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Adempas®
riociguate

APRESENTACOES
Adempas® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0
mg e 2,5 mg de riociguate em embalagem com 42 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

- 0,5 mg - cada comprimido revestido contém 0,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol e dioxido de titanio.

- 1,0 mg - cada comprimido revestido contém 1,0 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol, didxido de titanio e
oxido de ferro amarelo.

- 1,5 mg - cada comprimido revestido contém 1,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol, didxido de titanio e
oxido de ferro amarelo.

- 2,0 mg - cada comprimido revestido contém 2,0 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol, didxido de titanio,
oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

- 2,5 mg - cada comprimido revestido contém 2,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol, dioxido de titanio,
oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO

Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC, Grupo 4 da OMS):
Adempas® (riociguate) ¢ indicado para tratamento de pacientes adultos com:

e HPTEC inoperavel,

e HPTEC persistente ou recorrente apos tratamento cirirgico
para melhorar a capacidade para o exercicio e a classe funcional da Organizacao Mundial de
Satde (OMNS).
Estudos clinicos para estabelecer eficacia incluiram predominantemente pacientes em classe
funcional da Organizacdo Mundial de Saade (OMS) II - III.

Hipertensao arterial pulmonar (HAP, Grupo 1 da OMS):

Adempas® (riociguate) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com HAP para
melhorar a capacidade de exercicio, a classe funcional da OMS e para retardar a piora clinica.
A eficacia foi demonstrada em pacientes em monoterapia com riociguate ou em combinacao
com antagonistas de receptor da endotelina ou prostanoides.

Estudos clinicos para estabelecer eficacia incluiram predominantemente pacientes com classe
funcional da Organizacdo Mundial de Satide (OMS) II — III e etiologias de HAP idiopatica ou
hereditaria ou HAP associada a doenca do tecido conjuntivo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia em pacientes com hipertensao pulmonar tromboembélica cronica (HPTEC)
CHEST

Desenho do estudo

Foi conduzido um estudo fase I1I, randomizado, duplo-cego, multinacional, multicéntrico,
placebo-controlado (CHEST-1) em pacientes com hipertensao pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC). Foram incluidos pacientes inoperaveis (avaliados por um comité adjunto
independente) ou com HPTEC persistente ou recorrente apds serem submetidos a
endarterectomia pulmonar (PEA).

A populacdo de pacientes incluiu homens e mulheres entre 18 e 80 anos de idade. Setenta e dois
por cento (72%) dos pacientes tinham HPTEC inoperavel, 28% tinham HPTEC persistente ou
recorrente apos endarterectomia pulmonar.
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A maioria dos pacientes estava em Classe Funcional OMS II (31%) ou III (64%) no inicio do
estudo. A média da distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) no periodo
basal foi 347 m. Nenhum paciente foi submetido a tratamento prévio (os medicamentos
especificos para hipertensao arterial pulmonar — HAP foram excluidos).

O estudo CHEST-1 incluiu 261 pacientes tratados e validos em termos de seguranga,
randomizados para um dos dois grupos de tratamento: titulacio da dose individual de Adempas®
(riociguate) (TDI) até 2,5 mg, trés vezes ao dia (n = 173, referido-se como o grupo riociguate)
ou placebo (n = 88). Durante uma fase de titulagio de 8 semanas, a dose de Adempas®
(riociguate) foi titulada a cada duas semanas com base na pressao arterial sistolica do paciente e
sinais ou sintomas de hipotensdo. Uma dose individualizada foi atingida ao final da titulacao.

Desfechos de eficacia

Todos os valores de p estdo baseados no teste estratificado Wilcoxon (a ndo ser que um teste
diferente seja mencionado). Todos os Intervalos de Confianca (IC) de 95% e efeitos do
tratamento estdo baseados na analise da covariancia (ANCOVA).

Desfecho primario

O desfecho primario foi a alteracao da distancia percorrida no TC6, na semana 16 (Gltima visita)
em relagdo ao periodo basal comparada ao placebo.

Melhoras na distancia percorrida foram aparentes da semana 2 em diante, e na semana 16 (n =
261) o aumento da distancia percorrida no TC6 no grupo riociguate foi de 46 m (IC 95%: 25m a
67m; p<0,0001) comparado ao placebo (analise por intengdo de tratar - ITT, veja Tabela 1).
Melhoras de Adempas® (riociguate) sobre o placebo foram observadas em todos os subgrupos
avaliados. Pacientes inoperaveis (n = 189) demonstraram um aumento da distancia percorrida
no TC6 de 54 m (IC 95%: 29 m a 79 m), e paciente com HPTEC persistente ou recorrente apos
endarterectomia pulmonar (n = 72) demonstraram um aumento da distancia percorrida no TC6
de 27 m (IC 95%: -10 m a 63 m).

Tabela 1: Efeitos de Adempas® (riociguate) na distincia percorrida no TC6 no estudo
CHEST-1 na semana 16 (altima visita; conjunto da analise ITT)

Adempas®

Populacio total de pacientes (riociguate) (TDI) | placebo (n=88)
(n=173)

Periodo basal (m) 342 356

[DP] [82] [75]
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IC 95%; [valor de p]

Alteragao a partir do periodo basal (m) 39 -6
[DP] [79] [84]
Diferenga placebo-corrigida (m) 46

25 ma 67 m; [<0,0001]

Adempas®

Populacio de paciente inoperavel (riociguate) (TDI) | placebo (n=68)
(n=121)

Periodo basal (m) 335 351

[DP] [83] [75]

Alteracao a partir do periodo basal (m) 44 -8

[DP] [84] [88]

Diferenca placebo-corrigida (m) 54

IC 95% 29ma79m

< . Adempas®

P(’)pulag:ao de pac1e.nte com HPTEC (riociglzlate) (TDI) | placebo (n=20)

pos-endarterectomia pulmonar (PEA)
(n=52)

Periodo basal (m) 360 374

[DP] [78] [72]

Alteragdo a partir do periodo basal (m) 27 2

[DP] [68] [73]

Diferenga placebo-corrigida (m) 27

IC 95% -l0ma63m

Desfechos secundarios

Melhoras na distancia percorrida foram complementadas com melhoras consistentes nos

desfechos secundarios clinicamente relevantes.

Foi mostrada para as seguintes varidveis secunddrias de eficacia uma melhora estatisticamente

significava para o grupo riociguate sobre o placebo:

e Resisténcia vascular pulmonar (RVP): reducdo significativa na RVP (p<0,0001,
alteragio média placebo-corrigida a partir do periodo basal de -246 dyn*s*cm™; IC
95% -303 a -190; p<0,0001; veja Tabela 2).

e NT-proBNP: redugdo significativa da NT-proBNP (alteragdo média placebo-corrigida a

partir do periodo basal -444 ng/L, IC -843 a -45; veja Tabela 2).

e C(Classe funcional OMS: melhora significativa de pelo menos uma classe funcional no
grupo riociguate na semana 16 (ltima visita) de 33% vs. 15% no grupo placebo e um
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declinio de pelo menos uma classe funcional foi observado em 5% dos pacientes no
grupo riociguate vs. 7% no grupo placebo (p = 0,0026; veja Tabela 3). A classe
funcional foi inalterada em 62% dos pacientes no grupo riociguate vs. 78% no grupo
placebo.

Foi mostrado efeito a favor do grupo riociguate (abaixo do valor limite do teste hierdrquico —

todos os desfechos subsequentes nao podem ser considerados estatisticamente significativos em

um senso formal porque a significancia estatistica ndo pode ser atingida para tempo de piora

clinica no teste hierarquico das variaveis secundarias de eficacia) para:

Tempo de piora clinica: pacientes tratados com Adempas® (riociguate) experimentaram
um atraso no tempo de piora clinica em comparagd@o com os pacientes tratados com
placebo (p = 0,1724; teste log-rank estratificado). Foi observada uma tendéncia para
menor incidéncia dos eventos de piora clinica na semana 16 (Gltima visita) em pacientes
tratados com Adempas® (riociguate) (2,3%) em comparagio ao placebo (5,7%)

(p = 0,2180, estimativa Mantel-Haenszel, veja Tabela 4, Figura 1).

Escala Borg CR 10: melhora na escala Borg CR 10 (-0,8 para Adempas® (riociguate)
vs. +0,2 para placebo, p = 0,0035).

Escala Europeia de Qualidade de Vida de 5 Dimensdes (EQ-5D): melhora na EQ-5D
(alteragao a partir do periodo basal 0,13; IC 95% 0,06 a 0,21; p<0,0001).

e Vivendo com Hipertensao Pulmonar: melhora do teste “Vivendo com Hipertensao

Pulmonar” (alteragdo a partir do periodo basal -5,8; p =0,1220; IC 95% -10,45 a -1,06).

Tabela 2: Efeitos de Adempas® (riociguate) no estudo CHEST-1 no RVP e NT-proBNP na
semana 16 (dltima visita)

, Altef'ag:ﬁo a Diferenca

Populacio do estudo Periodo par,tlr do placebo IC 95% Valor de

basal [DP] | periodo S p

basal [DP]
RVP (dyn*s*cm™) 791 -226 -246 -303a-190 <0,0001
Adempas® (riociguate) [432] [248]
(TDI) (n=151)
RVP (dyn*s*cm™) 779 23 - - -
placebo (n=82) [401] [274]
NT-proBNP (ng/L) 1508 -291 -444 -843 a -45 <0,0001
Adempas® (riociguate) [2338] [1717]
(TDI) (n=150)
6
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NT-proBNP (ng/L) 1706 76 - - -
placebo (n=73) [2567] [1447]

Tabela 3: Efeitos do Adempas® (riociguate) na alteracdo da classe funcional no estudo
CHEST-1 na semana 16 (altima visita; conjunto da analise I'TT)

Alteracao na classe funcional At e placebo (n=87)
(n=173)

Melhorou 57 (33%) 13 (15%)

Estavel 107 (62%) 68 (78%)

Piorou 9 (5%) 6 (7%)

Valor de p = 0,0026

Tabela 4: Efeitos do Adempas® (riociguate) no estudo CHEST-1 nos eventos de piora
clinica (conjunto da analise I'TT)

Adempas®
Eventos de piora clinica (riociguate) placebo (n=88)
(TDI) (n=173)

Pacientes com qualquer piora clinica* 4 (2,3%) 5(5,7%)
Morte 2 (1,2%) 3 (3,4%)
Hospitalizagao devido a hipertensao 0 1 (1,1%)
pulmonar
Reducao da distancia percorrida no TC6 1 (0,6%) 2 (2,3%)
devido a hipertensao pulmonar
Piora persistente de classe funcional 0 1 (1,1%)
devido a hipertensao pulmonar
Inicio de um novo tratamento para 2 (1,2%) 1 (1,1%)
hipertensdao pulmonar

* Valor de p = 0,2180 (estimativa Mantel-Haenszel)
Nota: Pacientes podem ter apresentado mais de um evento de piora clinica.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier do estudo CHEST-1 para o tempo de piora clinica
(Bay 63-2521 =riociguate; conjunto da analise I'TT)
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Dia a partir do inicio do tratamento

Parametros hemodinimicos

Foi realizada cateterizagdo de camaras cardiacas direitas no inicio e no final do periodo do
estudo placebo-controlado em 233 pacientes para gerar um compreensivo conjunto de dados
hemodinamicos cardiopulmonares (veja Tabela 5).

Mostrou-se uma redugdo estatisticamente significativa da RVP (veja informagdes descritas
anteriormente), pressao arterial pulmonar média (PAPmedia) (-5,0 mmHg, p<0,0001) e um
aumento no indice cardiaco (0,47 L/min/m?; p<0,0001) no grupo riociguate comparado com o
placebo.

A melhora nas varidveis hemodindmicas descritas acima também foram observadas em outros
parametros hemodinamicos relevantes.
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Tabela 5: CHEST-1, alteracdo nos parametros hemodinimicos a partir do periodo basal
até a altima visita: Comparacao entre riociguate 1,0 — 2,5 mg (RIO) e placebo (PBO)
(conjunto da analise ITT)

Diferenca
A . Alteracao média de Te.s te
Parametro (unidade) média Minimos IC 95% ANCOVA  Wilcoxon
Quadrados estratifi-
RIO  PBO sladlzr dep
Valor de p
PCWP (pressdo de 0,59 0,18 0,58 036a1,53 02268 0,2285
oclusdo da artéria
pulmonar) (mmHg)
RAP (pressao atrial -1,04 -0,55 0,55 -1,72 20,62 0,3566 0,3593
direita) (mmHg)
PAPqis (pressdo arterial 6,84 095  —7,52 -10,88 a—4,16  <0,0001 <0,0001
pulmonar sistolica)
(mmHg)
PAPgiast (pressdo arterial -3,05 0,67 3,62 -5,30a-1,95  <0,0001 0,0002
pulmonar diastdlica)
(mmHg)
PAPn (pressdo arterial ~ —4,31 0,76 4,96 -6,75a-3,16  <0,0001 <0,0001
pulmonar média)
(mmHg)
PAm (pressao arterial -927 -0,29 -9,15 -11,83 26,46 <0,0001 <0,0001
média) (mmHg)
SvO; (saturagdo venosa 295  —0,44 3,85 1,46 a 6,25 0,0017 0,0010
de oxigénio) (%)
DC (débito cardiaco) 0,81 -0,03 0,86 0,59a1,12 <0,0001 <0,0001
(L/min)
IC (indice cardiaco) 0,45 0,01 0,47 0,33 20,62 <0,0001 <0,0001
(L/min/m?)
RVP* (resisténcia -226 23,1 —246,43 -303,33 a <0,0001 <0,0001
e o
IRVP (indice de ~397 48,3 44895 ~553,62 a <0,0001 <0,0001
resisténcia vascular
pulmonar) (dyn*s*cm —344,27
5*m2)
RVS (resisténcia -445 16,6 478,24 —602,30 a <0,0001 <0,0001
vascular sistémica)
9
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(dyn*s*cm™) -354,19
IRVS (indice de =799 53,7 -914,16 —1140,97 a <0,0001 <0,0001

resisténcia vascular
sistémica) (dyn*s*cm"
5*m2)

—687,35

*RVP foi um desfecho secundario no estudo
Todos os outros parametros nao foram pré-especificados como desfechos.

Tratamento de HPTEC em longo prazo

Um estudo aberto de extensdo (CHEST-2) incluiu 237 pacientes que completaram o CHEST-1.
No final do estudo, a média (DP — Desvio Padrao) da duracdo de tratamento no grupo total foi
1285 (709) dias e a duracao mediana foi de 1174 dias (variando de 15 a 3512 dias). No total,
221 (93,2%) pacientes tiveram uma dura¢do de tratamento de aproximadamente 1 ano (pelo
menos 48 semanas), 205 (86,5%) pacientes de aproximadamente 2 anos (pelo menos 96
semanas) ¢ 142 (59,9%) pacientes de aproximadamente 3 anos (pelo menos 144 semanas). A
exposicao ao tratamento foi de 834 pessoas ao ano no total.

O perfil de seguranca no CHEST-2 foi semelhante ao observado nos estudos pivotais. Apos
tratamento com Adempas® (riociguate), o TC6 médio melhorou na populagdo geral em 53 m
aos 12 meses (n = 208), 48 m aos 24 meses (n=182), ¢ 49 m aos 36 meses (n=117) em
compara¢ao com o basal.

As melhoras no TC6 persistiram até o final do estudo.

A Tabela 6 mostra a proporcao de pacientes* com mudancas na classe funcional da OMS
durante o tratamento com Adempas® (riociguate) em comparagio a linha de base.

Tabela 6: CHEST-2: Mudancas na Classe Funcional da OMS

Mudangas na Classe Funcional da OMS
(n [%] de pacientes)
Duragao do tratamento no | Melhorou Estavel Piorou
CHEST-2
1 ano (n=217) 100 (46%) 109 (50%) 6 (3%)
2 anos (n=193) 76 (39%) 111 (58%) 5 (3%)
3 anos (n=128) 48 (38%) 65 (51%) 14 (11%)

*(Os pacientes participaram do estudo até que o medicamento fosse aprovado e
comercializado em seus paises.

10
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A probabilidade de sobrevida foi de 97% apos 1 ano, 93% apos 2 anos e 89% apds 3 anos de
tratamento com Adempas® (riociguate).

Eficacia em pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP)

PATENT

Desenho do estudo

Foi conduzido um estudo Fase III, randomizado, duplo-cego, multinacional, multicéntrico,
placebo-controlado (PATENT-1) em pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) que
nao foram tratados previamente ou foram tratados previamente com um antagonista do receptor
da endotelina (ERA) ou com um analogo da prostaciclina (inalatdrio, oral ou subcutaneo).

A populacdo geral de pacientes incluiu pacientes do sexo masculino e feminino com idade entre
18 e 80 anos e que foram diagnosticados com HAP idiopatica (61%), HAP familiar (2%), HAP
associada a doenca do tecido conjuntivo (25%), cardiopatia congénita (8%), hipertensdo portal
(3%) e HAP associada ao uso de anorexigeno ou anfetamina (1%).

Pacientes com pressao arterial sistolica <95 mm Hg no inicio do tratamento foram excluidos da
participacao no estudo.

A maioria dos pacientes estava em Classe Funcional da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
III (54%) ou II (42%) no periodo basal. A média geral da distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6) no periodo basal foi 363 m. Cinquenta por cento (50%) dos
pacientes ndo foram tratados previamente, 44% foram previamente tratados com ERAs, 6%
com andlogos da prostaciclina isolados.

O PATENT-1 incluiu 443 pacientes tratados e validos em termos de seguranca, randomizados
para um dos trés grupos de tratamento: titulagio da dose individual de Adempas® (riociguate)
até 2,5 mg trés vezes ao dia (n = 254); placebo (n = 126); e uma titulagcdo de dose "limitada" até
1,5 mg trés vezes ao dia (n = 63; brago de dose exploratdria, nenhum teste estatistico realizado).

Durante uma fase de titulagio de 8 semanas, a dose de Adempas® (riociguate) foi titulada a cada
duas semanas com base na pressdo arterial sistdlica do paciente e nos sinais ou sintomas de
hipotensdo. Uma dose individualizada foi atingida no final da titulagao.

11
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Desfechos de eficacia:

A anélise primdria pré-especificada é com o braco de tratamento com Adempas® (riociguate)
2,5 mg (referido como grupo riociguate) em comparagao com o placebo. Todos os valores de p
estdo baseados no teste Wilcoxon estratificado (a ndo ser que um teste diferente seja
mencionado). Todos os Intervalos de Confianga (IC) de 95% e efeitos do tratamento estdo
baseados na analise da covariancia (ANCOVA).

Desfecho primario

O desfecho primario foi a alteracdo da distancia percorrida no TC6, na semana 12 (Gltima visita)
em relagdo ao periodo basal comparada ao placebo.

Melhoras na distancia percorrida foram aparentes a partir da semana 2 em diante, e na semana
12 para o grupo riociguate foi de 36 m (IC 95%: 20 m a 52 m; p<0,0001) comparado ao placebo
(analise por intengdo de tratar - ITT, veja Tabela 7). Melhoras de Adempas® (riociguate) sobre o
placebo foram observadas em todos os subgrupos avaliados. Pacientes ndo tratados previamente
(n =189) demonstraram um aumento da distancia percorrida no TC6 de 38 m (IC 95%: 14 m a
62 m).

Pacientes tratados previamente (n = 191) demonstraram um aumento da distancia percorrida no
TC6 de 36 m (IC 95%: 15 m a 56 m). A analise de um subgrupo adicional de pacientes tratados
previamente com ERAs (n = 167) revelou uma estimativa do efeito do tratamento de 26 m (IC
95%: 5 m a 46 m). Em pacientes tratados previamente com analogos da prostaciclina (n = 27?),
o efeito estimado do tratamento foi de 101 m (IC 95%: 27 m a 176 m).

Tabela 7: Efeitos de Adempas® (riociguate) na distancia percorrida no TC6 no estudo
PATENT-1 na semana 12 (dltima visita; conjunto da analise I'TT)

Adempas®
Populacio total de pacientes (riociguate) (TDI) | placebo (n=126)
(n=254)
Periodo basal (m) 361 368
[DP] [68] [75]
Alteragao a partir do periodo basal (m) 30 -6
[DP] [66] [86]
Diferenga placebo-corrigida (m) 36
IC 95%; [valor de p] 20 m a 52 m; [<0,0001]
®
Popu.lag:ﬁo de pacientes nio tratados é‘(ii:clzgl:;ste) (TDI) | placebo (n=66)
previamente (n=123)

12
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Periodo basal (m) 370 360
[DP] [66] [80]
Alteragdo a partir do periodo basal (m) 32 -6
[DP] [74] [88]
Diferenga placebo-corrigida (m) 38
IC 95% l4ma62m
Populacio de pacientes previamente G
(riociguate) (TDI) | placebo (n=60)
tratados
(n=131)
Periodo basal (m) 353 376
[DP] [69] [68]
Alteracao a partir do periodo basal (m) 27 -5
[DP] [58] [83]
Diferenca placebo-corrigida (m) 36
IC 95% I5maS56m

Desfechos secundarios

Melhoras na distancia percorrida foram complementadas com melhoras consistentes nos

desfechos secundarios clinicamente relevantes.

Foi demonstrada uma melhora estatisticamente significativa no grupo riociguate sobre o placebo

para as seguintes varidveis secundarias de eficécia:
* Resisténcia vascular pulmonar (RVP): reducao significativa na RVP (p<0,0001,
alteragio média placebo-corrigida a partir do periodo basal de -226 dyn*s*cm™; IC 95%
-281 a -170; p<0,0001; veja Tabela 8).
* NT-proBNP: reducao significativa da NT-proBNP (alteracdo média placebo-corrigida
a partir do periodo basal -432 ng/L, IC de 95% -782 a -82; veja Tabela 8).
* Classe funcional da OMS: melhora significativa de pelo menos uma classe funcional
no grupo riociguate na semana 12 (Gltima visita) de 21% vs. 14% no grupo placebo e um
declinio de pelo menos uma classe funcional foi observado em 4% dos pacientes no
grupo riociguate vs. 14% no grupo placebo (p = 0,0033; veja Tabela 9). A classe
funcional ficou inalterada em 76% dos pacientes no grupo riociguate vs. 71% no grupo
placebo.
» Tempo de piora clinica: pacientes tratados com Adempas® (riociguate) apresentaram
um atraso no tempo de piora clinica em comparagao com os pacientes tratados com
placebo (p = 0,0046; teste log-rank estratificado). Foram observados menos eventos
significativos de piora clinica até a semana 12 (ultima visita) em pacientes tratados com
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Adempas® (riociguate) (1,2%) em comparagio ao placebo (6,3%) (p = 0,0285,

estimativa Mantel-Haenszel, veja Tabela 10, Figura 3).
» Escala Borg CR 10: melhora significativa na escala Borg CR 10 (-0,4 para Adempas®

(riociguate) vs. +0,1 para placebo, p = 0,0022, veja Tabela 8).

BAYER

Foi demonstrado um efeito em favor do grupo riociguate (abaixo do valor limite do teste
hierarquico - Todos os desfechos subsequentes ndo podem ser considerados estatisticamente
significativos em um sentido formal, porque a significancia estatistica ndo foi alcancada para o
EQ-5D no teste hierdrquico das varidveis secundarias de eficacia) para o bem-estar dos

pacientes em termos de:

* Escala Europeia de Qualidade de Vida de 5 Dimensdes (EQ-5D): alteracao a partir do
periodo basal 0,06 (IC 95% 0,01 a 0,11; p= 0,0663).
* Vivendo com Hipertensdo Pulmonar (VHP): melhora do questionario “Vivendo com

Hipertensao Pulmonar” (alteragdo a partir do periodo basal -6,2; p = 0,0019; IC 95% -9,8

a-2,5).

Tabela 8: Efeitos de Adempas® (riociguate) no estudo PATENT-1 no RVP, NT-proBNP e
escalada Borg CR 10 na semana 12 (altima visita)

Alteracao a .
. Periodo partir do Diferenca Valor de
Populacio do estudo , placebo IC 95%
basal [DP] | periodo e p
basal [DP]
RVP (dyn*s*cm™) 791 -223 -226 -281a170 <0,0001
Adempas® (riociguate) [453] [260]
(TDI) (n=232)
RVP (dyn*s*cm™) 834 -9 - - -
placebo (n=107) [477] [317]
NT-proBNP (ng/L) 1027 -198 -432 -782 a-82 <0,0001
Adempas® (riociguate) [1799] [1721]
(TDI) (n=228)
NT-proBNP (ng/L) 1228 232 - - -
placebo (n=106) [1775] [1011]
Escala Borg CR 10 39 -0,4 - - 0,0022
Adempas® (riociguate) [2,2] [1,7]
14
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(TDI) (n=254)

Escala Borg CR 10 3,9 0,09 - - -
Placebo (n=126) [2,5] [2,1]

Tabela 9: Efeitos do Adempas® (riociguate) na alteracdo da classe funcional no estudo
PATENT-1 na semana 12 (dltima visita; conjunto da analise ITT)

Adempas® (riociguate)

Alteracao na classe funcional (TID) (n=254)

placebo (n=125)

Melhorou 53 (21%) 18 (14%)
Estavel 192 (76%) 89 (71%)
Piorou 9 (4%) 18 (14%)

Valor de p =0,0033

Tabela 10: Efeitos do Adempas® (riociguate) no estudo PATENT-1 nos eventos de piora
clinica (conjunto da analise ITT)

Adempas®
. .. .. placebo
Eventos de piora clinica (riociguate) (n=126)
(TDI) (n=254)

Pacientes com qualquer piora clinica* 3 (1,2%) 8 (6,3%)
Morte 2 (0,8%) 3 (2,4%)
Hospitalizagao devido a hipertensao 1 (0,4%) 4 (3,2%)
pulmonar
Redugao da distancia percorrida no TC6 1 (0,4%) 2 (1,6%)
devido a hipertensdao pulmonar
Piora persistente de classe funcional 0 1 (0,8%)
devido a hipertensdao pulmonar
Inicio de um novo tratamento para 1 (0,4%) 5 (4,0%)
hipertensdo pulmonar

* Valor de p = 0,0285 (estimativa Mantel-Haenszel)
Nota: Pacientes podem ter apresentado mais de um evento de piora clinica.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier do estudo PATENT-1 para o tempo de piora clinica
(Bay 63-2521 =riociguate; conjunto da analise I'TT)
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Parametros hemodinimicos

Foi realizado cateterismo da camara cardiaca direita no inicio e no final do periodo do estudo
placebo-controlado em 339 pacientes para gerar um conjunto compreensivo de dados
hemodinamicos cardiopulmonares (veja Tabela 11).

Foi demonstrada uma reducao estatisticamente significativa da RVP (veja informagdes descritas
acima), pressao arterial pulmonar média (PAPmedia) (-3,8 mmHg, p<0,0001) e um aumento no
indice cardiaco (0,56 L/min/m?; p<0,0001) no grupo riociguate comparado com o placebo. A
melhora vista nas varidveis hemodinadmicas descritas acima também foi observada em outros
parametros hemodinamicos relevantes.
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Tabela 11: PATENT-1, alteracdo nos parametros hemodinamicos a partir do periodo
basal até a altima visita: Comparacao entre riociguate 1,0 — 2,5 mg (RIO) e placebo (PBO)
(conjunto da analise ITT)

Diferenca

Alteracio média de Teste
Parametro (unidade) Ly, . IC 95% ANCOVA  Wilcoxon

meédia Minimos .

estratifi-
Quadrados
RIO PBO cado
Valor de p
Valor de p
PCWP (pressdo de 1,08 046 04l 036al1,18 02972 0,0830
oclusdo da artéria
pulmonar) (mmHg)
RAP (pressao atrial -0,20 097 1,01 -2,15a0,13 0,0832 0,0734
direita) (mmHg)
PAPsi«t (pressdo arterial  —539 0,78  —6,73 —9,43a-4,04 <0,0001 <0,0001
pulmonar sistdlica)
(mmHg)
PAPuiast (pressdo arterial 3,19 -1,12 2,41 -4,15a4-0,68  0,0066 0,0110
pulmonar diastdlica)
(mmHg)
PAPn, (pressdo arterial 3,93  -0,50 3,83 -5,61a-2,06  <0,0001 0,0002
pulmonar média)
(mmHg)
PAm (pressao arterial -8,54 -1,40 -7.25 -9,60a-4,90  <0,0001 <0,0001
média) (mmHg)
SvO; (satura¢do venosa 3,15 233 5,02 3,20 2 6,84 <0,0001 <0,0001
de oxigénio) (%)
DC (d¢bito cardiaco) 0,93 -0,01 0,93 0,70 a 1,15 <0,0001 <0,0001
(L/min)
IC (indice cardiaco) 0,54  -0,02 0,56 0,44 a 0,69 <0,0001 <0,0001
(L/min/m?)
RVP* (resisténcia -223 -89 —225,72 —281,37 a <0,0001 <0,0001
vascular pulmonar
(dyn*s*clr)n's) ) 170,08
IRVP (indice de =374 224 376,81 —468,90 a <0,0001 <0,0001
resisténcia vascular
17
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pulmonar) (dyn*s*cm’ —284,72
5*m2)
RVS (resisténcia -448  -67,5 -394,57 -472,95 a - <0,0001 <0,0001
vascular sistémica) 316,19
(dyn*s*cm™)
IRVS (indice de =753  -130 675,31 —-800,84 a <0,0001 <0,0001

resisténcia vascular

sistémica) (dyn*s*cm™

m?)
*RVP foi um desfecho secundario no estudo
Todos os outros parametros ndo foram pré-especificados como desfechos.

—549,79

Tratamento de HAP em longo prazo

Um estudo aberto de extensao (PATENT-2) incluiu 396 pacientes que completaram o
PATENT-1. No PATENT-2, a duragdo média (DP — Desvio Padrao) de tratamento no grupo
total (ndo incluindo a exposi¢cdo no PATENT-1) foi 1375 (772) dias e duragdo mediana foi 1331
dias variando de 1 a 3565 dias. No total, a exposi¢do ao tratamento foi aproximadamente 1 ano
(pelo menos 48 semanas) para 90%, 2 anos (pelo menos 96 semanas) para 85% e 3 anos (pelo
menos 144 semanas) para 70% dos pacientes. A exposi¢do ao tratamento foi de 1491 pessoas-
ano no total.

O perfil de seguranga no PATENT-2 foi semelhante ao observado nos estudos pivotais. Apos
tratamento com Adempas® (riociguate) a distincia média percorrida no TC6 melhorou na
populacdo geral em 50 m em 12 meses (n=347), 46 m em 24 meses (n=311) e 46 m em 36
meses (n=238) em comparacao com o periodo basal. As melhoras na distancia percorrida no
TC6 persistiram até o final do estudo.

A Tabela 12 mostra a propor¢ao de pacientes® com alteracdes da Classe Funcional da OMS
durante o tratamento com Adempas® (riociguate) em comparagio com o periodo basal.

Tabela 12: PATENT-2: Mudancas da Classe Funcional da OMS

Mudancas na Classe Funcional da OMS
(n [%] de pacientes)

Duracio do tratamento no Melhorou Estavel Piorou
PATENT-2
1 ano (n=358) 116 (32%) 222 (62%) 20 (6%)
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2 anos (n=321) 106 (33%) 189 (59%) 26 (8%)
3 anos (n=257) 88 (34%) 147 (57%) 22 (9%)

*Qs pacientes participaram do estudo até que o medicamento fosse aprovado e comercialmente
disponivel em seus paises.

A probabilidade de sobrevida foi 97% apos 1 ano, 93% apds 2 anos e 88% apds 3 anos de
tratamento com Adempas® (riociguate). Sem um grupo controle, estes dados devem ser
interpretados de maneira cautelosa.

RESPITE
Estudo com pacientes com HAP que fizeram transicdo de tratamento de inibidores de
PDES para Adempas® (riociguate)

Foi conduzido um estudo de 24 semanas, multicéntrico, aberto em 61 pacientes adultos com
HAP, estaveis com sildenafila (n = 40) ou tadalafila (n = 21) por pelo menos 90 dias; 82%
desses pacientes receberam terapia de base com um antagonista do receptor de endotelina.
Pacientes incluidos no estudo estavam na Classe Funcional da OMS III e hemodinamicamente
estaveis no periodo basal. Todos os pacientes do estudo fizeram a transi¢ao de sildenafila ou
tadalafila para Adempas® (riociguate) (tempo mediano livre de tratamento de 1 dia para
sildenafila e 3 dias para tadalafila) (veja item “Contraindicacdes’).

Cinquenta e um pacientes (84%) completaram o estudo e 92% dos que completaram estavam
recebendo tratamento com 2,5 mg 3 vezes ao dia na semana 24. Seis pacientes (10%) tiveram
pelo menos um evento de piora clinica durante o estudo, incluindo 2 6bitos nao relacionados ao
medicamento do estudo. Nao foram relatados eventos adversos graves durante o periodo de
transicdo. No geral, o perfil de seguranca observado no estudo foi comparavel ao observado nos
estudos pivotais. As alteracdes observadas nos pacientes que completaram o estudo apds 24
semanas sao relatadas na Tabela 13. Sem um grupo controle os dados devem ser interpretados
com cautela.

Efeitos do Adempas® (riociguate) em pacientes que fizeram transicdo de tratamento de
Inibidores de PDES
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Tabela 13: Efeitos do Adempas® (riociguate) em pacientes que fizeram transicdo de
tratamento de Inibidores de PDES

Parametro, | Periodo basal (DP)** Semana 24 Alteracao do
média (DP) periodo
n* Valor n* Valor basal at¢ a

semana
24***

Distancia 61 357 (81) 51 395 (100) +31 (63)

percorrida no

TC6, m

Classe 61 0/0/100/0 52 2/52/46/0 —

funcional da

OMS

VIVIIVIV, %

NT-proBNP, | 60 1190 (1828) | 52 737 (1104) —347 (1235)

pg/mL

RVP, 61 835 (272) 49 753 (379) —103 (296)

dyn*s*cm™

Indice 61 2,3(0,4) 48 2,6 (0,6) +0,3 (0,5)

cardiaco,

L/min/m?

PAP, mmHg | 61 51,8 (11,9) 49 49,7 (13,2) -2,8 (8,8)

* Numeros de pacientes para os quais estdo disponiveis medi¢oes

** Periodo basal: ultimo valor documentado enquanto ainda esta recebendo o inibidor de
PDES; dados sao médios (DP)

*#%* Alteragdo a partir do periodo basal para pacientes com dados disponiveis no periodo basal
e na Semana 24

Seguranca em longo prazo em HAP e HPTEC em condi¢cdes de mundo real

O estudo de seguranga pos-aprovacdo EXPERT foi um estudo de coorte global, multicéntrico,
prospectivo, ndo controlado, nao intervencional que incluiu 1.282 pacientes tratados com
riociguate com HPTEC (n =956) e HAP (n = 326) para adicionalmente investigar a seguranga
do medicamento em longo prazo na pratica clinica de vida real. A exposicao total ao
medicamento foi de 1.898 pessoas-ano. Um periodo de observagao de pelo menos 21 meses foi
relatado para 794/1.282 pacientes (61,9%).
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Os resultados do EXPERT sdo consistentes com o perfil de seguranca existente do riociguate a
partir dos estudos clinicos para HAP e HPTEC.

Eventos Adversos em Hipertensiao Pulmonar Associada com Pneumonias Intersticiais
Idiopaticas (Grupo 3 da OMS)

Um estudo, randomizado, duplo cego, controlado com placebo em pacientes com hipertensao
pulmonar associada com pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII, Grupo 3 da OMS)
comparou o riociguate (73) ao placebo (74). O estudo foi interrompido prematuramente devido
ao aumento do risco de mortalidade e eventos adversos graves em pacientes tratados com
riociguate e falta de eficacia. Um niimero maior de pacientes em uso de riociguate foi a 6bito
(11% vs. 4%) e teve eventos adversos graves (37% vs. 23%) durante a fase principal. Na
extensdao em longo prazo, mais pacientes que mudaram do grupo placebo para o riociguate
(21%) morreram do que aqueles que continuaram no grupo do riociguate (3%) (veja item
"Contraindicagdes").

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Propriedades farmacodindmicas

- Mecanismo de acio e efeitos farmacodinamicos

O riociguate ¢ um estimulante da guanilato ciclase soltvel (GCs), uma enzima do sistema
cardiopulmonar e receptor do 6xido nitrico (NO).

Quando o NO se liga a GCs, a enzima catalisa a sintese da molécula sinalizadora guanosina
monofosfato ciclico (GMPc). A GMPc intracelular desempenha uma importante fungao na
regulacdo dos processos que influenciam no tonus vascular, proliferagdo, fibrose e inflamacao.
A hipertensao pulmonar esta associada a disfungao endotelial, deficiéncia na sintese de 6xido
nitrico e estimulagdo insuficiente da via NO-GMPc-GCs.

O riociguate tem dois mecanismos de acdo. Este sensibiliza a GCs ao NO endogeno
estabilizando a ligacdo NO-GCs. E também estimula diretamente a GCs através de um sitio de
ligagdo diferente, independentemente do NO. O riociguate restaura a via NO-GCs-GMPc e leva
ao aumento da geragao de GMPc.

» Propriedades farmacocinéticas

- Absorcao

A biodisponibilidade absoluta de riociguate ¢ alta (94%). O riociguate ¢ rapidamente absorvido
com concentragdo maxima (Cmax) aparecendo 1 — 1,5 horas ap6s a ingestao do comprimido.
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A ingestdo com alimentos ndo interfere na area sob a curva (ASC) do riociguate. A Cmax foi
reduzida a uma menor extensao (35% menor). Isto ndo ¢ considerado clinicamente relevante.
Portanto, o riociguate pode ser ingerido com ou sem alimentos.

A biodisponibilidade (ASC e Cmax) é comparavel entre Adempas® (riociguate) administrado
oralmente como comprimido inteiro e como comprimido triturado misturado em puré de maga
ou agua (veja item “Posologia e modo de usar”).

- Distribuicao

A ligagdo a proteina plasmatica em humanos ¢ alta, de aproximadamente 95%, sendo com a
albumina sérica, e a al-glicoproteina &cida os principais componentes ligantes.

O volume de distribui¢do ¢ moderado com volume de distribui¢ao no estado de equilibrio de
aproximadamente 30 L.

- Metabolismo/ Biotransformacao

A N-desmetilagdo, catalisada pelos CYP 1A1, CYP 3A4, CYP 3A5 e CYP 2J2, ¢ a principal via
de biotransformacao do riociguate levando ao seu principal metabdlito ativo circulante
(atividade farmacolodgica: 1/10 a 1/3 do riociguate) o qual € adicionalmente metabolizado ao
N-glicuronideo farmacologicamente inativo.

O CYP1A1 catalisa a formagao do principal metabdlito do riociguate no figado e pulmoes e ¢
conhecido por ser induzido por hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, por exemplo, presentes
na fumaca do cigarro.

- Eliminacao/ Excrecao

O riociguate total (componente de origem e metabolitos) ¢ excretado por via renal (33-45%) e
biliar/fecal (48-59%). Aproximadamente 4 a 19% da dose administrada foi excretada como
riociguate inalterado pelos rins. Aproximadamente 9-44% da dose administrada foi encontrada
como riociguate inalterado nas fezes.

Com base em dados in vitro, o riociguate e seus principais metabolitos sdo substratos de
proteinas transportadoras P-gp (glicoproteina P) e BCRP (proteina de resisténcia ao cancer de
mama).

Com uma depuracao sistémica de cerca de 3-6 L/h, o riociguate pode ser classificado como uma
substancia de baixa depuragdao. A meia-vida de eliminagdo ¢ de cerca de 7 horas em individuos
sadios e de cerca de 12 horas nos pacientes.

- Linearidade/ Nao-linearidade
A farmacocinética de riociguate € linear de 0,5 a 2,5 mg.
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A variabilidade interindividual (CV%) da exposi¢ao ao riociguate (ASC) para todas as doses ¢
de aproximadamente 60%.

- Informacdées adicionais para populacdes especiais

Pacientes geriatricos

Pacientes idosos (> 65 anos) apresentaram concentracdes plasmaticas mais altas que pacientes
jovens, sendo os valores médios de ASC aproximadamente 40% mais elevados em idosos,
principalmente devido a reduzida depuracao total (aparente) e renal (veja item “Posologia e
modo de usar”).

Pacientes com disfuncio hepatica

Nao ha alteragao clinicamente relevante na exposi¢ao em individuos cirroticos com disfungao
hepatica leve (classificada como Child Pugh A).

Em individuos cirréticos com disfun¢ao hepatica moderada (classificada como Child Pugh B), a
ASC média para riociguate foi aumentada em 50-70% quando comparada ao controle sadio
(veja item “Posologia e modo de usar™).

Nao ha dados em pacientes com disfuncao hepatica grave (classificada como Child Pugh C),
portanto o uso de Adempas® (riociguate) ndo é recomendado nesses pacientes (veja itens
“Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Pacientes com disfuncio renal

No geral, os valores médios de exposi¢ao normalizada de peso e dose para riociguate foram
mais elevados em individuos com disturbio renal comparados com individuos com fung¢ao renal
normal. Valores correspondentes para o metabolito principal foram mais elevados em
individuos com disfun¢do renal quando comparados a individuos sadios. Em individuos com
disfungao renal leve (depuragdo de creatinina 80-50 mL/min), moderada (depuragado de
creatinina < 50-30 mL/min) ou grave (depuragdo de creatinina <30 mL/min), as concentragdes
plasmaticas do riociguate (ASC) foram aumentadas em 43%, 104% ou 44%, respectivamente
(veja item “Posologia e modo de usar”™).

Nao ha dados em pacientes com depuracao de creatinina <15 mL/min ou em dialise. Portanto,
seu uso nao ¢ recomendado em pacientes com depuragdo de creatinina <15 mL/min ou em
didlise (veja itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaugdes”).

Devido a alta ligacao do riociguate as proteinas plasmaticas nao se espera que este seja
dialisavel.
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Categorias de sexo/ género, diferencas interétnicas, peso
Dados de farmacocinética ndo mostram diferencgas relevantes devido ao sexo/ género, etnia ou
peso na exposi¢ao ao riociguate.

Relac¢ao farmacocinética/ farmacodinamica

Ha uma relacdo direta entre a concentragdo plasmatica de riociguate e os parametros
hemodinamicos como a resisténcia vascular pulmonar e sistémica, pressao arterial sistolica e
débito cardiaco.

O riociguate ¢ rapidamente absorvido com concentracdo maxima (Cmax) em 1 — 1,5 horas apds a
ingestao do comprimido. O tempo para inicio de agdo, medido como efeito sobre os paradmetros
hemodinamicos, € 1 a 1,5 horas.

» Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados nao-clinicos ndo revelaram risco especifico para humanos com base em 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 principalmente devido a
atividade farmacodinamica aumentada do riociguate (hemodinamica e efeitos relaxantes do
musculo liso).

Em ratos adolescentes, de crescimento rapido, foram observados efeitos na formagao dos 0ssos
(ou seja, um aumento na massa ossea total). Nenhum desses efeitos foi observado apds a
administrag¢do de riociguate em ratos adultos.

Em ratos, ndo foram observados efeitos na fertilidade de machos e fémeas.

Estudos de desenvolvimento de toxicidade em ratos e coelhos mostraram toxicidade reprodutiva
do riociguate. Em ratos, foi observada uma taxa aumentada de malformagao cardiaca bem como
uma reduzida taxa de gestacao devido a reabsor¢do precoce na exposi¢ao sist€émica materna de
8,1 vezes a exposi¢do humana (ASCnao ligado de 207 mcg.h/L em 2,5 mg, trés vezes ao dia).
Em coelhos, a partir de uma exposigao sistémica de 3,8 vezes a exposi¢do humana (ASCnao
ligado de 207 mcg.h/L em 2,5 mg, trés vezes ao dia) foram observados aborto e toxicidade fetal.
Em ratos, com uma exposi¢ao sistémica correspondente a até 7 vezes a exposi¢ao humana,
Adempas® (riociguate) mostrou-se nio-carcinogénico.

Em estudos de carcinogenicidade em camundongos, com niveis de exposi¢cdo muito proximos a
exposicao terapéutica em humanos, foram observadas motilidade gastrintestinal comprometida,
disbiose e inflamacao cronica seguida por degeneragdo da mucosa e hiperplasia reativa bem
como por um aumento estatisticamente ndo significativo em tumores intestinais. Esta sequéncia
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de eventos ¢ uma reagao tipica em camundongos a estimulos tipo inflamag¢ao ou degeneracao,
portanto esses tumores ndo sao considerados relevantes para humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Adempas® (riociguate) é contraindicado durante a gravidez (veja itens “Caracteristicas
farmacologicas - Dados pré-clinicos de seguranca” e “Adverténcias e precaucoes -
Gravidez”).

A coadministracio de Adempas® (riociguate) com nitratos ou doadores de 6xido nitrico
(como amil nitrito) em qualquer forma é contraindicada (veja item “Interacdes
medicamentosas”).

A coadministracao de riociguate com inibidores de PDE-5 (como a sildenafila, tadalafila,
vardenafila) é contraindicada. (veja item “Posologia e modo de usar” e “Interacgdes
medicamentosas”).

A coadministracio de Adempas® (riociguate) com outros estimulantes de guanilato ciclase
soluvel é contraindicada (veja item “Interacées medicamentosas”).

Adempas® (riociguate) é contraindicado em pacientes com hipertensio pulmonar
associada com pneumonias intersticiais idiopaticas (HP-PII) (veja item “Resultados de
eficacia).

“Este medicamento é contraindicado durante a gravidez.”

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Na hipertensao arterial pulmonar, foram realizados estudos com riociguate
principalmente nas formas relacionadas com HAP idiopatica ou hereditaria e com HAP
associada a doenca do tecido conjuntivo. A experiéncia com a utilizacio de riociguate em
outras formas de HAP ¢ limitada.

- Doenca veno-oclusiva pulmonar

A vasodilatacdo pulmonar pode piorar significativamente a condi¢do cardiovascular dos
pacientes com doen¢a veno-oclusiva pulmonar (PVOD). Portanto, nao é recomendada a
administracio de Adempas® (riociguate) nesses pacientes. Caso ocorram sinais de edema
pulmonar, deve-se considerar a possibilidade de PVOD associada e o tratamento com
Adempas® (riociguate) deve ser descontinuado.
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- Sangramento do trato respiratorio

Em pacientes com hipertensao pulmonar existe um aumento da probabilidade de
sangramento do trato respiratorio, particularmente entre pacientes recebendo terapia de
anticoagulacio.

O risco de sangramento grave e fatal do trato respiratorio pode ser ainda maior sob
tratamento com Adempas® (riociguate), especialmente na presenca de fatores de risco,
como episodios recentes de hemoptise grave incluindo aquelas tratadas por embolizacio
arterial bronquica. O médico deve avaliar regularmente o risco-beneficio em cada
paciente individualmente.

- Acdo vasodilatadora
Adempas® (riociguate) tem propriedades vasodilatadoras o que pode resultar em queda da
pressio arterial. Antes de prescrever Adempas® (riociguate), os médicos devem considerar
cuidadosamente se pacientes com certas condicoes subjacentes poderiam ser adversamente
afetados por esses efeitos vasodilatadores (por exemplo, pacientes em terapia anti-
hipertensiva ou com hipotensio em repouso, hipovolemia, obstrucio grave do fluxo de
saida do ventriculo esquerdo ou disfun¢do autonomica).

Adempas® (riociguate) nio deve ser iniciado em pacientes com pressdo arterial sistolica
abaixo de 95 mmHg. Pacientes com mais de 65 anos apresentam risco aumentado de
hipotensio. Portanto, deve-se ter cuidado ao titular Adempas® (riociguate) nesses
pacientes.

- Uso concomitante com outros produtos medicinais

O uso concomitante de riociguate com potentes inibidores de miltiplas vias do CYP e da
P-gp/BCRP como antimicéticos azdlicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol) ou
inibidores de protease do HIV (por exemplo, ritonavir) resulta em um aumento
pronunciado a exposicio de riociguate (veja item “Interacdoes medicamentosas”).

Avaliar o risco-beneficio para cada paciente individualmente antes de prescrever
Adempas® (riociguate) para pacientes em doses estaveis de potentes inibidores de
multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP. Considerar uma dose inicial de 0,5 mg de
Adempas® (riociguate) trés vezes ao dia para mitigar o risco de hipotensio. Monitorar os
sinais e sintomas de hipotensao no inicio e durante o tratamento e considerar uma reducio
de dose para pacientes com doses de Adempas® (riociguate) superiores ou iguais a 1,0 mg
se o0 paciente desenvolver sinais ou sintomas de hipotensao (veja itens “Posologia e modo
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de usar” e “Interacées medicamentosas”).

Em pacientes com doses estaveis de Adempas® (riociguate) nio é recomendado o inicio do
tratamento com potentes inibidores de multiplas vias de CYP e da P-gp/BCRP uma vez
que nenhuma recomendacio de dose pode ser dada devido a dados limitados.
Tratamentos alternativos devem ser considerados.

O uso concomitante de riociguate com potentes inibidores do CYP1A1, como o inibidor da
tirosina quinase erlotinibe, e potentes inibidores da P-gp/BCRP, como o agente
imunossupressor ciclosporina A, podem aumentar a exposicdo ao riociguate (veja item
“Interacoes medicamentosas”). Esses medicamentos devem ser usados com cautela. A
pressao arterial deve ser monitorada e deve ser considerada a reduc¢io na dose do
riociguate.

- Populacdes de pacientes nao estudadas
Adempas® (riociguate) nio foi estudado nas seguintes populagdes de pacientes e, portanto,
seu uso niao é recomendado em:

e pacientes com pressio arterial sistolica <95 mm Hg no inicio do tratamento;

e pacientes com disfuncio hepatica grave (Child Pugh C);

e pacientes com depuracio de creatinina < 15 mL/min ou em dialise.

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de Adempas® (riociguate) ndo foram avaliadas em pacientes abaixo
de 18 anos. Nio ha dados disponiveis. Portanto, nio ¢ recomendado o uso de Adempas®
(riociguate) em pacientes pediatricos.

» Gravidez, lactacao e fertilidade

- Gravidez

Nao ha dados adequados sobre o uso de riociguate em mulheres gravidas. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva (veja item “Caracteristicas farmacologicas -
Dados pré-clinicos de seguranga”).

Portanto, Adempas® (riociguate) é contraindicado durante a gravidez (veja item
“Contraindicacoes”).

Categoria X — “Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento”
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- Lactacao

Niao estiao disponiveis dados sobre o uso de riociguate em lactantes. Dados em animais
indicam que riociguate ¢ excretado no leite.

Adempas® (riociguate) nio deve ser usado durante a amamentagio, devido ao potencial de
reacoes adversas graves ao lactente. Deve-se decidir se a amamentacio deve ser
interrompida ou se o tratamento deve ser descontinuado/suspenso, levando-se em
consideracao a importiancia do medicamento para a mae.

- Fertilidade

Nao foram conduzidos estudos especificos com riociguate em humanos para avaliar os
efeitos na fertilidade. Nao foram observados efeitos em estudo conduzido em ratos machos
e fémeas (veja item “Caracteristicas farmacolégicas - Dados pré-clinicos de seguranca”).

- Mulheres em idade fértil/ Contracepcao
Mulheres em idade fértil devem utilizar efetivo método contraceptivo durante o
tratamento com Adempas® (riociguate).

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Tem sido relatada tontura e pode afetar a habilidade de dirigir veiculos e operar
maquinas (veja item “Reacdes adversas”). Pacientes devem estar cientes de como eles
reagem ao Adempas® (riociguate), antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

> Interacoes farmacocinéticas

- Efeito de outras substancias sobre riociguate

O riociguate ¢é eliminado principalmente através do metabolismo oxidativo mediado pelo
citocromo P450 (CYP1A1, CYP3A4, CYP3AS, CYP2J2), com direta excrecao biliar/fecal
do farmaco inalterado, e excrecio renal do farmaco inalterado via filtracao glomerular.
Com base em estudos in vitro, o riociguate foi considerado um substrato das proteinas de
transporte de membrana P-gp/BCRP. Inibidores ou indutores dessas enzimas ou
transportadores podem afetar a exposicio do riociguate.

Uso concomitante com potentes inibidores de multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP
Antiflingicos
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In vitro, cetoconazol, classificado como um potente inibidor do CYP3A4 e da
glicoproteina-P (P-gp), mostrou ser um ‘inibidor de multiplas vias do CYP e da
P-gp/‘proteina resistente ao cincer de mama’ (BCRP)’ no metabolismo e excre¢io do
riociguate (veja item “Caracteristicas farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”).
A administracio concomitante de 400 mg de cetoconazol uma vez ao dia leva a um
aumento de 150% (chegando a 370%) na ASC média do riociguate e um aumento de 46%
na Cmax média. A meia-vida terminal aumentou de 7,3 para 9,2 horas e a depuracio
corporea total reduziu de 6,1 para 2,4 L/h.

Quando se inicia a terapia com Adempas® (riociguate) em pacientes com doses estaveis de
potentes inibidores de miultiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP, por exemplo, cetoconazol
ou itraconazol, considerar uma dose inicial de 0,5 mg de riociguate trés vezes ao dia, para
mitigar o risco de hipotensao. Monitorar os sinais e sintomas de hipotensio no inicio e
durante o tratamento. Considerar uma reducio de dose para pacientes com doses de
Adempas® (riociguate) superiores ou iguais a 1,0 mg se o paciente desenvolver sinais ou
sintomas de hipotensao (veja itens “Posologia e modo de usar”, “Adverténcias e
precaucdes” e “Caracteristicas farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas”).

Em pacientes com doses estaveis de Adempas® (riociguate) nao é recomendado o inicio do
tratamento com potentes inibidores de miltiplas vias de CYP e da P-gp/BCRP uma vez
que nenhuma recomendacio de dose pode ser dada devido a dados limitados.
Tratamentos alternativos devem ser considerados.

Terapia antirretroviral altamente ativa (HAART)

In vitro, abacavir, rilpivirina, efavirenz, ritonavir, cobicistate e elvitegravir inibiram a
CYP1A1 e 0 metabolismo do riociguate na ordem indicada com o abacavir como o
inibidor mais forte. Cobicistate, ritonavir, atazanavir e darunavir sao adicionalmente
classificados como inibidores da CYP3A. Além disso, ritonavir mostrou inibicao da P-gp.
O impacto da HAART (incluindo diferentes combinac¢des de abacavir, atazanavir,
cobicistate, darunavir, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabina, lamivudina,
rilpivirina, ritonavir e tenofovir) na exposi¢io ao riociguate foi investigado em um estudo
dedicado em pacientes com HIV. A administracio concomitante de combinacdes de
HAART levou a um aumento na area sob a curva (ASC) média de riociguate até cerca de
160% e a um aumento de aproximadamente 30% na Cmax média. O perfil de seguranca
observado em pacientes com HIV tomando uma dose tinica de 0,5 mg de riociguate
juntamente com diferentes combinacoes de medicamentos para o HIV utilizados na
HAART foi geralmente comparavel a outras populacdes de pacientes.
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Quando se inicia o tratamento com Adempas® (riociguate) em paciente com doses estaveis
de potentes inibidores de multiplas vias do CYP e da P-gp/BCRP, p. ex, presentes na
terapia HAART, considerar uma dose inicial de 0,5 mg de Adempas® (riociguate) trés
vezes ao dia para mitigar o risco de hipotensdo. Monitorar os sinais e sintomas de
hipotensio no inicio e durante o tratamento. Considerar uma reducio de dose para
pacientes com doses de Adempas® (riociguate) superiores ou iguais a 1,0 mg se o paciente
desenvolver sinais ou sintomas de hipotensao (veja itens “Posologia e modo de usar”,
“Adverténcias e precaucodes” e “Caracteristicas farmacologicas - Propriedades
Farmacocinéticas”).

Em pacientes com doses estaveis de Adempas® (riociguate), nio é recomendado o inicio do
tratamento com potentes inibidores de multiplas vias de CYP e da P-gp/BCRP uma vez
que nenhuma recomendacio de dose pode ser dada devido a dados limitados.
Tratamentos alternativos devem ser considerados.

Uso concomitante com outros inibidores do CYP e da P-gp/BCRP

Farmacos que potencialmente inibem a P-gp/BCRP como o agente imunossupressor
ciclosporina A, devem ser usados com cautela (veja item “Adverténcias e precaucdes”).
Na investigac¢ao in vitro das isoformas do CYP recombinante, 0o CYP1A1 catalisou mais
efetivamente a formacio do principal metabolito de riociguate. A classe dos inibidores da
tirosina quinase foi identificada como potente inibidora do CYP1A1, com erlotinibe e
gefitinibe exibindo mais alto potencial inibitorio in vitro. Portanto, as interacoes
medicamento-medicamento pela inibicio do CYP1A1 (veja item “Caracteristicas
farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”) podem resultar em uma exposi¢cao
aumentada ao riociguate, especialmente em fumantes. Portanto, potentes inibidores do
CYP1A1 devem ser usados com cautela (veja item “Adverténcias e precaucdes”).

A coadministragdo da claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia), classificada como
potente e seletivo inibidor do CYP3A4 e também relatada como inibidor leve a moderado
da P-gp, aumentou moderadamente a ASC média do riociguate em 41%, sem alteracio
significativa na Cmax. Este fato nao é considerado clinicamente relevante.

Uso concomitante com medicamentos que aumentam o pH gastrico
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O riociguate exibe uma solubilidade reduzida em pH neutro comparado ao meio acido. A
coadministracido com medicamentos que aumentam o pH do trato gastrintestinal superior
pode levar a uma menor biodisponibilidade oral.

O pré-tratamento e o cotratamento com o inibidor da bomba de préoton omeprazol (40 mg
uma vez ao dia) reduziu a ASC média do riociguate em 26% e Cmix média em 35%. Este
fato nao é considerado clinicamente relevante.

A coadministracio de antiacido hidroxido de aluminio/ magnésio reduziu a ASC média do
riociguate em 34% e a Cmax média em 56% (veja item “Posologia e modo de usar”).
Antiacidos devem ser administrados pelo menos 1 hora apés Adempas® (riociguate).

Uso concomitante com indutores da CYP3A4

A bosentana, que mostrou ser um indutor moderado do CYP3A4, leva a uma redug¢io na
concentrac¢io plasmatica de riociguate no estado de equilibrio em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar (HAP) de 27% sem comprometimento da eficacia da
combinacdo (veja item “Indicacées” e “Resultados de eficacia”).

O uso concomitante de riociguate com potentes indutores de CYP3A4 (por exemplo,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou Erva de Sao Jo4ao) podem também levar a uma
reducio da concentracio plasmatica do riociguate.

- Efeitos de riociguate sobre outras substancias

O riociguate e seus principais metabdlicos nfo sdo inibidores e nem indutores das
principais isoformas do CYP (incluindo CYP 3A4) ou transportadores (por exemplo, P-gp/
BCRP) in vitro em concentrag¢des plasmaticas terapéuticas.

Demonstrou-se in vivo auséncia de interacoes farmacocinéticas mutuas entre o riociguate e
o substrato do CYP3A4 de midazolam.

As pacientes nio devem engravidar durante o tratamento com Adempas® (riociguate)
(veja item “Contraindicacdes”). O riociguate (2,5 mg trés vezes ao dia) nio teve efeito
clinicamente significativo na exposicio de contraceptivos orais combinados contendo
levonorgestrel e etinilestradiol quando administrado concomitantemente a mulheres
saudaveis.

O riociguate e seus principais metabdlitos mostraram ser potentes inibidores do CYP1A1
in vitro. Portanto, nao se deve descartar interacdoes medicamento-medicamento
clinicamente relevantes em coadministracées que sio significativamente eliminadas por
biotransformacio mediada pelo CYP1A1, como no caso do erlotinibe ou da granisetrona.

» Interacoes farmacodinamicas
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- Nitratos

Adempas® (riociguate) 2,5 mg potencializa o efeito na reduciio da pressio arterial da
nitroglicerina sublingual (0,4 mg) administrada 4 e 8 horas apds sua ingestio. Portanto, a
coadministracio de Adempas® (riociguate) com nitratos ou doadores de éxido nitrico
(como amil nitrito) em qualquer forma é contraindicada (veja item “Contraindicac¢ées”).

- Inibidores de PDE-5

Estudos pré-clinicos em modelos animais mostraram efeito aditivo na reduc¢io da pressiao
arterial sisttmica quando riociguate foi combinado tanto com sildenafila quanto com
vardenafila. Em alguns casos, em doses maiores, foram observados outros efeitos aditivos
na pressao arterial sistémica.

Em um estudo de interacdo exploratorio com 7 pacientes com HAP em tratamento estavel
com sildenafila (20 mg, trés vezes ao dia) e dose unica de riociguate (0,5 mg e 1 mg
sequencialmente) mostrou efeitos hemodinamicos aditivos. Neste estudo nao foram
investigadas doses acima de 1 mg de riociguate.

Foi conduzido um estudo de combinacio de 12 semanas em 18 pacientes com HAP em
tratamento estavel com sildenafila (20 mg, trés vezes ao dia) e riociguate (1,0 mg — 2,5 mg,
trés vezes ao dia) comparado a sildenafila apenas. Em uma extensio de longo prazo (nio-
controlada), o uso concomitante de sildenafila e riociguate resultou em uma elevada taxa
de descontinuacio, predominantemente devido a hipotensido. Nao houve evidéncia de
efeito clinico favoravel desta combinaciao na populacio estudada.

A coadministragao de riociguate com inibidores de PDE-5 (como sildenafila, tadalafila,
vardenafila) ¢ contraindicada (veja item “Contraindicacdes”, “Posologia e modo de usar”
e “Resultados de eficacia”).

A experiéncia clinica relacionada a coadministracio de riociguate e outros inibidores da
fosfodiesterase (como por exemplo milrinona, cilostazol roflumilaste) é limitada. Nao ha
dados disponiveis sobre o uso concomitante com inibidores PDE nio especificos.

- Estimulantes de Guanilato Ciclase Soluvel
A co-administracio de Adempas® (riociguate) com outros estimulantes de guanilato
ciclase soluvel é contraindicada (veja item “Contraindicacoes™).

- Varfarina/ Femprocumona
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O tratamento concomitante de riociguate e varfarina nao alterou o tempo de protrombina
induzido pelo anticoagulante. Também nio se espera que haja alteracdo no tempo de
protrombina com o uso concomitante de riociguate com outros derivados cumarinicos
(por exemplo, femprocumona).

Demonstrou-se auséncia de interacio farmacocinética in vivo entre riociguate e o
substrato do CYP2C9 de varfarina.

- Acido acetilsalicilico
O riociguate nao potencializa o tempo de sangramento causado pelo acido acetilsalicilico
nem afeta a agregacio plaquetaria em humanos.

» Alimentos e produtos lacteos
Nao foi observada interac¢ido clinicamente relevante com alimentos (veja item
“Caracteristicas farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas™).

» Informacoes adicionais para populagdes especiais

Em fumantes a exposi¢ao ao riociguate é reduzida em 50-60% (veja item “Caracteristicas
farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”). Portanto, os pacientes sdo
aconselhados a pararem de fumar (veja item “Posologia e modo de usar”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Adempas® (riociguate) deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.”

Adempas® (riociguate) 0,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, branco,
marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “0.5”.

Adempas® (riociguate) 1,0 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, amarelo
palido, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “1”.

Adempas® (riociguate) 1,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, amarelo
alaranjado, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “1.5”.
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Adempas® (riociguate) 2,0 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, laranja palido,
marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “2”.

Adempas® (riociguate) 2,5 mg é um comprimido revestido, redondo, biconvexo, laranja
avermelhado, marcado de um lado com a cruz Bayer e do outro com “R” e “2.5”.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Meétodo de administracao
Uso oral

> Regime de Dose
O tratamento deve apenas ser iniciado e monitorado por um médico/ profissional de satide com
experiéncia no tratamento de HPTEC ou HAP.

- Adultos

Tratamento inicial

A dose inicial recomendada ¢ 1,0 mg, trés vezes ao dia por 2 semanas. Os comprimidos devem
ser ingeridos trés vezes ao dia, cerca de 6 a 8 horas, com ou sem alimentos.

A dose deve ser aumentada em intervalos de 2 semanas em 0,5 mg até no maximo 2,5 mg, trés
vezes ao dia, caso a pressao arterial sistolica seja > 95 mmHg e o paciente ndo tenha sinais ou
sintomas de hipotensdo. Se a pressdo arterial sistolica cair abaixo de 95 mmHg a dose deve ser
mantida, desde que o paciente ndo apresente quaisquer sinais ou sintomas de hipotensao.

Se, a qualquer momento, durante a fase de titulagdo, a pressao arterial sistolica diminuir abaixo
de 95 mmHg, e o paciente mostrar sinais ou sintomas de hipotensdo, a dose atual deve ser
reduzida em 0,5 mg, trés vezes ao dia.

Dose de manutenc¢iao

A dose individual estabelecida deve ser mantida a menos que ocorram sinais e sintomas de
hipotensdo. A dose diaria total maxima de Adempas® (riociguate) é 7,5 mg. Se a dose for
esquecida, o tratamento deve ser continuado com a proxima dose, conforme planejado.

Se nao for tolerada, a redugdo da dose pode ser considerada a qualquer momento.

Comprimidos triturados
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Para pacientes que nio conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de Adempas®
(riociguate) podem ser triturados e misturados com agua ou alimentos pastosos, como puré de
maca, imediatamente antes da utilizacdo e administragdo por via oral (veja item “Caracteristicas
farmacologicas — Propriedades farmacocinéticas”).

Descontinuacio do tratamento

Caso o tratamento seja interrompido por 3 dias ou mais, reiniciar o tratamento com 1 mg, trés
vezes ao dia por 2 semanas, € continuar o tratamento com o regime de titulacao de dose descrito
acima.

» Informacdes adicionais para populacdes especiais

A titulagdo individual da dose no inicio do tratamento permite ajustar a dose as necessidades do
paciente.

E recomendado monitorar sinais e sintomas de hipotensdo no inicio do tratamento e
especialmente durante a titulagdo.

Transicio de e para Adempas® (riociguate)

Descontinuar a sildenafila pelo menos 24 horas antes de administrar Adempas® (riociguate)
(veja item “Contraindicagdes”, “Interacdes medicamentosas — Interagdes farmacodinamicas” e
“Resultados de eficacia”).

Descontinuar a tadalafila pelo menos 48 horas antes de administrar Adempas® (riociguate). E
recomendado monitorar sinais e sintomas de hipotensao no inicio do tratamento (veja item
“Contraindicacdes”, “Intera¢cdes medicamentosas — Interagdes farmacodinamicas” e
“Resultados de eficacia”).

Descontinuar Adempas® (riociguate) pelo menos 24 horas antes de administrar um inibidor da
PDES5. E recomendado monitorar sinais e sintomas de hipotensdo no inicio do tratamento (veja
item “Contraindicacdes”, “Interagdes medicamentosas — Interagdes farmacodinamicas” e
“Resultados de eficacia”).

- Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de Adempas® (riociguate) ainda nio foram avaliadas em pacientes
abaixo de 18 anos. Nio ha dados disponiveis. Portanto, niio é recomendado o uso de Adempas®
(riociguate) em pacientes pediatricos.

- Pacientes geriatricos
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Em idosos (= 65 anos) deve-se ter cuidado especial durante a titulacdo da dose individual (veja
item “Caracteristicas farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas™).

- Pacientes com disfuncio hepatica

Pacientes com disfungdo hepatica leve (Child Pugh A) tém concentragdes plasmaticas similares
de riociguate quando comparados a controles saudaveis.

Pacientes com disfuncao hepatica moderada (Child Pugh B) mostraram uma maior exposi¢ao ao
Adempas® (riociguate) (veja item “Caracteristicas farmacolégicas — Propriedades
farmacocinéticas™). Deve-se ter cuidado especial durante a titulagdo da dose individual.
Pacientes com disfun¢ao hepatica grave (Child Pugh C) ndo foram estudados e, portanto, ndo ¢
recomendado o uso de Adempas® (riociguate) nesses pacientes (veja item “Adverténcias e
precaugdes”).

- Pacientes com disfuncio renal

Pacientes com disfuncao renal leve, moderada ou grave (depuragdo de creatinina

80-15 mL/min) mostraram uma maior exposi¢io ao Adempas® (riociguate) (veja item
“Caracteristicas farmacolédgicas — Propriedades farmacocinéticas”). Deve-se ter cuidado
especial durante a titulagdo da dose individual.

Pacientes com depuragdo de creatinina < 15 mL/min ou em diélise ndo foram estudados e,
portanto, ndo é recomendado o uso de Adempas® (riociguate) nesses pacientes (veja item
“Adverténcias e precaugdes”).

- Pacientes com doses estaveis de potentes inibidores de multiplas vias do CYP/P-
glicoproteina (P-gp) e inibidores da proteina de resisténcia ao cincer de mama (BCRP)

A coadministragdo de Adempas® (riociguate) com potentes inibidores de multiplas vias do CYP
e da P-gp/BCRP tais como antimicoéticos azolicos (por exemplo, cetoconazol, itraconazol) ou
inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir) aumentam a exposi¢do ao Adempas®
(riociguate) (veja item “Interagdes medicamentosas”). Quando se inicia o tratamento com
Adempas® (riociguate) em paciente com doses estaveis de potentes inibidores de multiplas vias
do CYP e da P-gp/BCRP, considerar uma dose inicial de 0,5 mg, trés vezes ao dia para mitigar
o risco de hipotensdo. Monitorar os sinais e sintomas de hipotensdo no inicio e durante o
tratamento. Considerar uma reducéo de dose para pacientes com doses de Adempas®
(riociguate) superiores ou iguais a 1,0 mg se o paciente desenvolver sinais ou sintomas de
hipotensdo (veja item “Posologia e modo de usar”, “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes
medicamentosas”).
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- Fumantes

Os fumantes devem ser aconselhados a parar de fumar. As concentragdes plasmaticas de
riociguate em fumantes sdo reduzidas quando comparadas aos nao-fumantes. O ajuste de dose
do riociguate pode ser necessario nos pacientes que pararam ou comecaram a fumar durante o
tratamento (veja itens “Interacdes medicamentosas” e “Caracteristicas farmacologicas —
Propriedades farmacocinéticas”).

9. REACOES ADVERSAS

» Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Adempas® (riociguate) foi avaliada em estudos Fase III em mais de 650
pacientes com HPTEC ou HAP recebendo pelo menos uma dose de riociguate (veja item
“Propriedades farmacodinamicas”).

O perfil de seguran¢a de Adempas® (riociguate) em ambas as populacdes parece ser
similar, portanto, as reacoes adversas identificadas nos estudos clinicos placebo-
controlados de 12 e 16 semanas estido presentes em frequéncias agrupadas na tabela
listada abaixo (veja Tabela 1).

A maioria das reagdes adversas é causada pelo relaxamento das células do musculo liso na
vasculatura ou trato gastrintestinal.

As reacgodes adversas mais comumente relatadas, ocorrendo em > 10% dos pacientes em
tratamento com Adempas® (riociguate) (até 2,5 mg, trés vezes ao dia) foram cefaleia,
tontura, dispepsia, edema periférico, nausea, diarreia e vomito.

A observacao adicional nos estudos de extensio niao controlados de longa duracao foi
similar aquela observada nos estudos Fase III placebo-controlados.

Em pacientes com HPTEC e HAP tratados com Adempas® (riociguate) foram observadas
hemoptises graves e hemorragia pulmonar, incluindo casos fatais (veja item “Adverténcias
e precaucdes”).

As taxas globais de descontinuacgio devido a eventos adversos (EA) nos estudos clinicos
pivotais placebo-controlados foram baixas em todos os bracos do tratamento (Dados
agrupados: 2,9% para Adempas® (riociguate) e 5,1% para placebo).

» Lista tabulada das reacoes adversas
As reagoes adversas observadas com Adempas® (riociguate) estdo apresentadas na tabela
abaixo.
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Elas estio classificadas de acordo com a Classificacdo de Sistema Corporeo (MedDRA,
versao 15.0). E usado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma certa reacio
e seus sinonimos e condicoes relacionas.

As reacoes adversas dos estudos clinicos estio classificadas de acordo com suas
frequéncias. As frequéncias sao definidas de acordo com a seguinte convencio:

- reacio muito comum: > 1/10;

- reacdo comum: > 1/100 a < 1/10;

- rea¢do incomum: > 1/1.000 a < 1/100;
- reacdo rara: > 1/10.000 a < 1/1.000;

- reacdo muito rara: < 1/10.000.

Tabela 1: Todas as reacdes adversas emergentes do tratamento relatadas em pacientes nos
estudos fase III (dados agrupados do CHEST 1 e PATENT 1)

Classificacao de
Sistema Corporeo | Muito comum Comum Incomum
(MedDRA)
Infeccoes e Gastroenterites
infestacoes
Distarbios Anemia (incluindo
sanguineos e do respectivos
sistema linfatico parametros
laboratoriais)
Distirbios do Tontura
sistema nervoso Cefaleia
Disturbios Palpitacoes
cardiacos
Distarbios Hipotensao
vasculares
Disturbios Hemoptises Hemorragia
respiratorios, Epistaxe pulmonar¥*
toracicos e do Congestao nasal
mediastino
Distarbios Dispepsia Gastrite
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gastrintestinais Diarreia Doenca do refluxo
Nausea gastroesofagico
Vomito Disfagia

Dores abdominais
e gastrintestinais
Constipagao
Distensao
abdominal

Condigoes e Edema periférico
distarbios gerais
no local da
administracao

*hemorragia pulmonar fatal foi relatada nos estudos de extensio nao-controlados de longa
duracio

Atencao: este produto é um medicamento que possui Nova Indicaciao Terapéutica e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foi relatada superdose inadvertida com uma dose total diaria de 9-25 mg de riociguate entre os
dias 2-32.

As reagdes adversas foram similares aquelas observadas com doses mais baixas (veja item
“Reagoes adversas™).

Nao ha antidoto especifico disponivel.

Em caso de superdose, devem ser adotadas medidas de suporte padrao conforme requerido.
Em caso de hipotensao pronunciada, ¢ necessario um suporte cardiovascular ativo.

Com base na alta ligacdo do riociguate as proteinas plasmaticas nio se espera que este seja
dialisavel.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.”
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DIZERES LEGAIS
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Venda sob prescri¢io médica
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Bula Profissional - Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo . Comprimidos
.. Inclusdo .
Inicial de Inicial de revestidos 0,5
24/02/2016 | 1298584/16-8 Texto de 24/02/2016 | 1298584/16-8 Texto de Bula 24/02/2016 Nao aplicavel VP/VPS mg, 1,0 mg, 1,5
Bula—-RDC —RDC 60/12 mg, 2,0mge
60/12 2,5mg
- Quando néo devo usar
este medicamento?
- O que devo saber antes
Notificacso de usar este VP
eag Notificagdo medicamento? Comprimidos
de . .
Alteracso de Alteragao - Como devo usar este revestidos 0,5
19/09/2016 | 2298203/16-5 ¢ 19/09/2016 | 2298203/16-5 de Texto de 19/09/2016 medicamento? mg, 1,0 mg, 1,5
de Texto de -
Bula — RDC - Resultados de Eficacia mg, 2,0mge
Bula— RDC .
60/12 60/12 - Propriedades 2,5mg
Farmacocinéticas
N VPS
- Contraindicagdes
- Interagdes
Medicamentosas
11005 - RDC
Notificagéo 73/2016 - -
Comprimidos
de NOVO - \
Alteracao Alteracao de revestidos 0,5
20/12/2017 | 2305479/17-4 ¢ 18/12/2017 | 2298050/17-4 - ¢ ) 18/12/2017 - Dizeres Legais VP/VPS mg, 1,0 mg, 1,5
de Texto de razao social ma. 2.0 ma e
Bula— RDC do local de 9'2 o 9
60/12 fabricago do 2 My
medicamento
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Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdoes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
11315 - p
e ~ Como devo usar este
Notificagéo Alteragdo de . ” VP -
medicamento? Comprimidos
de texto de .
Alteracéo bula por Resultados de Eficaci revestidos 0,5
16/05/2019 | 0435421/19-4 ¢ 17/08/2018 | 0812370/18-5 fap 26/04/2019 | - nesultados de Elicacia mg, 1,0 mg, 1,5
de Texto de avaliagao de - Propriedades
o mg, 2,0 mg e
Bula—- RDC dados Farmacocinéticas VPS
. . 2,5mg
60/12 clinicos — - Posologia e Modo de Usar
GESEF - Reacdes Adversas
Notificagéo Notificagédo Apresentacdes
de ) de ) - ngls males que este VP Comprimidos
Alteragéo Alteragéo medicamento pode me .
de Texto de de Texto de causar? revestidos 0,5
23/02/2021 | 0727980/21-9 Bula — 23/02/2021 | 0727980/21-9 Bula — 23/12/2021 - mg, 1,0 mg, 1,5
. L ~ mg, 2,0 mg e
publicagédo publicagéo Apresentacdes VPS 25m
no Bulario no Bulario - Reacdes Adversas > Mg
RDC 60/12 RDC 60/12
- Quando nao devo usar
Notificacso este medicamento?
icag Notificagdo - Quais males que este VP
de ~ . -
~ de Alteragéo medicamento pode me Comprimidos
Alteragéo .
de Texto de de Texto de causar? revestidos 0,5
17/03/2021 1041591/21-2 Bula — 17/03/2021 Nao aplicavel Bula - 17/03/2021 - Resultados de eficacia mg, 1,0 mg, 1,5
L publicacédo - Caracteristicas mg, 2,0 mge
publicagédo . o
s no Bulario farmacoloégicas 2,5mg
no Bulario RDC 60/12 - Contraindicags VPS
RDC 60/12 © cagoes
- Interagbes
medicamentosas
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Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragées de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdoes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
“4. O que devo saber antes
de usar este
medicamento?” VP
“6. Como devo usar este
Notificagédo medicamento?”
de 11119 RDC __Dizeres legals”___ Comprimidos
Alteracéo 2. Resultados de eficacia .
de Texto de 73/2016 - “3. Caracteristicas revestidos 0,5
07/07/2022 | 4392518/22-1 02/07/2021 | 2606520/21-7 NOVO - 06/06/2022 ) - mg, 1,0 mg, 1,5
Bula - . farmacologicas
L Ampliagéo “ I mg, 2,0mge
publicacao 5. Adverténcias e
.. de uso o 2,5mg
no Bulario precaugdes VPS
RDC 60/12 “6. Interacdes
medicamentosas”
“8. Posologia e modo de
usar”
“Dizeres legais”
1. Para que este
medicamento é indicado?
6. Como devo usar este
e . 5
Notificagédo 11121 RDC rpedlcamento. VP
de 8. Quais os males que este .
~ 73/2016 - . Comprimidos
Alteragéo medicamento pode me .
de Texto de NOVO - causar? revestidos 0,5
25/10/2022 | Nao aplicavel 23/04/2021 1590196/21-3 | Inclusdode | 24/10/2022 ———— mg, 1,0 mg, 1,5
Bula — 2. Resultados de eficacia
. nova e mg, 2,0 mg e
publicagédo S 3. Caracteristicas
.. indicagao .. 2,5mg
no Bulario terapéutica farmacologicas
RDC 60/12 P 4. Contraindicagdes VPS
6. Interagdes
medicamentosas
8. Posologia e modo de usar
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