componentes sdo:
Ndcleo do comprimido: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose
mono-hidratada, estearato de magnésio e laurilsulfato de sddio (ver o fim da seccdo 2 para
outras informacdes sobre lactose).
Revestimento por pelicula*: hidroxipropilcelulose, hipromelose, propilenoglicol e dioxido de
titanio (E 171).
* Os comprimidos de 1 mg, 1,5 mg, 2 mg e 2,5 mg também tém: éxido de ferro amarelo (E 172)
* Os comprimidos de 2 mg e 2,5 mg também tém: 6xido de ferro vermelho (E 172)

Qual o aspeto de Adempas e contelido da embalagem

Adempas € um comprimido revestido por pelicula:

. Comprimido de 0,5 mg: comprimidos brancos, redondos, biconvexos, de 6 mm, marcados com a
cruz Bayer num dos lados e com 0,5 e um “R” no outro.

) Comprimido de 1 mg: comprimidos amarelos palidos, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 1 e um “R” no outro.

o Comprimido de 1,5 mg: comprimidos amarelos alaranjados, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 1,5 e um “R” no outro.

o Comprimido de 2 mg: comprimidos cor de laranja palido, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 2 e um “R” no outro.

. Comprimido de 2,5 mg: comprimidos vermelhos alaranjados, redondos, biconvexos, de 6 mm,
marcados com a cruz Bayer num dos lados e com 2,5 e um “R” no outro.

Séo apresentados em embalagens de:

o 42 comprimidos: dois blisteres transparentes com calendério, cada com 21 comprimidos.

o 84 comprimidos: quatro blisteres transparentes com calendério, cada com 21 comprimidos.

o 90 comprimidos: cinco blisteres transparentes, cada com 18 comprimidos.

o 294 comprimidos: catorze blisteres transparentes com calendario, cada com 21 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagéo de Introducéo no Mercado.

Belgié / Belgique / Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tel/Tél: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/]
Ten.: + 359 2 819 37 37
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
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 2612)
email@msd.de

Eesti

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

E)Mada

MSD A.®.B.E.E

TnA: + 30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France

MSD FRANCE

34, avenue Léonard de Vinci

92400 COURBEVOIE

Information médicale : 01 80 46 40 40

Hrvatska

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: + 370 5 2780247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg / Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
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 BV

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 322073 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 40 21 529 29 00
msdromania@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 lItalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
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_Iv@merck.com

Slovenija

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

msd_slovenia@merck.com

Slovenské republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 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 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAAL}.

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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