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PUNTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para administrar
ADEMPAS de forma segura y eficaz. Consultar la Informacion para prescribir completa de
ADEMPAS.

ADEMPAS (riociguat) comprimidos, para uso oral
Aprobacion inicial en los EE. UU.: 2013

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EMBRIOFETAL
Consultar la advertencia destacada en la Informacion para prescribir completa.

¢ No administrar Adempas a embarazadas porque puede producir daiio fetal. (4.1,
5.1,8.1)

e Mujeres con capacidad de procrear: Confirmar que no haya embarazo antes del
comienzo del tratamiento, mensualmente durante el tratamiento, y un mes después
de haberlo interrumpido. Evitar el embarazo durante el tratamiento y el mes posterior
a la interrupcion del tratamiento utilizando métodos anticonceptivos eficaces. (2.3,
5.1,5.2,8.6)

¢ En el caso de las mujeres, Adempas solamente esta disponible a través de un
programa restringido que se llama Programa REMS de Adempas. (5.1, 5.2)

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES
Contraindicaciones, estimuladores de la guanilato--ciclasa soluble (4.4)

INDICACIONES Y USO
Adempas es un estimulador de la guanilato--ciclasa soluble (sGC) indicado para el tratamiento de
adultos que padecen lo siguiente:

e Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (CTEPH) persistente/recurrente (grupo 4 de la
Organizacion Mundial de la Salud [WHO]) después del tratamiento quirtrgico o CTEPH inoperable,
para mejorar la capacidad de ejercicio y la clase funcional de la WHO. (1.1)

o Hipertension arterial pulmonar (PAH) (grupo 1 de la WHO) para mejorar la capacidad de ejercicio,
mejorar la clase funcional de la WHO y retrasar el agravamiento clinico. (1.2)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

e Iniciar el tratamiento con una dosis de 1 mg, tres veces al dia. (2.1)

e En el caso de pacientes que pudieran no tolerar el efecto hipotensor de Adempas, se debe
considerar una dosis inicial de 0.5 mg, tres veces al dia. (2.1)

e Incrementar 0.5 mg la dosis en intervalos no menores de 2 semanas, segun se tolere, hasta
alcanzar un maximo de 2.5 mg, tres veces al dia. (2.1)

e Los comprimidos se pueden triturar y mezclar con agua o alimentos blandos en el caso de
pacientes que tengan dificultad para tragarlos. (2.1)

---------------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES -----=--=-=-=====---=
Comprimidos: 0.5 mg, 1 mg, 1.5 mg, 2 mgy 2.5 mg (3)
CONTRAINDICACIONES
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e Embarazo (4.1)

e Uso con nitratos o donantes de dxido nitrico de cualquier forma (4.2, 7.1)

e Uso con inhibidores de PDE (2.6,4.3,7.1)

e Pacientes con administracion simultanea de otros estimuladores de la guanilato--ciclasa soluble
(sGC). (4.4,7.1)

e Hipertension pulmonar asociada con neumonias intersticiales idiopaticas (PH-IP) (4.5)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Hipotension sintomatica (5.3)

e Hemorragia (5.4)

e Edema pulmonar en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. En caso de confirmarse,
interrumpir el tratamiento (5.5)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas que se producen con mas frecuencia (>3%) en Adempas en comparacion
con el placebo son dolor de cabeza, dispepsia/gastritis, mareos, nauseas, diarrea, hipotension,
vomitos, anemia, reflujo gastroesofagico y estrefiimiento. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comunicarse con Bayer HealthCare
Pharmaceuticals Inc. llamando al 1-888-842-2937 o con la FDA llamando al 1-800-FDA-1088
o ingresando a www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e |nhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP: En el caso de pacientes que reciban inhibidores potentes
de CYPy P-gp/BCRP, evaluar la opcion de una dosis inicial de 0.5 mg, tres veces al dia. Controlar en
busca de signos de hipotension. (7.2)

e Antiacidos: Separar la administracion al menos por 1 hora. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

e L actancia: Informar que no se debe dar de mamar. (8.2)

e |nsuficiencia renal: No se recomienda en pacientes con una depuracion de creatinina <15 mL/
min o en tratamiento de didlisis. (8.7)

e |nsuficiencia hepatica: No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave (valor C
en la escala Child-Pugh). (8.8)

e Tabaquismo: Puede requerir posologias superiores a 2.5 mg, tres veces al dia, de ser toleradas.
Puede ser necesaria una disminucion de la dosis en pacientes que dejen de fumar. (2.4, 7.2)

Consultar la INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guia del medicamento
en la seccion 17.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR COMPLETA

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EMBRIOFETAL
No administrar Adempas a embarazadas porque puede producir daiio fetal (consultar
Contraindicaciones [4.1], Advertencias y precauciones [5.1] y Uso en poblaciones
especificas [8.1]).
Mujeres con capacidad de procrear: Confirmar que no haya embarazo antes del
comienzo del tratamiento, mensualmente durante el tratamiento y un mes después
de suspenderlo. Para evitar el embarazo, las mujeres con capacidad de procrear
deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y un mes
después de suspender el tratamiento (consultar Posologia y administracion [2.3],
Advertencias y precauciones [5.1, 5.2], y Uso en poblaciones especificas [8.3]).
En el caso de las mujeres, Adempas solamente esta disponible a través de un
programa restringido que se denomina Estrategia de evaluacion y mitigacion del
riesgo (Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS) de Adempas (consultar
Advertencias y precauciones [5.1, 5.2]).

1 INDICACIONES Y USO

11 Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

Adempas estd indicado para el tratamiento de adultos con hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (CTEPH) persistente/recurrente (grupo 4 de la WHO) después del tratamiento quirdrgico o
CTEPH inoperable, para mejorar la capacidad de ejercicio y la clase funcional de la WHO (consultar
Estudios clinicos [14.1]).

1.2 Hipertension arterial pulmonar

Adempas estd indicado para el tratamiento de adultos con hipertension arterial pulmonar (PAH)
(grupo 1 de la WHO) para mejorar la capacidad de ejercicio, mejorar la clase funcional de la WHO y
retrasar el agravamiento clinico.

La eficacia se demostrd en pacientes tratados con Adempas como monoterapia o en combinacion
con antagonistas de receptores de endotelina o prostanoides. Los estudios donde se establece la
eficacia incluyeron principalmente pacientes con PAH de clase funcional II-Ill de la WHO y etiologias
de PAH idiopatica o hereditaria (61%), o PAH asociada con conectivopatias (25%) (consultar
Estudios clinicos [14.2]).

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
21 Posologia recomendada en pacientes adultos

La dosis inicial recomendada es de 1 mg, 3 veces al dia. En el caso de pacientes que pudieran no
tolerar el efecto hipotensor de Adempas, se debe considerar una dosis inicial de 0.5 mg, tres veces
al dia. Si la presion arterial sistolica permanece por encima de los 95 mmHg y el paciente no tiene
signos ni sintomas de hipotension, aumentar progresivamente la dosis en 0.5 mg, tres veces al dia.
Los incrementos de la dosis no deben hacerse con menos de 2 semanas de diferencia. La dosis
se puede aumentar hasta la posologia maxima tolerada, un maximo de 2.5 mg, tres veces al dia.
Si en algun momento el paciente tiene sintomas de hipotension, disminuir la posologia en 0.5 mg,
tres veces al dia.

Comprimidos triturados

En el caso de pacientes que tengan dificultad para tragar los comprimidos enteros, Adempas se
puede triturar y mezclar con agua o alimentos blandos (como el puré de manzana) inmediatamente
antes de la administracion (consultar Farmacologia clinica [12.3]).

2.2 Interrupcion de la administracion

Si se omite una dosis, recomendar a los pacientes que continlien con la siguiente dosis habitual
programada.

En el caso de que interrumpir la administracion de Adempas por 3 dias 0 mas, volver a hacer el
ajuste de dosis de Adempas.

2.3 Pruebas de embarazo en mujeres con capacidad de procrear
Realizar pruebas de embarazo antes del comienzo del tratamiento y mensualmente durante el
tratamiento (consultar Uso en poblaciones especificas [8.3]).

24 Uso en pacientes fumadores

Considerar el ajuste de posologias superiores a 2.5 mg, tres veces al dia, si se toleran, en pacientes
fumadores. Puede ser necesaria una disminucion de la dosis en pacientes que dejen de fumar
(consultar Interacciones farmacoldgicas [7.2] y Farmacologia clinica [12.3]).

25 Inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP

Considerar una dosis de 0.5 mg, tres veces al dia, cuando se inicia el tratamiento con Adempas en
pacientes que consumen inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) y de la glucoproteina P/
proteina de resistencia del cancer de mama (P-gp/BCRP), como los antimicéticos azdlicos (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol) o los inhibidores de la peptidasa del HIV (por ejemplo, ritonavir).
Controlar en busca de signos y sintomas de hipotension al comienzo y durante el tratamiento
con inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP (consultar Advertencias y precauciones [5.3],
Interacciones farmacoldgicas [7.2] y Farmacologia clinica [12.3]).

26 Transicion hacia y desde Adempas

e Interrumpir el sildenafilo al menos 24 horas antes de administrar Adempas (consultar
Contraindicaciones [4.3] e Interacciones farmacoldgicas [7]).

e Interrumpir el tadalafilo al menos 48 horas antes de administrar Adempas (consultar
Contraindicaciones [4.3] e Interacciones farmacoldgicas [7]). Considerar el comienzo del
tratamiento con Adempas con una dosis inicial de 0.5 mg en pacientes en riesgo de hipotension
(consultar Posologia y administracion [2.1]). Controlar en busca de signos y sintomas de
hipotensién al comienzo del tratamiento.

e [nterrumpir Adempas al menos 24 horas antes de administrar un inhibidor de PDE-5 (consultar
Posologia y administracion [2.1], Contraindicaciones [4.3] e Interacciones farmacoldgicas [7]).
Controlar en busca de signos y sintomas de hipotension al comienzo del tratamiento.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos: recubiertos, redondos y biconvexos:

¢ 0.5 mg, de color blanco, con la cruz de “BAYER” de un lado y la inscripcion “0.5” y “R” del otro
lado

* 1. mg, de color amarillo palido, con la cruz de “BAYER” de un lado y la inscripcion “1” y “R” del
otro lado

¢ 1.5 mg, de color amarillo-anaranjado, con la cruz de “BAYER” de un lado y la inscripcion “1.5”
y “R” del otro lado

© 2 mg, de color naranja palido, con la cruz de “BAYER” de un lado y la inscripcion “2” y “R” del otro
lado

© 2.5 mg, de color rojo-anaranjado, con la cruz de “BAYER” de un lado y la inscripcion “2.5” y “R”
del otro lado

4 CONTRAINDICACIONES

4.1 Embarazo

En funcion de datos provenientes de estudios de reproduccion en animales, Adempas puede
producir dafio fetal cuando se administra a embarazadas. Asimismo, estd contraindicado en
mujeres embarazadas. Se demostrd de forma sistematica que Adempas posee efectos teratogenos
cuando se administra a animales. Si se administra este medicamento durante el embarazo, o bien
si la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, se debe informar a la paciente
sobre el posible riesgo para el feto (consultar Uso en poblaciones especificas [8.1]).

4.2 Nitratos y donantes de oxido nitrico

Esta contraindicada la administracion simultinea de Adempas con nitratos o donantes de 6xido
nitrico [tales como el nitrito de amilo] de cualquier forma (consultar Interacciones farmacoldgicas
[7.1] y Farmacologia clinica [12.2]).

43 Inhibidores de fosfodiesterasa

Esta contraindicada la administracion simultanea de Adempas con inhibidores de PDE-5 especificos
(como el sildenafilo, el tadalafilo o el vardenafilo) o inhibidores de PDE-5 no especificos (como el
dipiridamol o la teofilina) [(consultar Posologia y administracion [2.6], Interacciones farmacoldgicas
[7.1] y Farmacologia clinica [12.2]). No administrar en las 24 horas posteriores a la administracion
de sildenafilo. No administrar en las 24 horas anteriores o dentro de las 48 horas posteriores a la
administracion de tadalafilo.

44 Estimuladores de la guanilato--ciclasa soluble
Adempas esta contraindicado en pacientes con administracion simultanea de otros estimuladores
de la guanilato--ciclasa soluble [SGC] [consultar Interacciones farmacoldgicas (7.1)].

4.5 Hipertension pulmonar asociada con neumonias intersticiales idiopaticas (PH-IIP)
Adempas esta contraindicado en pacientes con hipertension pulmonar asociada con neumonias
intersticiales idiopaticas (PH-IIP).

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Toxicidad embriofetal

Enfuncion de datos provenientes de estudios de reproduccion en animales, Adempas puede producir
toxicidad embriofetal cuando se administra a embarazadas. Asimismo, esta contraindicado en
mujeres embarazadas. Se debe informar a las mujeres con capacidad de procrear sobre el posible
riesgo para el feto. Se debe realizar una prueba de embarazo antes del comienzo del tratamiento,
mensualmente durante el tratamiento y un mes después de suspender el tratamiento. Recomendar
a las mujeres con capacidad de procrear que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con ADEMPAS, y al menos un mes después de la Ultima dosis (consultar Posologia y
administracion [2.3] y Uso en poblaciones especificas [8.1, 8.3]).

En el caso de las mujeres, Adempas solamente esta disponible a través de un programa restringido,
el Programa REMS de Adempas (consultar Advertencias y precauciones [5.2)).

5.2 Programa REMS de Adempas

Las pacientes solo pueden recibir Adempas a través del programa Estrategia de evaluacion y mitigacion

del riesgo (Risk Evaluation and Mitigation Strategy, REMS) de Adempas, un programa de distribucion

restringida (consultar Advertencias y precauciones [5.1)).

Los siguientes son algunos requisitos importantes del Programa REMS de Adempas:

e Los profesionales autorizados a emitir recetas deben estar certificados por el programa. Para ello,
deben inscribirse y realizar una capacitacion completa.

¢ Todas las pacientes, independientemente de su capacidad de procrear, deben inscribirse en el
Programa REMS de Adempas antes de comenzar el tratamiento con Adempas. No se inscribe a los
pacientes de sexo masculino en el Programa REMS de Adempas.

e Las pacientes con capacidad de procrear deben cumplir los requisitos de las pruebas de
embarazo y los anticonceptivos [consultar Uso en poblaciones especificas (8.3)].

o | as farmacias deben estar certificadas por el programa y solo deben surtir el medicamento a
pacientes autorizadas a recibir Adempas.

Hay mas informacion, incluida una lista de farmacias certificadas, disponible en www.AdempasREMS.com

o llamando al 1-855-4 ADEMPAS.

5.3 Hipotension

Adempas reduce la presion arterial. Se debe tener en cuenta la posibilidad de que ocasione
hipotension sintomatica o isquemia a pacientes con hipovolemia, obstruccion grave del infundibulo
ventricular izquierdo, hipotension en reposo, disfuncion autonomica, o tratamiento concomitante
con antihipertensivos o inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP (consultar Interacciones
farmacoldgicas [7.2] y Farmacologia clinica [12.3]). Se debe considerar una reduccion de la dosis si
el paciente presenta signos o sintomas de hipotension.

5.4 Hemorragia

En los ensayos clinicos controlados con placebo, se produjo hemorragia grave en el 2.4% de los
pacientes que recibieron Adempas en comparacion con el 0% de los pacientes que recibieron el
placebo. Se produjo hemoptisis grave en 5 pacientes (1%) que recibieron Adempas en comparacion
con 0 pacientes que recibieron el placebo, lo que incluyd un evento con desenlace mortal. Los
eventos hemorragicos graves también incluyeron 2 pacientes con hemorragia vaginal, 2 con
hemorragia en el lugar de insercion del catéter, y 1 con hematoma subdural, 1 con hematemesis y
otro con hemorragia intraabdominal.

5.5 Enfermedad venooclusiva pulmonar

Los vasodilatadores pulmonares pueden agravar considerablemente el estado cardiovascular de
los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD). Por lo tanto, no se recomienda la
administracion de Adempas a tales pacientes. Si se producen signos de edema pulmonar, se debe
considerar la posibilidad de presencia de PVOD asociada; si esto se confirma, se debe interrumpir el
tratamiento con Adempas.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se analizan en otras secciones del etiquetado:
e Toxicidad embriofetal [consultar Advertencias y precauciones (5.1)]
o Hipotension [consultar Advertencias y precauciones (5.3)]
e Hemorragia [consultar Advertencias y precauciones (5.4)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones variables en gran medida,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse de forma directa con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas que se observan en la practica.

Los datos de farmacovigilancia que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Adempas
en dos ensayos controlados con placebo, aleatorizados y con doble enmascaramiento en pacientes
con CTEPH inoperable o recurrente/persistente (CHEST-1) y en pacientes que tenian PAH con y sin
tratamiento previo (PATENT-1). La poblacion (Adempas: n = 490; placebo: n = 214) tenia edades
entre los 18 y los 80 afios (consultar Estudios clinicos [14.1, 14.2]).

El perfil de tolerabilidad de Adempas en pacientes con CTEPH inoperable o recurrente/persistente
(CHEST-1) y PAH con y sin tratamiento previo (PATENT-1) fue similar. Por lo tanto, se agruparon las
reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas a partir de los ensayos controlados con placebo
de 12 y 16 semanas para la PAH y la CTEPH, respectivamente, y aquellas que se produjeron con
mayor frecuencia con Adempas que con el placebo (>3%) se muestran en la Tabla 1 a continuacion.
La mayoria de las reacciones adversas de la Tabla 1 se pueden atribuir al mecanismo de accion
vasodilatador de Adempas.

Las tasas generales de interrupcion debido a un evento adverso en los ensayos controlados
con placebo fundamentales fueron del 2.9% para Adempas y del 5.1% para el placebo (datos
agrupados).

Tabla 1: Reacciones adversas que se produjeron con mas frecuencia (>3%) con Adempas
que con el placebo
(agrupadas a partir de CHEST-1 y PATENT-1)

Reacciones adversas Adempas % Placebo %
(n = 490) (n=214)
Dolor de cabeza 27 18
Dispepsia y gastritis 21 8
Mareos 20 13
Nauseas 14 11
Diarrea 12 8
Hipotension 10 4
Vomitos 10 7
Anemia (incluye parametros de laboratorio) 7 2
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 5 2
Estrefiimiento 5 1

Otros eventos que se observaron con mayor frecuencia con Adempas en comparacion con el placebo
y que posiblemente estuvieran relacionados con el tratamiento fueron: palpitaciones, congestion
nasal, epistaxis, disfagia, distension abdominal y edema periférico. Gracias a una observacion mas
prolongada en los estudios de extension a largo plazo no controlados, se determind un perfil de
tolerabilidad similar al observado en los ensayos de fase lll controlados con placebo.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

71 Interacciones farmacodinamicas con Adempas

Otros estimuladores de la guanilato--ciclasa soluble: Esta contraindicada la administracion
simultinea de Adempas a pacientes que se encuentran en tratamiento con otros estimuladores de
la guanilato--ciclasa soluble (SGC) (consultar Contraindicaciones [4.4]).

Nitratos: Esta contraindicada la administracion simultanea de Adempas con nitratos o donantes de
oxido nitrico (tales como el nitrito de amilo) de cualquier forma debido a la hipotension (consultar
Contraindicaciones [4.2] y Farmacologia clinica [12.2]).

Inhibidores de fosfodiesterasa (PDE): Esta contraindicada la administracion simultanea de Adempas
con inhibidores de PDE-5 especificos (como el sildenafilo, el tadalafilo o el vardenafilo) e inhibidores
de PDE no especificos (como el dipiridamol o la teofilina) debido a la hipotension. No administrar
en las 24 horas posteriores a la administracion de sildenafilo. No administrar en las 24 horas
anteriores o dentro de las 48 horas posteriores a la administracion de tadalafilo (consultar Posologia
y administracion [2.6]). La experiencia clinica con la administracion simultanea de Adempas y otros
inhibidores de fosfodiesterasa (por ejemplo, milrinona, cilostazol, roflumilast) es limitada.

7.2 Interacciones farmacocinéticas con Adempas

Tabaquismo: Las concentraciones plasmaticas en fumadores se ven reducidas en un 50% a 60%
en comparacion con no fumadores. En funcién de un modelado farmacocinético, en el caso de
pacientes que son fumadores, se pueden considerar dosis superiores a 2.5 mg, tres veces al dia,
con el fin de alcanzar la exposicion observada en pacientes no fumadores. No se ha establecido
la seguridad y eficacia de las dosis de Adempas superiores a 2.5 mg, tres veces al dia. Se debe
considerar una reduccion de la dosis en pacientes que dejen de fumar (consultar Posologia y
administracion [2.4] y Farmacologia clinica [12.3]).

Inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP: La administracion simultanea de riociguat con inhibidores
potentes del citocromo CYP e inhibidores de P-gp/BCRP, como los antimicéticos azélicos (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol), o inhibidores de la peptidasa del VIH (como el ritonavir) aumentan la
exposicion al riociguat y podrian producir hipotension. Considerar una dosis inicial de 0.5 mg, 3 veces
al dia, al momento de iniciar el tratamiento con Adempas en pacientes que reciben inhibidores
potentes de CYP y P-gp/BCRP. Controlar en busca de signos y sintomas de hipotension al comienzo
y durante el tratamiento con inhibidores potentes de CYP y P-gp/BCRP. Se debe considerar una
reduccion de la dosis en pacientes que no puedan tolerar el efecto hipotensor del riociguat (consultar
Posologia y administracion [2.5], Advertencias y precauciones [5.3] y Farmacologia clinica [12.3]).

Inductores potentes de CYP3A: Los inductores potentes de CYP3A (por ejemplo, rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de San Juan) podrian reducir significativamente
la exposicion al riociguat. No hay datos disponibles que sirvan como guia para la administracion
simultanea del riociguat con inductores potentes de CYP3A (consultar Farmacologia clinica [12.3]).

Antidcidos: Los antiacidos, como el hidréxido de aluminio o el hidréxido de magnesio, disminuyen
la absorcion del riociguat y no deben consumirse hasta 1 hora después de la administracion de
Adempas (consultar Farmacologia clinica [12.3]).

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

En funcién de datos provenientes de estudios de reproduccion en animales, Adempas puede
producir toxicidad embriofetal y aborto espontaneo cuando se administra a embarazadas. Asimismo,
esta contraindicado durante el embarazo (consultar Contraindicaciones [4.1]). Los datos disponibles
sobre el uso de ADEMPAS en embarazadas son limitados. En estudios de reproduccion en animales,
la administracion oral de riociguat en ratas prefiadas durante la organogénesis fue teratdgena y
embriotéxica a exposiciones de aproximadamente 8 veces y 2 veces la exposicion en seres
humanos, respectivamente. En estudios de reproduccion con conejas prefiadas, la administracion
oral de riociguat durante la organogénesis produjo abortos y toxicidad fetal a exposiciones de
aproximadamente 4 veces y 13 veces la dosis maxima recomendada en seres humanos (MRHD),
respectivamente. Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo de base estimado respecto de serias anomalias congénitas y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base respecto
de anomalias congénitas, pérdida del embarazo u otros desenlaces adversos. En la poblacion
general de los Estados Unidos, el riesgo de base estimado respecto de serias anomalias congénitas
y aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%,
respectivamente.

Datos

Datos en animales

En ratas que recibieron riociguat por via oral (1, 5 y 25 mg/kg/dia) a lo largo de la organogénesis,
se observo un aumento en la tasa de comunicacion interventricular en la dosis méxima analizada.
La dosis maxima produjo indicios de toxicidad materna (reduccion del peso corporal). La pérdida
posterior a la implantacion tuvo un aumento de importancia estadistica con origen en la dosis media
de 5 mg/kg/dia. La exposicion plasmatica en la dosis minima en la que no se observaron efectos
adversos es de aproximadamente 0.4 veces la que se produce en humanos a la dosis maxima
recomendada en seres humanos (MRHD) de 2.5 mg, tres veces al dia, en funcién del area bajo la
curva (AUC) de concentracion en funcion del tiempo para el medicamento libre en ratas y seres
humanos. La exposicion plasmatica en la dosis maxima (25 mg/kg/dia) es de aproximadamente
8 veces la que se produce en humanos a la dosis MRHD, mientras que la exposicion a la dosis
media (5 mg/kg/dia) es de aproximadamente 2 veces la que se produce en humanos a la dosis
MRHD. En conejas que recibieron dosis de 0.5, 1.5 y 5 mg/kg/dia, se observd un aumento de los
abortos espontaneos a partir de la dosis media de 1.5 mg/kg, y un aumento en las absorciones a
5 mg/kg/dia. Las exposiciones plasmaticas a estas dosis fueron 4 veces y 13 veces la exposicion
humana en la dosis MRHD, respectivamente.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de riociguat en la leche materna, los efectos en lactantes ni
en la produccion de leche. El riociguat esta presente en la leche de rata. Debido al potencial de
reacciones adversas graves en lactantes a causa de ADEMPAS, como la hipotension, recomendar a
las mujeres que no deben dar de mamar durante el tratamiento con ADEMPAS.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad de procrear

Pruebas de embarazo

Las pacientes con capacidad de procrear deben tener un resultado negativo en la prueba de
embarazo antes de comenzar el tratamiento con Adempas, mensualmente durante el tratamiento,
y un mes después de interrumpirlo. Recomendar a las pacientes que consulten con su médico si
quedan embarazadas o sospechan que podrian estar embarazadas. Asesorar a los pacientes sobre
el riesgo para el feto (consultar la Advertencia destacada, Posologia y administracion [2.3] y Uso en
poblaciones especificas [8.1]).

Anticoncepcion

Mujeres

Las pacientes con capacidad de procrear deben usar métodos anticonceptivos aceptables durante
el tratamiento con Adempas y 1 mes después de terminado el tratamiento. Las pacientes pueden
escoger un método anticonceptivo de alta eficacia (dispositivos intrauterinos [DIU], implantes
anticonceptivos o ligadura de trompas) o una combinacion de métodos (método hormonal con
un método de barrera, o dos métodos de barrera). Si la vasectomia de la pareja es el método
anticonceptivo escogido, junto con esto se debe usar un método de hormonas o de barrera. Asesorar
alos pacientes sobre la planificacion y prevencion del embarazo, lo que incluye los anticonceptivos
de emergencia, o bien indicar orientacion a cargo de otro profesional de la salud capacitado para el
asesoramiento sobre anticonceptivos (consultar la Advertencia destacada).

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Adempas en pacientes pediatricos (consultar
Toxicologia preclinica [13.2)).

8.5 Uso en personas mayores

De la cantidad total de sujetos que participaron en los estudios clinicos de Adempas, el 23% tenia
mas de 65 afos, y el 6% tenia mas de 75 afios (consultar Estudios clinicos [14]). No se observaron
diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes, y
tampoco se identificaron diferencias en otras experiencias clinicas informadas en las respuestas
entre los pacientes de edad mas avanzada y los de menor edad; sin embargo, no se puede descartar
una mayor sensibilidad en algunas personas de edad mas avanzada.

Los pacientes de edad mas avanzada mostraron una exposicion mayor a Adempas (consultar
Farmacologia clinica [12.3]).

8.6 Insuficiencia renal

No se ha demostrado la seguridad y eficacia en pacientes con una depuracion de creatinina <15 mL/
min o en tratamiento de didlisis (consultar Farmacologia clinica [12.3]).

8.7 Insuficiencia hepatica

No se ha demostrado la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh C) (consultar Farmacologia clinica [12.3]).

10 SOBREDOSIS

En casos de sobredosis, se debe hacer un seguimiento riguroso de la presion arterial y se debe dar el
apoyo correspondiente. En funcion de la prolongada union a proteinas en plasma, no se espera que
el riociguat sea dializable.

1 DESCRIPCION

Adempas (riociguat) es un comprimido para administracion oral que contiene un estimulador de
la guanilato--ciclasa soluble. El riociguat es 4,6-diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo [3,4-b]
piridin-3-il)-5-pirimidinil(metil)carbamato de metilo, con la siguiente férmula estructural:

0
H,C
37+

N NJLO,CH3

N/ Ny—NH,
=N
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CZOH19FN802

El riociguat es una sustancia de color blanco a amarillento, cristalina, no higroscopica, con un peso
molecular de 422.42 g/mol. En su forma solida, es estable ante la temperatura, la luz y la humedad.
Solubilidad a 25 °C en agua: 4 mg/L, en etanol: 800 mg/L, en HCI 0.1 (pH 1): 250 mg/L y en solucion
amortiguadora (fosfato) pH 7: 3 mg/L. En el intervalo de pH de 2 a 4, la solubilidad demostré una
alta dependencia del pH. A pH mas bajo, mayor solubilidad.

Cada comprimido recubierto y redondo contiene 0.5 mg (1.0; 1.5; 2.0; 2,5 mg) de riociguat. Los
excipientes son celulosa microcristalina, crospovidona, hipromelosa 5 ¢P, monohidrato de lactosa,
estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa 3 cP, propilenglicol
y dioxido de titanio. Adempas, comprimidos de 1; 1.5; 2 y 2.5 mg contiene ademas 6xido de hierro
amarillo. Adempas, comprimidos de 2 y 2.5 mg contiene ademas oxido de hierro rojo.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

121 Mecanismo de accion

El riociguat es un estimulador de la guanilato--ciclasa soluble (SGC), que es una enzima del sistema
cardiopulmonar, receptora de 6xido nitrico (NO).

Cuando el NO se une a la sGC, la enzima cataliza la sintesis del monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP), una molécula transductora de sefiales. El cGMP intracelular desempefia un papel
importante en la regulacion de procesos que influyen en el tono vascular, la proliferacion, la fibrosis
y la inflamacion.

La hipertension pulmonar esta asociada con la disfuncion endotelial, la sintesis defectuosa de dxido
nitrico y la estimulacion insuficiente de la via NO-sGC-cGMP.

El riociguat tiene un modo de accion dual. Sensibiliza la sGC al NO enddgeno a través de la
estabilizacion del enlace NO-sGC. El riociguat también estimula directamente la sGC a través de un
sitio de union distinto, independientemente del NO.

El riociguat estimula la via NO-sGC-cGMP y produce un aumento de la generacion de cGMP con la
posterior vasodilatacion.

El metabolito activo (M1) del riociguat tiene de 1/3 a 1/10 de la potencia del riociguat.

122  Farmacodinamia

Existe una relacion directa entre la concentracion plasmatica de riociguat y parametros
hemodinamicos tales como la resistencia vascular sistémica, la presion arterial sistdlica, la
resistencia vascular pulmonar (PVR) y el gasto cardiaco (consultar Estudios clinicos [14]).

Se evaluaron los parametros hemodinamicos en pacientes con CTEPH en CHEST-1 (consultar
Estudios clinicos [14.1]). Se realizd un cateterismo cardiaco derecho al comienzo y al final del
periodo del estudio en 233 pacientes. Se demostré una reduccion de importancia estadistica
de la PVR (—246 dyn x s x cm=9) en el grupo de Adempas en comparacion con el del placebo.
Se muestran en la Tabla 2 a continuacion las mejoras en otros parametros hemodinamicos (no
especificados previamente como criterios de valoracion).

Tabla 2: CHEST-1, cambio en los parametros hemodinamicos desde el inicio del estudio
hasta la ultima visita (titulacion individual al maximo de 2.5 mg, tres veces al dia, frente al
placebo)

Parametro (unidad) Cambio medio Diferencia IC del 95%
media
de min.
cuadrados
Adempas | Placebo

Presion de enclavamiento capilar
pulmonar (mmHg) 0.59 0.18 0.58 -0.3621.53
Presion auricular derecha (mmHg) -1.04 —-0.55 —0.55 -1.72a0.62
Presion arterial pulmonar sistolica
(mmHg) -6.84 0.95 -7.52 -10.88a—4.16
Presion arterial pulmonar _ _ _ _
diastolica (mmHg) 3.05 0.67 3.62 5.30a-1.95
Presion arterial pulmonar media (mmHg) | —4.31 0.76 —4.96 —6.75a-3.16
Presion arterial media (mmHg) -9.27 —-0.29 -9.15 -11.83a—6.46
Saturacion venosa mixta de oxigeno (%) 2.95 —0.44 3.85 1.46 2 6.25
Gasto cardiaco (L/min) 0.81 —-0.03 0.86 0.59a1.12
indice cardiaco (L/min/m?) 0.45 —0.01 0.47 0.3320.62
Resistencia vascular pulmonar
(dyn x s x cm-9) -226 231 —246 -303a-190
indice de resistencia vascular pulmonar
(dyn x § x cm-5 x m?) -397 48.3 —449 —554 a-344
Resistencia vascular sistémica
(dyn x 5 x cm-9) —445 16.6 —478 —602 a -354
indice de resistencia vascular sistémica
(dyn x § x cm x m?) -799 53.7 -914 -1141 a-687

Se evaluaron los parametros hemodinamicos en pacientes con PAH en PATENT-1 (consultar
Estudios clinicos [14.2]). Se realizd un cateterismo cardiaco derecho al comienzo y al final del
periodo del estudio en 339 pacientes.

Se demostrd una reduccion de importancia estadistica de la PVR (=226 dyn x s x cm=) en el
grupo de Adempas con titulacion individual (a una dosis maxima de 2.5 mg, tres veces al dia)
en comparacion con el del placebo. Se muestra en la Tabla 3 la mejoria en otros parametros
hemodinamicos pertinentes (no especificados previamente como criterios de valoracion) para el
grupo de ajuste de dosis individual en comparacion con el del placebo.

Tabla 3: PATENT-1, cambio en los parametros hemodinamicos desde el inicio del estudio
hasta la ultima visita (titulacion individual al maximo de 2.5 mg, tres veces al dia, frente al
placebo)

Parametro (unidad) Cambio medio | Diferencia | IC del 95%
media
de min.
cuadrados
Adempas | Placebo

Presion de enclavamiento capilar
pulmonar (mmHg) 1.08 0.46 0.41 -0.3621.18
Presion auricular derecha (mmHg) -0.20 0.97 -1.01 -2.15a0.13
Presion arterial pulmonar
sistdlica (mmHg) -5.39 0.78 -6.73 —9.43a-4.04
Presion arterial pulmonar _ _ . _ .
diastolica (mmHg) 3.19 1.12 2.41 4.15a-0.68
Presién arterial pulmonar _ . _ _ _
media (mmHg) 3.93 0.5 3.83 5.61a-2.06
Presion arterial media (mmHg) -8.54 -1.4 —7.25 -9.6a-4.90
Saturacion venosa mixta de oxigeno (%) 3.15 —2.33 5.02 3.2a6.84
Gasto cardiaco (L/min) 0.93 -0.01 0.93 0.7a1.15
indice cardiaco (L/min/m?) 0.54 -0.02 0.56 0.44a0.69
Resistencia vascular pulmonar
(dyn x s x cm-9) -223 -89 —226 -281a-170
indice de resistencia vascular pulmonar _ . . _ .
(dyn x 5 x cmS x m?) 374 22.4 377 469 a —285
Resistencia vascular sistémica
(dyn x § x cm-*) —448 -67.5 -395 —473 a-316
indice de resistencia vascular sistémica
(dyn x § x M x m?) 753 -130 -675 —-801 a-550

Biomarcadores

En el estudio CHEST-1, Adempas redujo significativamente la prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP), con un cambio medio corregido por placebo con respecto al valor
inicial de —444 ng/L, IC del 95% de —843 a —45. En el estudio PATENT-1, Adempas demostré una
reduccion de importancia estadistica del NT-proBNP, con un cambio medio corregido por placebo
con respecto al valor inicial: —432 ng/L, IC del 95% de —782 a —82.

Interacciones farmacodindmicas

Nitratos: Riociguat, comprimidos de 2.5 mg, potenci6 el efecto de disminucion de la presion arterial
de la nitroglicerina sublingual (0.4 mg) administrada 4 y 8 horas después del riociguat. Se informé
la incidencia de sincope en algunos pacientes (consultar Contraindicaciones [4.2]).

Inhibidores de fosfodiesterasa-5: En un estudio exploratorio de interaccion en 7 pacientes con PAH
en tratamiento estable con sildenafilo (20 mg, tres veces al dia), monodosis de riociguat (0.5 mg y
1 mg en secuencia) demostraron efectos hemodinamicos aditivos.

Entre los pacientes con PAH en tratamiento estable con sildenafilo (20 mg, tres veces al dia) y
riociguat (1 a 2.5 mg, tres veces al dia), se produjo un deceso, posiblemente relacionado con la
combinacion de estos farmacos, y una tasa alta de interrupcion del tratamiento a causa de la
hipotension (consultar Contraindicaciones [4.3]).

Warfarina: La administracion simultanea de riociguat y warfarina no alterd el tiempo de protrombina.
Acido acetilsalicilico: La administracion simultanea de riociguat y aspirina no afectd el tiempo de
sangrado ni la agregacion plaquetaria.

123  Farmacocinética

La farmacocinética del riociguat es proporcional a la dosis de 0.5 a 2.5 mg. La variabilidad

interindividual de la exposicion al riociguat (AUC) en todas las dosis es aproximadamente del 60%,

y la variabilidad intraindividual es aproximadamente del 30%.

Absorcion y distribucion

La biodisponibilidad absoluta del riociguat es de aproximadamente el 94%. Se observaron

concentraciones plasmaticas maximas de riociguat en el plazo de 1.5 horas posteriores a la

administracion del comprimido. Los alimentos no afectan la biodisponibilidad del riociguat.

La biodisponibilidad (AUC y Crax) del riociguat administrado por via oral como comprimido triturado

y suspendido en pure de manzana o en agua es similar a la del comprimido entero.

El volumen de distribucion en equilibrio es aproximadamente de 30 L. La unién a proteinas

plasméaticas en seres humanos es aproximadamente del 95%, y la seroalbimina y la ol

glucoproteina &cida son los componentes de union principales.

El riociguat es un sustrato de P-gp y BCRP.

Metabolismo y eliminacion

El riociguat se elimina principalmente a través del metabolismo mediante CYP1A1, CYP3A4,

CYP3A5 y CYP2J2. La formacion del metabolito activo principal, M1, es catalizada por CYP1A1,

que es inducible a través de hidrocarburos aromaticos policiclicos, como los que estan presentes

en el humo de cigarrillo. M1 luego se metaboliza al N-glucurénido inactivo. Las concentraciones

plasméticas de M1 en pacientes con PAH son aproximadamente la mitad de las concentraciones

para el riociguat.

Después de la administracion oral de un riociguat radiomarcado en personas sanas,

aproximadamente el 40% y el 53% de la radiactividad total se recuperd en la orina y las heces,

respectivamente. Parece haber una variabilidad considerable en la proporcion de metabolitos y

riociguat inalterado que se eliminan, pero los metabolitos fueron los componentes principales de la

dosis eliminada en la mayoria de las personas.

La depuracion sistémica promedio del riociguat fue de aproximadamente 1.8 L/h en pacientes con

PAH y de aproximadamente 3.4 L/h en sujetos sanos. La semivida de eliminacion terminal es de

aproximadamente 12 horas en pacientes y de 7 horas en sujetos sanos.

Poblaciones especificas: El efecto de los factores intrinsecos sobre el riociguat y M1 se muestra

a continuacion en la Figura 1. No hay efectos de relevancia clinica de la edad, el sexo, el peso o la

raza/origen étnico sobre la farmacocinética del riociguat o de M1. No se justifica un ajuste de la

dosis.

Figura 1: Efecto de los factores intrinsecos sobre la farmacocinética del riociguat y de M1
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Interacciones farmacoldgicas: Se estudio el efecto de los factores extrinsecos sobre el riociguat y
M1 en sujetos sanos, lo que se muestra en la Figura 2.



Figura 2: Efecto de los factores extrinsecos sobre la farmacocinética del riociguat y de M1
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* Los inhibidores de la peptidasa del VIH son inhibidores potentes de CYP3A y pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de riociguat a niveles similares a los observados con el ketoconazol.
**AUC unicamente, calculada mediante métodos de farmacocinética poblacional. ***AUC tnicamente
para el metabolito, calculada mediante métodos de farmacocinética poblacional. **** Controlar en
busca de signos y sintomas de hipotension al comienzo y durante el tratamiento con inhibidores
potentes de CYP y P-go/BCRP (consultar Posologia y administracion [2.4, 2.5], Advertencias y
precauciones [5.3] e Interacciones farmacoldgicas [7.2]).

Inductores potentes de CYP3A: No hay datos disponibles que informen la posologia del riociguat
cuando se administran de forma simultanea con inductores potentes de CYP3A (consultar
Interacciones farmacoldgicas [7.2)).

Efectos del riociguat en otros farmacos: El riociguat no afectd la farmacocinética del midazolam, la
warfarina o el sildenafilo (consultar Contraindicaciones [4.3] y Farmacologia clinica [12.2]).

El riociguat (2.5 mg, tres veces por dia) no afecto la exposicion sistémica de los anticonceptivos
orales combinados que contenian levonorgestrel y etinilestradiol cuando se administraron de forma
simultanea a mujeres sanas.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

131 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fecundidad

Carcinogénesis: Se realizaron estudios de carcinogénesis del riociguat en ratones y ratas. En ratones,
la administracion oral de riociguat (hasta 25 mg/kg/dia en machos y 32 mg/kg/dia en hembras) por
un plazo de hasta dos afios no demostré indicios de carcinogénesis. La exposicion plasmatica (AUC)
de riociguat libre a la dosis maxima fue de 6 veces la exposicion en seres humanos.

En ratas, la administracion oral de riociguat (hasta 20 mg/kg/dia) por un plazo de hasta dos afios
no demostrd indicios de carcinogénesis. La exposicion plasmatica (AUC) de riociguat libre a la dosis
maxima fue de 7 veces la exposicion en seres humanos.

Mutagénesis: El riociguat y M1 no demostraron potencial genotoxico en el ensayo in vitro de
retromutacion bacteriana (Ames), el ensayo in vitro de anomalia cromosomica en células V79 de
ha&mster chino, o el ensayo in vivo de los microndcleos en ratones.

Deterioro de la fecundidad: En ratas, no se observaron efectos en la fecundidad masculina o
femenina.

En ratas macho, la administracion oral de riociguat (hasta 30 mg/kg/dia) antes del periodo de
apareamiento y durante este no produjo efectos en la fecundidad. La dosis maxima sin efectos
adversos es de 37 veces la exposicion en seres humanos cuando se basa en la superficie corporal.

En ratas hembra, la administracion oral de riociguat (hasta 30 mg/kg/dia) antes del periodo de
apareamiento, durante este y hasta el dia de gestacién 7 no produjo efectos en la fecundidad. La
dosis maxima sin efectos adversos es de 37 veces la exposicion en seres humanos cuando se basa
en la superficie corporal.

13.2  Toxicologia en animales

En ratas en crecimiento, se observaron efectos en la formacion de los huesos, que incluyeron
el engrosamiento de las placas epifisarias, hueso trabecular desorganizado e hiperostosis difusa
(consultar Uso en poblaciones especificas [8.4)).

14 ESTUDIOS CLiNICOS
141 Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, multinacional y con doble enmascaramiento (CHEST-1) en
261 pacientes con CTEPH. Los pacientes eran incluidos si se cumplia lo siguiente:
e eran  técnicamente  inoperables para una endarterectomia  pulmonar, con
una PVR >300 dyn x s x cm~5y una presion arterial pulmonar media >25 mmHg determinada
al menos 90 dias después del comienzo de la terapia anticoagulante total, 0
e tenian una hipertension pulmonar recurrente o persistente, definida como
una PVR >300 dyn x s x cm-*determinada al menos 180 dias después de una endarterectomia
pulmonar.

Se aleatorizo a los pacientes para que recibieran Adempas con ajuste de dosis hasta 2.5 mg, tres
veces al dia, (n = 173) o el placebo (n = 88). Se inicid el tratamiento de todos los pacientes con
1 mg, tres veces al dia. Se excluy6 de este estudio a los pacientes con presion arterial sistolica
<95 mmHg. La dosis de riociguat se ajustd cada 2 semanas segun la presion arterial sistolica
del paciente y los signos o sintomas de hipotension. Se permitieron administraciones estables de
anticoagulantes orales, diuréticos, digitalicos, bloqueadores de los canales de calcio y oxigeno,
pero no asi la terapia intercurrente con donantes de NO, antagonistas de receptores de endotelina,
analogos de la prostaciclina (PCA), inhibidores de PDE-5 especificos (como el sildenafilo, el tadalafilo
0 e]! vardenafilo) e inhibidores de fosfodiesterasa no especificos (por ejemplo, el dipiridamol o la
teofilina).

El criterio principal de valoracion fue el cambio desde el inicio del estudio en la prueba de
caminata de seis minutos (6MWD) después de 16 semanas. La media de la edad de los pacientes
inscritos fue de 59 afios (intervalo de 18 a 80 afios). En el estudio, el 72% de los pacientes tenia
CTEPH inoperable, y el 28% tenia hipertension pulmonar recurrente o persistente posterior a una
endarterectomia pulmonar. La mayoria de los pacientes correspondia a las clases funcionales
11(31%) o lll (64%) de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) al inicio del estudio. El valor inicial
de la 6MWD media fue de 347 metros. En el estudio, se ajusto la dosis del 77% de los pacientes
hasta la dosis méaxima de 2.5 mg, tres veces al dia; al 13%, 6%, 4% y 1% de los pacientes se les
ajusto la dosis de riociguat a 2 mg, 1.5 mg, 1 mg y 0.5 mg, tres veces al dia, respectivamente.

Los resultados de la 6MWD para un periodo de 16 semanas del estudio CHEST-1 se muestran en
la Figura 3.

Figura 3: Cambio medio desde el inicio del estudio en la prueba de marcha de seis minutos
en CHEST-1
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El criterio principal de valoracion previamente especificado del estudio fue el cambio en la 6MWD
desde el inicio del estudio hasta la Semana 16 y se fundamento en valores imputados. La imputacion
de valores faltantes incluy6 el Gltimo valor observado, sin incluir el seguimiento de los pacientes que
completaron el estudio o se retiraron. En el caso de muerte o agravamiento clinico sin una Gltima
visita 0 una medicion en dicha visita, se utiliz el peor valor imputado (cero).

Las mejoras en la distancia de caminata fueron evidentes a partir de la Semana 2. En la Semana 16,
el aumento medio ajustado por placebo en la 6MWD para el grupo de Adempas fue de 46 m
(intervalo de confianza [IC] del 95%: 25 m a 67 m; p <0.0001). Para CHEST-1, la mediana de la
diferencia (estimacion no paramétrica de Hodges-Lehmann) en la 6MWD fue de 39 m (IC del 95%,
25mab4 m).

En la Figura 4, se ilustran los resultados de los grupos de tratamiento con Adempas y con placebo,
representados como un histograma, donde se resume el efecto del tratamiento en la 6MWD. Los
pacientes se agrupan por cambio en 20 metros desde el inicio del estudio. En general, se muestra
en esta figura que los pacientes tratados con Adempas recibieron un beneficio en comparacion
con los tratados con el placebo. Como se demuestra en la Figura 4, 143 pacientes que recibieron
Adempas (83%) presentaron una mejoria en la 6MWD en comparacion con los 50 pacientes (57%)
que recibieron el placebo.

Figura 4: Distribucion de pacientes por cambio desde el inicio del estudio en la prueba de
caminata de seis minutos en CHEST-1
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Los cambios ajustados por placebo en la 6MWD a las 16 semanas se evaluaron en subgrupos
(consultar la Figura 5).

Figura 5: Diferencia media del tratamiento en el cambio desde el inicio del estudio
hasta la ultima visita en la prueba de caminata de seis minutos (metros) por subgrupos
previamente especificados

Cantidad Cambio medio Diferencia de minimos cuadrados
de enla 6MWD (m) en las medias (m)
Placebo  Adempas [IC del 95%]
CTEPH inoperable 189 -77 44 e
CTEPH posoperatoria 72 18 27 e
CF Uil de laWHO
al inicio del estudio 8 199 455 H—e—
CF IV de la WHO
alinicio del estudio L4 45T 356 A
GENERAL 261 -55 389 —e—
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Las mejoras en la clase funcional de la WHO en el ensayo CHEST-1 se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4: Efectos de Adempas sobre el cambio en la clase funcional de la WHO en CHEST-1
desde el inicio del estudio hasta la Semana 16

f?m? en la clase funcional de Adempas (n = 173) Placebo (n = 87)

Con mejoria 57 (33%) 13 (15%)

Estables 107 (62%) 68 (78%)

Con deterioro 9 (5%) 6 (7%)
Valor p = 0.0026

Tratamiento a largo plazo de la CTEPH

En un estudio de extension abierto (CHEST-2), se incluyeron 237 pacientes que habian completado
el estudio CHEST-1. En la fecha de cierre de datos del estudio CHEST-2, la duracion media
del tratamiento para el total de la poblacion fue de 1077 dias (+433). Las probabilidades de
supervivencia a 1y 2 afios fueron del 97% y 93%, respectivamente. No obstante, sin un grupo de
control, estos datos deben interpretarse de manera cautelosa.

14.2  Hipertension arterial pulmonar

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico, multinacional y con doble enmascaramiento
(PATENT-1) en 443 pacientes con PAH segln una definicion de PVR >300 dyn x s x cm™
y una PAP,.4. >25 mmHg.

Se aleatorizo a los pacientes para que ingresaran a uno de tres grupos de tratamiento: Adempas
con ajuste de dosis hasta 1.5 mg (n = 63), 2.5 mg (n = 254) o placebo (n = 126), tres veces
al dia. Se excluyé de este estudio a los pacientes con presion arterial sistolica <95 mmHg. Se
inicié el tratamiento de los pacientes asignados para recibir Adempas a 1.0 mg, tres veces al dia.
La dosis de Adempas se aument6 progresivamente cada 2 semanas segun la presion arterial
sistdlica del paciente y los signos o sintomas de hipotension. Se permitieron anticoagulantes orales,
diuréticos, digitalicos, bloqueadores de los canales de calcio y oxigeno. En este estudio, el 50% de
los pacientes no tenia tratamiento previo con respecto a la terapia de la PAH, el 44% habia recibido
tratamiento previo con un antagonista de receptores de endotelina (ERA) y el 6% habia recibido
tratamiento previo con un PCA (inhalado, oral o subcutaneo). Los pacientes con tratamiento previo
se definieron como los pacientes en tratamiento estable durante 3 meses con un ERA o un PCA; se
afiadio Adempas en combinacion con estos tratamientos de base.

El criterio principal de valoracion fue el cambio desde el inicio del estudio y del placebo en la 6MWD
después de 12 semanas en el grupo de 2.5 mg. La media de la edad para todos los pacientes fue de
51 afios, y aproximadamente el 80% era de sexo femenino. Las etiologias de PAH fueron idiopatica
(61%), PAH congénita (2%), PAH asociada con conectivopatia (25%), cardiopatias congénitas (8%),
hipertension portal (3%) o administracion de anorexigenos o anfetaminas (1%). La mayoria de los
pacientes correspondia a las clases funcionales Il (42%) o lll (54%) de la WHO al inicio del estudio.
La 6MWD media general al inicio fue de 363 metros. Se aumentd progresivamente la dosis de
aproximadamente el 75% de los pacientes hasta que recibieran la dosis maxima de 2.5 mg, tres
veces al dia, en la Semana 12; se aumentd progresivamente la dosis del 15%, 6%, 3% y 2% de los
pacientes a las dosis de 2 mg, 1.5 mg, 1 mg y 0.5 mg, tres veces al dia, respectivamente.

Los resultados de la 6MWD para un periodo de 12 semanas del estudio PATENT-1 se muestran en
la Figura 6.

Figura 6: Cambio medio desde el inicio del estudio en la prueba de caminata de seis minutos
en PATENT-1
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Cambio desde el inicio del estudio hasta la Gltima visita

El criterio principal de valoracion previamente especificado fue el cambio en la 6MWD desde el
inicio del estudio hasta la Semana 12 y se fundament6 en valores imputados. La imputacion de
valores faltantes incluy6 el Gltimo valor observado, sin incluir el seguimiento de los pacientes que
completaron el estudio o se retiraron. En el caso de muerte 0 agravamiento clinico sin una ditima
visita 0 una medicion en dicha visita, se utiliz el peor valor imputado (cero).

EnlaFigura 7, se ilustran los resultados de los grupos de tratamiento con Adempas y con el placebo,
representados como un histograma, donde se resume el efecto del tratamiento en la 6MWD. Los
pacientes se agrupan por cambio en 20 metros desde el inicio del estudio. En general, se muestra
en esta figura que los pacientes tratados con Adempas recibieron un beneficio en comparacion
con los tratados con el placebo. Como se demuestra en la Figura 7, 193 pacientes que recibieron
Adempas (76%) presentaron una mejoria en la 6MWD en comparacion con los 74 pacientes (59%)
que recibieron el placebo.

Figura 7: Distribucion de pacientes por cambio desde el inicio del estudio en la prueba de
caminata de seis minutos en PATENT-1
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Las mejoras en la 6BMWD fueron evidentes a partir de la Semana 2. En la Semana 12, el aumento
medio ajustado por placebo en la 6MWD para el grupo de Adempas fue de 36 m (IC del 95%: 20 m
a 52 m; p <0.0001). Para PATENT-1, la mediana de la diferencia (estimacién no paramétrica de
Hodges-Lehmann) en la 6MWD fue de 29 m (IC del 95%, 17 m a 40 m). Hubo un grupo de titulacion
exploratorio con un tope de 1.5 mg (n = 63). Los datos no sefialaron un beneficio incremental a
partir del aumento escalonado de la dosis desde 1.5 mg, tres veces al dia, a 2.5 mg, tres veces al
dia.

Los cambios ajustados por placebo en la 6MWD a las 12 semanas se evaluaron en subgrupos
(consultar la Figura 8).

Figura 8: Diferencia media en PATENT-1 del tratamiento en el cambio desde el inicio del
estudio hasta la dltima visita en la prueba de caminata de seis minutos (metros) por
subgrupos previamente especificados

Cantidad Cambio medio Let Diferen de minimos cuadrados
enla BMWD (m) enlas medas (m)
pacentes  Placebo Adempas (1C del 95%]
Sin tratamiento previo 189 58 322
Con tratamiento previo 191 53 271
Tratamiento previo con ERA 167 04 26
Tratamiento previo con PCA 27 401 557
diopticalCongénita 241 78 349 .
Enfermedad deltefido conectivo % 83 182 i
PAH asociada (otras formas) 3 10.4 256
‘GF Ul de la WHO al inicio del estudio 177 175 30 N
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alinicio del estudio 107 155 306 —H——
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Las mejoras de clase funcional de la WHO en el grupo de titulacion individual (IDT) del ensayo
PATENT-1 se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Efectos de Adempas sobre el cambio en la clase funcional de la WHO en PATENT-1
desde el inicio del estudio hasta la Semana 12

I(;awmjo en la clase funcional de Adempas (IDT) (n = 254) Placebo (n = 125)

Con mejoria 53 (21%) 18 (14%)

Estables 192 (76%) 89 (71%)

Con deterioro 9 (4%) 18 (14%)
Valor p = 0.0033

El tiempo hasta el agravamiento clinico fue un criterio de valoracion combinado definido como la
muerte (mortalidad por cualquier causa), trasplante de corazon/pulmones, septostomia auricular,
hospitalizacion debido a un agravamiento persistente de la hipertension pulmonar, comienzo de
un nuevo tratamiento especifico para la PAH, disminucion persistente de la 6MWD y agravamiento
persistente de la clase funcional de la WHO.

Los efectos de Adempas en PATENT-1 sobre los eventos de agravamiento clinico se muestran en
la Tabla 6.

Tabla 6: Efectos de Adempas en PATENT-1 sobre los eventos de agravamiento clinico
(conjunto del analisis por intencion de tratar)

Figura 9: Tiempo transcurrido (en dias) hasta el agravamiento clinico para PATENT-1
(conjunto de analisis por intencion de tratar)
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Tratamiento a largo plazo de la PAH

En un estudio de extension abierto (PATENT-2), se incluyeron 396 pacientes que habian completado
el estudio PATENT-1. En la fecha de cierre de datos del estudio PATENT-2, la duracién media
del tratamiento para el total de la poblacion fue de 1146 dias (+479). Las probabilidades de
supervivencia a 1y 2 afios fueron del 97% y 93%, respectivamente. Sin un grupo de control, estos
datos deben interpretarse de manera cautelosa.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1  Presentacion

Los comprimidos de Adempas (riociguat) son recubiertos, redondos y estan grabados con la “cruz
de Bayer” de un lado.

Color Grabado, NDC 50419-xxx-xx
lado 2 Frascode |Frascode90un.| Blister de
9 un. 42 un.

0.5mg | Blanco 0.5R 250-91 250-01 250-03
1 mg Amarillo palido 1R 251-91 251-01 251-03

Amarillo-
1.5mg anaraniado 1.5R 252-91 252-01 252-03
2mg Naranja palido 2R 253-91 253-01 253-03

Rojo- R . B
2.5mg anaranjado 25R 254-91 254-01 254-03
16.2  Almacenamiento y manipulacion

Almacenar a 25 °C (77 °F); se permiten desviaciones de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F) (consultar
Temperatura ambiente controlada de la Farmacopea de los Estados Unidos [USP]).

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES

Recomendar a los pacientes que lean el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA
(Guia del medicamento).

Toxicidad embriofetal

Explicar a los pacientes el riesgo de dafio al feto cuando se usa Adempas durante el embarazo
(consultar Advertencias y precauciones [5.1] y Uso en poblaciones especificas [8.1]). Indicar a las
mujeres con capacidad de procrear que usen métodos anticonceptivos eficaces y se comuniquen
con su médico de inmediato si sospechan que pudieran estar embarazadas. Las pacientes de sexo
femenino deben inscribirse en el Programa REMS de Adempas.

Programa REMS de Adempas
En el caso de las pacientes de sexo femenino, Adempas solamente esta disponible a través de un
programa restringido, llamado Programa REMS de Adempas (consultar Advertencias y precauciones
[5.2]). No se inscribe a los pacientes de sexo masculino en el Programa REMS de Adempas.
Informar a las pacientes (y sus tutores legales, si corresponde) sobre los siguientes requisitos
importantes:
* Todas las pacientes deben firmar un formulario de inscripcion.
e |nformar a las pacientes con capacidad de procrear que deben cumplir los requisitos de las
%u;:]?as de embarazo y de uso de anticonceptivos (consultar Uso en poblaciones especificas
e Explicar y asesorar a las mujeres con capacidad de procrear sobre el uso de anticonceptivos de
emergencia en caso de tener relaciones sexuales sin proteccion o falla de los anticonceptivos.
e Recomendar a las mujeres prepuberales que informen de inmediato cualquier cambio en su
estado reproductivo a su prescriptor.
Revisar la Guia del medicamento y los materiales educativos del Programa REMS con las pacientes
de sexo femenino.

Lactancia
Recomendar a las mujeres que no deben dar de mamar durante el tratamiento con ADEMPAS
(consultar Uso en poblaciones especificas [8.2]).

Otros riesgos asociados con Adempas

e nformar a los pacientes que esta contraindicada la administracion de Adempas con nitratos o
donantes de 6xido nitrico o inhibidores de PDE-5.

e Informar a los pacientes sobre los posibles riesgos/signos de hemoptisis y recomendar que
informen cualquier posible signo de hemoptisis a su médico.

e Explicar a los pacientes la dosis, el ajuste de dosis y el mantenimiento de Adempas.

e Asesorar a los pacientes con respecto a las actividades que pueden afectar la farmacologia
de Adempas (inhibidores multivias potentes de CYP, inhibidores de P-gp/BCRP y tabaquismo).
Indicar a los pacientes a que informen a su médico todos los medicamentos actuales y los nuevos
medicamentos que se administren.

 Informar a los pacientes que los antidcidos no deben consumirse hasta 1 hora después de haber
tomado Adempas.

 Informar a los pacientes que Adempas puede producir mareos, lo que puede afectar la capacidad
para conducir u operar maquinaria (consultar Reacciones adversas [6.1]). Recomendar a los
pacientes que estén atentos a la forma en que reaccionan a Adempas antes de conducir u operar
maquinaria y, si es necesario, que consulten con su médico. Los pacientes deben consultar con
su médico si los mareos empeoran con Adempas.

GUIA DEL MEDICAMENTO
Adempas
(riociguat)
comprimidos
Lea esta Guia del medicamento antes de empezar a tomar Adempas y cada vez que
vuelva a surtir su receta. Puede haber informacion nueva. Esta Guia del medicamento
no reemplaza su consulta con el médico sobre su problema de salud o su tratamiento.

¢Qué es lo mas importante que debo saber sobre Adempas?
e Anomalias congénitas graves.
Adempas puede causar anomalias congénitas graves si se toma durante el
embarazo.
= Las mujeres no deben estar embarazadas cuando empiecen a tomar
Adempas ni deben quedar embarazadas durante el tratamiento con
Adempas.

= las mujeres que pueden quedar embarazadas deben tener un resultado
negativo en la prueba de embarazo antes de empezar el tratamiento con
Adempas, todos los meses durante el tratamiento y un mes después de
suspenderlo. Hable con su médico sobre su ciclo menstrual. Su médico
decidira cuando debe hacerse las pruebas y ordenara las pruebas para usted
segun su ciclo menstrual.
o Las mujeres que pueden quedar embarazadas son aquellas que:
= han entrado a la pubertad, aunque no hayan empezado a menstruar, y
= tienen (tero, y
= o han alcanzado la menopausia (dejar de menstruar durante al menos
12 meses por motivos naturales, o haber tenido que someterse a una
extirpacion de ovarios)
o Las mujeres que no pueden quedar embarazadas son aquellas que:
= aln no han entrado en la pubertad, o
= o tienen Utero, 0
= han alcanzado la menopausia (dejar de menstruar durante al menos
12 meses por motivos naturales, o haber tenido que someterse a una
extirpacion de ovarios)

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben usar 2 métodos
anticonceptivos aceptables, durante el tratamiento con Adempas y 1 mes después
de suspenderlo, porque el medicamento puede seguir circulando en el organismo.
= Si usted se ha hecho una ligadura de trompas o tiene un implante de
progesterona o un DIU (dispositivo intrauterino), estos métodos pueden usarse
solos y no es necesario otro método anticonceptivo.
= Hable con su médico o ginecdlogo (un médico especializado en reproduccion
femenina) para conocer detalles sobre otras opciones anticonceptivas
aceptables que usted pueda usar para prevenir el embarazo durante el
tratamiento con Adempas.
= Si decide que quiere cambiar de método anticonceptivo, hable con su médico
0 ginecologo para asegurarse de escoger otro método aceptable.
Vea el grafico a continuacion para leer las opciones anticonceptivas aceptables
durante el tratamiento con Adempas.

*Valor p = 0.0285 (estimacion de Mantel-Haenszel)

Nota: Los pacientes pueden haber presentado mas de un evento de agravamiento clinico.

Los pacientes tratados con Adempas presentaron un retraso significativo del tiempo transcurrido
hasta el agravamiento clinico en comparacion con los pacientes tratados con placebo (p = 0.0046;
prueba de Mantel-Cox estratificada). Se observaron significativamente menos eventos de
agravamiento clinico hasta la Semana 12 ((ltima visita) en los pacientes tratados con Adempas
(1.2%) en comparacion con el placebo (6.3%) (p = 0.0285, estimacion de Mantel-Haenszel).

El grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta el agravamiento clinico se presenta en
la Figura 9.

Eventos de agravamiento clinico Adempas (IDT) (n = 254) Placebo (n = 126) Opciones anticonceptivas aceptables
i { i Opcién 1 Opcién 2 Opcién 3 Opcion 4
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Comienzo de un nuevo tratamiento o — Al vaginal
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= Nomantengarelaciones sexuales sin proteccion. Informe inmediatamente
asumeédico o farmacéutico simantuvo relaciones sexuales sin proteccion
o si cree que el método anticonceptivo fallo. El médico podria hablar con
usted sobre el uso de un método anticonceptivo de emergencia.

= Informe a su médico de inmediato si no le llega la menstruacion o cree
que, por cualquier motivo, podria estar embarazada.

Si usted es madre, padre o cuidador/a de una joven que empezd a tomar Adempas antes
de llegar a la pubertad, debe controlar regularmente si manifiesta signos de pubertad.
Informe a su médico de inmediato si nota que le estan saliendo botones mamarios o
vello pabico. El médico determinard si la joven ha alcanzado la pubertad. Es posible que
su hija llegue a la pubertad antes de tener su primera menstruacion.

Las mujeres solamente pueden recibir Adempas a través de un programa restringido
llamado Estrategia de evaluacion y mitigacion del riesgo (Risk Evaluation and Mitigation
Strategy, REMS) de Adempas. Si usted es una mujer que puede quedar embarazada,
debe hablar con su médico, comprender los beneficios y riesgos de Adempas, y seguir
todas las instrucciones del Programa REMS de Adempas.

Los hombres pueden recibir Adempas sin necesidad de participar en el programa REMS
de Adempas.

¢Qué es Adempas?
Adempas es un medicamento de venta con receta que se utiliza para tratar a adultos:
e que padecen hipertension pulmonar tromboembadlica crénica (CTEPH)

e que fue tratada previamente con cirugia, pero que siguen teniendo presion
arterial pulmonar elevada (persistente) o que reaparece después de la cirugia
(recurrente), o bien

e que no puede tratarse con cirugia.

La CTEPH es un tipo de presion alta en las arterias de los pulmones causada por

coagulos de sangre que reducen o bloquean el flujo sanguineo. Adempas puede

mejorar su capacidad para hacer ejercicio y puede aliviar algunos de sus sintomas.
¢ que padecen hipertension arterial pulmonar (PAH)

La PAH es un tipo de presion alta en las arterias de los pulmones. Adempas puede

mejorar su capacidad para hacer ejercicio, aliviar algunos de sus sintomas y ayudar a

retardar el empeoramiento de su estado fisico.

Se desconoce si Adempas es seguro y eficaz en nifios.

¢Quiénes no deben tomar Adempas?

No tome Adempas en los siguientes casos:

¢ Si esta embarazada, planea quedar embarazada o queda embarazada durante
el tratamiento con Adempas. Adempas puede causar anomalias congénitas
graves. (Consulte la seccion anterior llamada “¢Qué es lo mas importante que debo
saber sobre Adempas?” en esta Guia del medicamento)

¢ Si toma lo siguiente:

e (Otro medicamento llamado estimulador de la guanilato--ciclasa soluble (SGC).
Consulte con su médico si no esta seguro de estar tomando un estimulador de la
SGC.

— Un medicamento que contiene nitrato, como la nitroglicerina, para tratar la
hipertension arterial o las cardiopatias, o un medicamento llamado donante de
oOxido nitrico, como el nitrito de amilo.

e (Ciertos otros medicamentos que contengan sildenafilo (Revatio o Viagra), tadalafilo
(Adcirca o Cialis), vardenafilo (Levitra o Staxyn), dipiridamol o teofilina. Revatio y
Adcirca también se usan para tratar la PAH.

o Si usted tiene hipertension pulmonar asociada con neumonias intersticiales
idiopaticas (PH-IP).

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de estar tomando
alguno de los medicamentos mencionados.

¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar Adempas?

Antes de tomar Adempas, informe a su médico si usted:

e fuma

¢ ha tenido una hemorragia grave en los pulmones recientemente, o ha sido sometido a
un procedimiento médico llamado embolizacién de las arterias bronquiales para dejar
de toser sangre

tiene problemas en su corazon o en la circulacion de la sangre

tiene presion arterial baja

tiene problemas hepaticos

tiene problemas en los rifiones o se hace dialisis

tiene un estrechamiento de las venas pulmonares, un problema de salud llamado
enfermedad venooclusiva pulmonar o PVOD

e tiene otros problemas de salud

Informe a su médico todos los medicamentos que toma, incluidos los de venta
con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
Adempas y otros medicamentos podrian interferir mutuamente y provocar efectos
secundarios. Consulte a su médico antes de comenzar a tomar un medicamento nuevo.

¢Como debo tomar Adempas?

Una farmacia certificada le suministrara Adempas. Su médico le dara toda la informacion.

¢ No tome Adempas en las 24 horas posteriores a tomar sildenafilo. No tome Adempas
24 horas antes 0 48 horas después de tomar tadalafilo.

¢ Tome Adempas del modo exacto que le indique su médico. No deje de tomar Adempas
ni cambie su dosis sin consultarlo con su médico.

¢ Cuando comience su tratamiento con Adempas, le deben controlar la presion arterial
aproximadamente cada 2 semanas para ayudar a su médico a decidir la dosis
correcta del medicamento.

e Su médico podria cambiar la dosis durante el tratamiento, en especial cuando
comience a tomar Adempas. Es importante que le informe a su médico si tiene
sintomas de presion arterial baja, tales como mareos, vértigo o desmayos, durante
este tiempo.

¢ Tome Adempas 3 veces al dia, con unas 6 a 8 horas de diferencia.

e Tome Adempas con 0 sin alimentos.

¢ No tome mas de un total de 7.5 mg de Adempas en 1 dia a menos que el médico
se lo indique.

¢ Sitoma un medicamento para la acidez estomacal (antiacido) que contenga hidroxido
de aluminio o hidréxido de magnesio, no lo tome hasta 1 hora después de haber
tomado Adempas.

¢ Si toma demasiados comprimidos de Adempas, llame a su médico de inmediato o
vaya a la sala de emergencias del hospital mas cercano.

e Si omite una dosis, tome la dosis siguiente de Adempas a la hora prevista.

¢ Siomite 3 0 mas dias de tratamiento con Adempas, llame a su médico para que le dé
instrucciones antes de volver empezar a tomar Adempas.

¢Qué debo evitar mientras tomo Adempas?

e No puede quedar embarazada mientras toma Adempas. (Consulte el apartado
sobre anomalias congénitas graves en la seccion anterior llamada “;Qué es lo mas
importante que debo saber sobre Adempas?” en esta Guia del medicamento) Si no le
llega la menstruacion o si cree que podria estar embarazada, llame a su médico de
inmediato.

e Se desconoce si Adempas pasa a la leche materna. No debe dar de mamar si toma
Adempas. Consulte a su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé si
toma Adempas.

e Adempas podria provocar mareos. No conduzca, no opere maquinaria ni realice
otras actividades que requieran agudeza mental o coordinacion hasta que sepa
qué efecto tiene Adempas sobre usted.. Hable con su médico si le preocupa saber
cuando es seguro llevar a cabo estas actividades.

¢ Tabaquismo. Si fuma durante el tratamiento, es posible que Adempas no tenga el
mismo efecto. Informe a su médico si deja de fumar 0 empieza a hacerlo durante el
tratamiento con Adempas, pues podria ser necesario cambiar la dosis.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de Adempas?

Adempas puede causar efectos secundarios graves como los siguientes:

¢ Anomalias congénitas graves. (Consulte la seccion “¢Qué es lo mas importante que
debo saber sobre Adempas?”)

¢ Disminucion de la presion arterial. Adempas reduce la presion arterial. Esto puede
provocar sintomas de presion arterial baja, como ligero aturdimiento, dolor en el
pecho y mareos, sobre todo en personas deshidratadas, con una obstruccion grave
del flujo sanguineo que sale del corazon o con otros problemas médicos. Su médico
le hara un examen para descartar estos problemas.

e Aumento del riesgo de hemorragias, incluidas las de las vias respiratorias.
Informe a su médico de inmediato si tose sangre durante el tratamiento con Adempas.

e Agravamiento de los sintomas en personas con enfermedad venooclusiva
pulmonar (PVOD). Si tiene PVOD, el tratamiento con Adempas puede causar una
acumulacion de liquido en los pulmones (edema pulmonar). Esto puede provocar
dificultad para respirar. Su médico podria indicarle dejar de tomar Adempas y cambiar
a otro medicamento.
Los efectos secundarios mas frecuentes de Adempas son los siguientes:

dolor de cabeza

mareos

indigestion

hinchazén de manos, piernas, pies y tobillos (edema periférico)
e nauseas, diarrea y vomitos

Informe a su médico si presenta algin efecto secundario que le moleste o que no

desaparezca. Estos no son todos los posibles efectos secundarios que puede producir

Adempas.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.

Puede informar los efectos secundarios a la Administracion de Alimentos y Medicamentos

de los Estados Unidos (FDA) llamando al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo conservar Adempas?
e Almacene Adempas a temperatura ambiente, de 59 °F a 86 °F (de 15 °C a 30 °C)

Mantenga Adempas y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre Adempas

En algunas ocasiones, los medicamentos se recetan para propdsitos distintos de los
listados en una Guia del medicamento. No use Adempas para una enfermedad que no
sea para la que se lo prescribio. No comparta Adempas con otras personas, incluso si
presentan los mismos sintomas que usted. Puede hacerles dafio.

En esta Guia del medicamento, se resume la informacion mas importante sobre
Adempas. Si desea tener mas informacion sobre Adempas, consulte a su médico.
Puede pedirle a su médico o a su farmacéutico informacion sobre Adempas que esté
escrita para los profesionales de la salud. Para obtener mas informacion, ingrese a
www.Adempas-us.com o llame al 1-888-842-2937.

¢Cudles son los ingredientes de Adempas?

Principio activo: riociguat

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, hipromelosa 5 cP, monohidrato de
lactosa, estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, hidroxipropilcelulosa, hipromelosa
3 cP, propilenglicol y diéxido de titanio. Adempas, comprimidos de 1 mg, 1.5 mg, 2 mg
y 2.5 mg, contiene ademas oxido de hierro amarillo. Adempas, comprimidos de 2 mg
y 2.5 mg, contiene ademas 6xido de hierro rojo.

Esta Guia del medicamento ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA).
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