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Adempas
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Filmdragerad tablett 0,5 mg

(vit, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa ena sidan och 0,5 och ett "R" pa
den andra sidan)

Antihypertensiva medel (antihypertensiva medel for pulmonell arteriell hypertension)

Aktiv substans:
Riociguat

ATC-kod:
C02KX05

Lakemedel fran MSD omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Adempas filmdragerad tablett 0,5 mg, 1 mg, 1,5 mg, 2 mg och 2,5 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras vid behandling av inoperabel eller aterkommande kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension (CTEPH). Subventioneras dven vid behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) till
patienter dar sildenafil eller tadalafil inte har haft tillracklig effekt.

Texten &r baserad pa produktresumé: 05/2023.

Indikationer

Kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH)

Adempas ar avsett for behandling av vuxna med WHO funktionsklass Il till [ll med

® inoperabel CTEPH,
® kvarstaende eller aterkommande CTEPH efter kirurgisk behandling, for att forbattra fysisk
arbetsformaga (se avsnitt Farmakodynamik).
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Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

Vuxna
Adempas, som monoterapi eller i kombination med endotelinreceptorantagonister, ar avsett for behandling
av vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH) med WHO funktionsklass Il till lll, for att

forbattra fysisk arbetsféormaga.
Effekt har visats hos en PAH-population, som inkluderade etiologier av idiopatisk eller hereditar PAH eller
PAH associerad med bindvavssjukdom (se avsnitt Farmakodynamik).

Pediatrisk population

Adempas ar i kombination med endotelinreceptorantagonister avsett for behandling av PAH hos pediatriska
patienter under 18 ar med en kroppsvikt pa = 50 kg och WHO-funktionsklass (FC) Il till lll (se

avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

- Samtidig administrering med PDE-5-hdmmare (sdsom sildenafil, tadalafil, vardenafil) (se avsnitt
Dosering och Interaktioner).
- Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).
- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpadmne som anges i avsnitt Innehall.
- Graviditet (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Interaktioner och Graviditet).
Samtidig administrering med alla former av nitrater och kvaveoxidgivare (sasom amylnitrit) inklusive
partydroger, sa kallade "poppers” (se avsnitt Interaktioner).
- Samtidig anvandning med andra stimulerare av I6sligt guanylatcyklas.
Insattning av behandling for
= barnialdern 6 till < 12 ar med systoliskt blodtryck < 90 mmHg
patienter = 12 ar med systoliskt blodtryck <95 mmHg.
- Patienter med pulmonell hypertension associerad med idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-I1IP)
(se avsnitt Farmakodynamik).

Dosering

Behandling ska endast initieras och f6ljas upp av lakare med erfarenhet av behandling av CTEPH eller PAH.
Dosering

Startdos
Rekommenderad startdos ar 1 mg 3 ganger dagligen i 2 veckor. Tabletterna ska tas 3 ganger dagligen med
cirka 6 till 8 timmars mellanrum (se avsnitt Farmakokinetik).

Titrering

Vuxna patienter

Dosen ska 6kas med 0,5 mg 3 ganger dagligen varannan vecka till maximalt 2,5 mg 3 ganger dagligen om
det systoliska blodtrycket ar =95 mmHg och patienten inte uppvisar tecken eller symtom pa hypotension.
Hos vissa patienter kan ett adekvat svar avseende gangstracka pa 6 minuter (6MWD) uppnas med dosen
1,5 mg 3 ganger om dagen (se avsnitt Farmakodynamik). Om det systoliska blodtrycket sjunker under

95 mmHg ska dosen bibehallas forutsatt att patienten inte visar nagra tecken eller symtom pa hypotension.
Om det systoliska blodtrycket ndgon gang under titreringsfasen sjunker under 95 mmHg och patienten visar
tecken eller symtom pa hypotension, ska den aktuella dosen sankas med 0,5 mg 3 ganger dagligen.
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Pediatriska patienter fran 6 ars alder

Adempas ar tillgangligt fér pediatrisk anvandning som en tablett fér dem som vager = 50 kg. Titrering av
dosen riociguat ska utforas baserat pa patientens systoliska blodtryck och allmanna tolerabilitet enligt
behandlande lkares/vardgivares bedémning. Om det systoliska blodtrycket ar = 90 mmHg fér
aldersguppen 6 till < 12 ar eller = 95 mmHg for aldersgruppen 12 till < 18 ar och patienten inte har nagra
tecken eller symtom pa hypotension ska dosen 6kas med 0,5 mg varannan vecka till en hogsta dos pa

2,5 mg 3 ganger dagligen.

Om det systoliska blodtrycket sjunker under dessa specificerade nivaer ska dosen bibehallas forutsatt att
patienten inte visar nagra tecken eller symtom pa hypotension. Om det systoliska blodtrycket nagon géng
under upptitreringsfasen sjunker under dessa specificerade nivaer eller patienten visar tecken eller symtom
pa hypotension, ska den aktuella dosen sénkas med 0,5 mg 3 ganger dagligen.

(Se nedan for ytterligare information om andra indikationer och aldersgrupper)

Underhallsdos

Den individuellt faststallda dosen ska bibehallas om inte tecken och symtom pa hypotension upptrader.
Den maximala totala dagliga dosen &r 7,5 mg (dvs. 2,5 mg 3 ganger dagligen) for vuxna och pediatriska
patienter som vager minst 50 kg.

Om en dos gléms bort, ska behandlingen fortsatta med nasta dos enligt plan.

Narhelst dosen inte tolereras ska dossankning dvervagas.

Behandlingsavbrott
Om behandlingen behéver avbrytas under 3 dagar eller mer, ska behandlingen aterinsattas med 1 mg 3
ganger dagligen i 2 veckor och darefter ska ovan beskrivna dostitreringsregim féljas.

Byte mellan fosfordiesteras-5 (PDE5)-hammare och riociguat

Sildenafil ska avslutas hos vuxna och barn minst 24 timmar innan adminstrering av riociguat. Tadalafil ska
avslutas hos vuxna minst 48 timmar innan och hos barn minst 72 timmar innan administrering av riociguat.
Riociguat ska avslutas hos vuxna och barn minst 24 timmar innan administrering av PDE-5-hammare. Vid
byte av behandling rekommenderas att patienten 6vervakas for tecken och symtom pa hypotension (se
avsnitt Kontraindikationer, Interaktioner och Farmakodynamik).

Séarskilda populationer

Individuell dostitrering vid behandlingsstart medger dosjustering efter patientens behov.

Aldre
Hos &ldre patienter (65 ar och aldre) &r risken for hypotension hogre och darfor ska sarskild forsiktighet
iakttas under individuell dostitrering (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte studerats och darfér ar anvandning av
riociguat kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt Kontraindikationer). Patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) uppvisade storre exponering for detta lakemedel (se avsnitt Farmakokinetik).
Sarskild forsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
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Data for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ar begransade och det
finns inga data for patienter pa dialys. Riociguat rekommenderas darfor inte for anvandning till dessa
patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <80-30 ml/min) uppvisade stérre
exponering for detta lakemedel (se avsnitt Farmakokinetik). Risken fér hypotension ar hdgre hos patienter
med nedsatt njurfunktion och darfor ska sarskild forsiktighet iakttas under individuell dostitrering.

Inga kliniska data finns tillgangliga for barn med nedsatt njurfunktion.

Patienter med stabil dos av starka hammare av flera CYP/P-glykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistent
protein (BCRP)-medierade vagar

Samtidig administrering av riociguat med starka hammare av CYP- och P-pg/BCRP-medierade vagar, som
azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller hiv-proteashammare (t.ex. ritonavir) 6kar
exponeringen av riociguat (se avsnitt Interaktioner). Nar behandling med riociguat initieras hos patienter
med stabil dos av starka hammare av flera CYP och P-pg/BCRP-medierade vagar, sasom azolantimykotika
bor en startdos om 0,5 mg 3 ganger dagligen dvervagas for att minska risken for hypotension. Patienten
ska kontrolleras gallande tecken och symtom pa hypotension nar behandling initieras samt under
behandlingen. Overvég att reducera dosen till patienter som star pa riociguat i doser om 1,0 mg eller hégre
om patienten visar tecken eller symtom pa hypotension (se avsnitt Varningar och Forsiktighet och
Interaktioner).

Inga kliniska data finns tillgangliga fér barn som far samtidig systemisk behandling med starka hammare av
CYP, P-gp eller BCRP.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for riociguat har inte faststallts hos féljande pediatriska populationer:

® Barnialdern < 6 ar (se avsnitt Indikationer), pa grund av sakerhetsfragor. Preklinisk data visar pa en
ogynnsam effekt pa vaxande skelett (se avsnitt Prekliniska uppgifter)

® Barn med PAH i dldern 6 till < 12 ar med systoliskt blodtryck < 90mmHg vid behandlingsstart (se
avsnitt Kontraindikationer)

® Barn och ungdomar med PAH i dldern 12 till < 18 ar med systoliskt blodtryck < 95 mmHg vid
behandlingsstart (se avsnitt Kontraindikationer)

® Barn och ungdomar med CTEPH i dldern < 18 ar (se avsnitt Indikationer).

Inga data fran kliniska studier finns tillgangliga. Darfér rekommenderas inte riociguat for dessa
populationer.

Rékare

Rokare ska uppmanas att sluta réka pa grund av risk for samre behandlingssvar. Plasmakoncentrationen av
riociguat ar lagre hos rokare an hos icke-rékare. Dosen kan behdva dkas till den maximala dagliga dosen
2,5 mg 3 ganger dagligen hos patienter som roker eller bérjar roka under behandlingen (se

avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).

Hos patienter som slutar roka kan dosen behdva sankas.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Foda
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Tabletterna kan vanligtvis tas med eller utan féda. Som forsiktighetsatgard, fér patienter med bendgenhet
for hypotension, rekommenderas inte omvéxlande intag av riociguat med och utan féda pa grund av 6kade
maximala plasmakoncentrationsnivaer av riociguat vid fastande tillstand jamfort med vid samtidigt
fédointag (se avsnitt Farmakokinetik).

Krossade tabletter

For patienter som inte kan svalja hela tabletter kan Adempas tabletter krossas och blandas med vatten eller
mjuk mat som t.ex. appelmos omedelbart fére anvandning och administreras oralt (se avsnitt
Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

Inom pulmonell arteriell hypertension, har studier med riociguat huvudsakligen utférts pa former relaterade
till idiopatisk eller hereditar PAH och PAH associerad med bindvavssjukdom. Riociguat rekommenderas inte
vid andra former av PAH som inte har studerats (se avsnitt Farmakodynamik).

Vid kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension ar pulmonell endartarektomi férstahandsbehandling, da
det ar ett potentiellt kurativt alternativ. Enligt sedvanlig medicinsk praxis ska méjlighet for operation
bedémas av expert fére behandling med riociguat.

Pulmonell venocklusiv sjukdom

Pulmonella vasodilatatorer kan signifikant forsamra kardiovaskular status hos patienter med pulmonell
venocklusiv sjukdom. Administrering av riociguat rekommenderas darfér inte till sddana patienter. Om
tecken pa lungédem upptrader, ska méjligheten av associerad PVOD 6vervagas och behandlingen med
riociguat sattas ut.

Blodning i luftvagarna

Sannolikheten f6r blédning i luftvagarna ar stérre hos patienter med pulmonell hypertension, sarskilt hos
patienter som far antikoagulantiabehandling. Noggrann kontroll av patienter som tar antikoagulantia enligt
sedvanlig medicinsk praxis rekommenderas.

Risken for allvarlig och dédlig blédning i luftvagarna kan 6ka ytterligare under behandling med riociguat,
sarskilt hos patienter med riskfaktorer, sdésom nyligen genomgangna episoder av allvarlig hemoptys,
inklusive de som behandlats med bronkial arteriell embolisering. Riociguat ska undvikas hos patienter med
allvarlig hemoptys i anamnesen eller som tidigare har genomgatt bronkial arteriell embolisering. Vid
blédning i luftvagarna ska férskrivaren regelbundet bedéma nytta/risk med fortsatt behandling.

Allvarlig blédning intraffade hos 2,4 % (12/490) av patienterna som tog riociguat jamfért med 0/214
patienter pa placebo. Allvarlig hemoptys férekom hos 1 % (5/490) av patienterna som tog riociguat jamfort
med 0/214 patienter som tog placebo, inklusive ett fall med d6dlig utgang. Allvarliga fall med blédningar
inkluderade aven 2 patienter med vaginal blédning, 2 med blédning vid kateterinfart, och 1 vardera med
subduralt hematom, hematemes och intraabdominell blédning.

Hypotension

Riociguat har karlvidgande egenskaper som kan leda till blodtrycksfall. Innan riociguat férskrivs ska lakaren
noga 6vervaga huruvida patienter med vissa underliggande tillstand kan paverkas negativt av karlvidgande
effekter (t.ex. patienter pa blodtrycksséankande behandling eller med hypotension i vila, hypovolemi,
allvarligt utflodeshinder fran vansterkammaren eller autonom dysfunktion).

Riociguat far inte anvéandas till patienter med ett systoliskt blodtryck under 95 mmHg (se

avsnitt Kontraindikationer). Patienter som &r &ldre an 65 ar |oper 6kad risk fér hypotension. Forsiktighet ska
darfor iakttas vid administrering av riociguat till dessa patienter.
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Nedsatt njurfunktion

Data fér vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) &r begransade
och det finns inga data for patienter pa dialys, darfor rekommenderas inte riociguat till dessa patienter.
Patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion ingick i de pivotala studierna. Exponeringen av riociguat
ar storre hos dessa patienter (se avsnitt Farmakokinetik). Dessa patienter [0per 6kad risk for hypotension
och sarskild forsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.

Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen erfarenhet hos vuxna patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C); riociguat ar
kontraindicerat hos dessa patienter (se avsnitt Kontraindikationer). Farmakokinetiska data visar att hogre
exponering av riociguat observerades hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) (se
avsnitt Farmakokinetik). Sarskild férsiktighet ska iakttas under individuell dostitrering.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av riociguat hos patienter med férhéjda leveraminotransferaser
(>3 x 6vre normalgransen [Upper Limit of Normal, ULN]) eller med forhdjt direkt bilirubin (>2 x ULN) fére

behandlingsstart; riociguat rekommenderas inte till dessa patienter.

Graviditet/kontraception

Riociguat ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer). Kvinnliga patienter som kan bli
gravida ska darfér anvanda en saker preventivmedelsmetod. Manadsvisa graviditetstest rekommenderas.

Rékare
Plasmakoncentrationen av riociguat ar reducerad hos rékare jamfért med hos icke-rokare. Dosjustering kan
vara ndédvandig for patienter som borjar eller slutar réka under behandling med riociguat (se

avsnitt Dosering och Farmakokinetik).

Samtidig anvandning med andra lakemedel

® Samtidig anvandning av riociguat och starka hdmmare av flera CYP- samt P-gp/BCRP-medierade
vagar, sasom azolantimykotika (t.ex. ketokonazol, posakonazol, itrakonazol) eller hiv-
proteashammare (t.ex. ritonavir) leder till en uttalad dkning av exponeringen for riociguat (se avsnitt
Interaktioner och Farmakokinetik).

® Gor en individuell nytta-riskbeddmning av varje patient innan forskrivning av riociguat till patienter
som star pa en stabil dos av starka hdmmare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade végar. Overvég
att reducera dosen for att minska risken for hypotension och 6évervaka patienten gallande tecken och
symtom pa hypotension (se avsnitt Dosering och Interaktioner).

® Hos patienter med en stabil dos av riociguat rekommenderas inte att behandling med starka
hammare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade vagar pabodrjas da ingen dosrekommendation kan
ges pa grund av begrénsade data. Alternativ behandling bor dvervagas.

® Samtidig anvandning av riociguat med starka CYP1Al-hdmmare, sdsom tyrosinkinashammaren
erlotinib, och starka hdmmare av P-glykoprotein (P-gp)/brostcancerresistent protein (BCRP), sasom
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det immunhammande lakemedlet ciklosporin A, kan dka exponeringen for riociguat (se avsnitt
Interaktioner och Farmakokinetik). Dessa lakemedel ska anvandas med forsiktighet. Blodtrycket ska
féljas och sankning av dosen riociguat dvervagas.

Adempas innehaller laktos
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Adempas innehaller natrium
Detta Idkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna. Den absoluta omfattningen av interaktioner hos den
pediatriska populationen &r inte kand. Interaktionsdata erhallna hos vuxna och varningarna i
avsnitt Varningar och forsiktighet. ska beaktas fér den pediatriska populationen.

Farmakodynamiska interaktioner

Nitrater

I en klinisk studie forstarkte den hogsta dosen av riociguat (2,5 mg tabletter 3 ganger dagligen) den
blodtryckssankande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg) taget 4 och 8 timmar efter intag.
Samtidig administrering av riociguat med alla former av nitrater och kvaveoxidgivare (som amylnitrit),
inklusive partydroger, sa kallade "poppers”, ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

PDE-5-hdmmare

Prekliniska studier i djurmodeller visade additiv systemisk blodtryckssankande effekt nar riociguat
kombinerades med antingen sildenafil eller vardenafil. Vid 6kade doser observerades mer an additiva
effekter pa systemiskt blodtryck i nagra fall.

| en exploratorisk interaktionsstudie med 7 PAH-patienter pa stabil behandling med sildenafil (20 mg 3
ganger dagligen) gav enkeldoser av riociguat (0,5 mg och 1 mg sekventiellt) additiva hemodynamiska
effekter. Doser 6ver 1 mg riociguat undersoktes inte i denna studie.

En 12-veckors kombinationsstudie utférdes pa 18 patienter med PAH pa stabil behandling med sildenafil
(20 mg 3 ganger dagligen) och riociguat (1,0 mg till 2,5 mg 3 ganger dagligen) jamfért med enbart
sildenafil. | den langvariga forlangningsdelen av denna studie (utan kontroller) resulterade samtidig
anvandning av sildenafil och riociguat i en hg frekvens av behandlingsavbrott, framst pa grund av
hypotension. Det fanns ingen evidens for att kombinationen hade ndgon gynnsam klinisk effekt hos den
studerade populationen.

Samtidig administrering av riociguat med PDE-5-hammare (sasom sildenafil, tadalafil, vardenafil) ar
kontraindicerad (se avsnitt Dosering och Kontraindikationer).

RESPITE var en 24-veckor 1ang studie utan kontroller, som undersokte byte av behandling fran PDE-5
hammare till riociguat hos 61 vuxna PAH patienter pa en stabil behandling med PDE-5 hammare. Samtliga
patienter var WHO funktionsklass Ill och 82 % av patienterna fick en bakgrundsbehandlig med en
endotelinreceptorantagonist (ERA). For byte av behandling fran PDE-5 hammare till riociguat var medianen
for behandlingsfri tid 1 dag for sildenafil och 3 dagar for tadalafil. Sammantaget var den observerade
sakerhetsprofilen i studien jamférbar med den som observerades i de pivotala studierna, inga allvarliga
biverkningar rapporterades under 6vergangsperioden. Sex patienter (10 %) upplevde minst ett tillfalle av
klinisk forsamring inkluderat tva dédsfall som inte var relaterade till studieldkemedlet. Férandringar fran
baslinjen tyder pa en fordelaktig effekt hos utvalda patienter, till exempel forbattring av 6MWD (+ 31m),
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N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) nivaer (-347 pg/ml), WHO funktionsklass I/1I/11/IV
(2/52/46/0 %) och hjartindex (+0,3 I/min/m?).

Stimulerare av 16sligt guanylatcyklas
Samtidig anvandning av riociguat med andra stimulerare av 16sligt guanylatcyklas ar kontraindicerat (se
avsnitt Kontraindikationer).

Warfarin/fenprokumon

Samtidig behandling med riociguat och warfarin paverkade inte den antikoagulansinducerade
protrombintiden. Samtidig anvandning av riociguat med andra kumarinderivat (t.ex. fenprokumon)
forvantas inte heller paverka protrombintiden.

Inga farmakokinetiska interaktioner mellan riociguat och CYP2C9-substratet warfarin pavisades in vivo.

Acetylsalicylsyra
Riociguat dkade inte den acetylsalicylsyrainducerade blédningstiden och paverkade inte

trombocytaggregationen hos manniska.

Andra substansers effekter pa riociguat

Riociguat elimineras huvudsakligen via cytokrom P450-medierad (CYP1Al, CYP3A4, CYP3A5, CYP2)2)
oxidativ metabolism, direkt utsondring av oférandrat riociguat via galla/feces och renal utsondring av
oférandrat riociguat via glomerulusfiltration.

Samtidig anvandning av starka hammare av flera CYP och P-gp/BCRP-medierade vagar
Hégaktiv antiretroviral terapi (HAART)

In vitro hammade abakavir, rilpivirin, efavirenz, ritonavir, kobicistat och elvitegravir CYP1A1 och metabolism
en av riociguat enligt den listade ordningsfdljden med abakavir som starkaste hammare. Kobicistat,
ritonavir, atazanavir och darunavir ar dessutom klassade som CYP3A-hammare. Vidare visade sig ritonavir
hamma P-gp.

Inverkan av HAART (inklusive olika kombinationer av abakavir, atazanavir, kobicistat, darunavir,
dolutegravir, efavirenz, elvitegravir, emtricitabin, lamivudin, rilpivirin, ritonavir och tenofovir) vid
riociguat-exponering studerades hos HIV-patienter i en dedikerad studie. Samtidig administrering av
HAART-kombinationer ledde till en 6kning av genomsnittlig AUC for riociguat med upp till 160 % och en
6kning av genomsnittligt Cmax med cirka 30 %. Sakerhetsprofilen som observerades hos HIV-patienter som

tog en enkeldos pa 0,5 mg riociguat tillsammans med olika kombinationer av HIV-lakemedel som anvands
inom HAART var generellt jamférbar med den hos andra patientpopulationer.

For att minska risken for hypotension nar behandling med riociguat pabdrjas hos patienter med stabila dos
er av starka hammare av flera CYP (speciellt CYP1AL och CYP3A4)- och P-gp/BCRP-medierade vagar, t.ex.
de som ingar i HAART, ska en reducering av startdosen dvervagas. Det rekommenderas att kontrollera
dessa patienterna gallande tecken och symtom pa hypotension (se avsnitt Dosering och Varningar och
forsiktighet).

Antimykotika

In vitro har ketokonazol, klassad som en stark hammare av CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp), visats
hamma flera CYP- och P-gp/BCRP-(bréstcancerresistent protein)-medierade vagar for metabolism och
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utséndring av riociguat (se avsnitt Farmakokinetik). Samtidig administrering av 400 mg ketokonazol en
gang dagligen ledde till en 150-procentig (intervall upp till 370 %) 6kning av genomsnittligt AUC for
riociguat och en 46-procentig dkning av genomsnittligt Cmax. Terminal halveringstid okade fran 7,3 till 9,2

timmar och total kroppsclearance sjonk fran 6,1 till 2,4 I/tim.

For att minska risken for hypotension nar behandling med riociguat initieras hos patienter med stabila dos
er av starka hammare av flera CYP (speciellt CYP1AL och CYP3A4)- och P-gp/BCRP-medierade vagar, t.ex.
ketokonazol, posakonazol och itrakonazol, ska en reducering av startdosen 6vervagas. Det rekommenderas
att kontrollera dessa patienterna gallande tecken och symtom pa hypotension (se avsnitt Dosering

och Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvdandning med andra CYP- och P-pg-/BCRP-hdmmare

Lakemedel som ar starka hammare av P-gp/BCRP, sdsom immunhammaren ciklosporin A, ska anvandas
med forsiktighet (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Hammare av UDP-glykosyltransferaserna (UGT) 1Al och 1A9 kan potentiellt 6ka exponeringen av
riociguatmetaboliten M-1, som ar farmakologiskt aktiv (farmakologisk aktivitetet: 1/10 till 1/3 av riociguat).
Vid samtidig administrering av dessa substanser, folj rekommendationen for dostitrering (se avsnitt
Dosering).

Av de rekombinanta CYP-isoformer som undersokts in vitro var CYP1A1 den som effektivast katalyserade
bildningen av riociguats huvudmetabolit. Klassen tyrosinkinashammare identifierades som potenta
hammare av CYP1AL, varav erlotinib och gefitinib var de som uppvisade stérst hAmmande potens in vitro.
Lakemedelsinteraktioner genom hamning av CYP1ALl kan darfor leda till 6kad exponering for riociguat,
sarskilt hos rokare (se avsnitt Farmakokinetik). Starka CYP1Al-hadmmare ska anvandas med forsiktighet (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvdandning med lakemedel som é6kar gastriskt pH

Riociguat ar mindre 16sligt vid neutralt pH an i surt medium. Samtidig behandling med lakemedel som hdjer
pH i 6vre delen av tarmen kan leda till lagre oral biotillganglighet.

Samtidig administrering av aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida minskar genomsnittlig AUC for
riociguat med 34 % och genomsnittligt Crnax med 56 % (se avsnitt Dosering). Antacida bér tas minst

2 timmar fére eller 1 timme efter riociguat.

Samtidig anvandning med CYP3A4-inducerare

Bosentan, som rapporteras vara en mattlig inducerare av CYP3A4, ledde till en sankning av

steady state-koncentrationerna av riociguat med 27 % hos patienter med PAH (se avsnitt Indikationer och
Farmakodynamik). Vid samtidig administrering av bosentan, f6lj rekommendationen for dostitrering (se
avsnitt Dosering).

Samtidig anvandning av riociguat med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. fenytoin, karbamazepin,
fenobarbiton eller johannesort) kan ocksa leda till sankta plasmakoncentrationer av riociguat. Vid samtidig

administrering av starka CYP3A4-inducerare, folj rekomendationen fér dostitrering (se avsnitt Dosering).

Rékning
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Exponeringen for riociguat ar 50-60 % lagre hos cigarettrékare (se avsnitt Farmakokinetik). Patienter
uppmanas darfér att sluta rdka (se avsnitt Dosering).

Riociquats effekter pa andra substanser

Riociguat och dess huvudmetabolit ar starka hammare av CYP1A1 in vitro. Kliniskt relevanta
lakemedelsinteraktioner med lakemedel som ges samtidigt och som i hdg grad elimineras via
CYP1Al-medierad metabolism, sdsom erlotinib eller granisetron, kan darfér inte uteslutas.

Riociguat och dess huvudmetabolit ar varken hammare eller inducerare av viktiga CYP-isoformer (inklusive
CYP3A4) eller transportorer (t.ex. P-gp/BCRP) in vitro vid terapeutiska plasmakoncentrationer.

Patienter far inte bli gravida under behandling med riociguat (se avsnitt Kontraindikationer). Samtidig
administrering till friska kvinnliga forsokspersoner visade att riociguat (2,5 mg 3 ganger dagligen) inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa plasmanivaerna av kombinerade orala antikonceptionsmedel innehallande
levonorgestrel och etinylestradiol. Baserat pa denna studie samt eftersom riociguat inte ar en inducerare av
nagot av de relevanta metabola enzymerna, forvantas heller ingen farmakokinetisk interaktion med andra
hormonella antikonceptionsmedel.

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmetod

Fertila kvinnor och tonarsflickor maste anvénda effektiv preventivmetod under behandling med riociguat.
Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av riociguat hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter och passage via placenta (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Riociguat ar
darfor kontraindicerat under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer). Manatliga graviditetstester
rekommenderas.

Amning

Det finns inga tillgangliga data om anvandning av riociguat hos ammande kvinnor. Data fran djur tyder pa
att riociguat utséndras i mjolk. Riociguat ska inte anvandas under amning pa grund av risken for allvarliga
biverkningar hos spadbarn som ammas. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Amning ska
avbrytas under behandling med detta lakemedel.

Fertilitet

Inga specifika studier har utforts med riociguat pa manniska for att utvardera effekterna pa fertilitet. | en
reproduktionstoxikologisk studie pa ratta sdgs minskad testikelvikt men inga effekter pa fertiliteten (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Det ar inte kant vilken relevans detta fynd har fér manniskan.

Trafik

Riociguat har mattlig effekt pa férmagan att cykla, framféra fordon och anvanda maskiner. Yrsel har
rapporterats och kan paverka formagan att framféra fordon och anvanda maskiner (se

avsnitt Biverkningar). Patienter ska kanna till hur de reagerar pa detta lakemedel innan de cyklar, framfor
fordon eller anvander maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Sakerheten for riociguat hos vuxna har utvarderats i fas lll-studier pa 650 patienter med CTEPH eller PAH
som fatt minst en dos riociguat (se avsnitt Farmakodynamik). Vid langre observation fran
langtids-férlangningsstudier utan kontroller var sékerhetsprofilen snarlik den som observerades i de
placebokontrollerade fas Ill-prévningarna.

De flesta biverkningarna orsakas av relaxering av glatta muskelceller i karlen eller magtarmkanalen.
De vanligaste rapporterade biverkningarna, som forekom hos =10 % av patienterna under behandling med
riociguat (upp till 2,5 mg 3 ganger dagligen), var huvudvark, yrsel, dyspepsi, perifert 6dem, illamaende,

diarré och krakning.

Allvarlig hemoptys och lungblédning, inklusive fall med dédlig utgang, har rapporterats hos patienter med
CTEPH eller PAH som behandlats med riociguat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Sakerhetsprofilen for Adempas hos patienter med CTEPH respektive PAH férefaller vara likartad och darfér
presenteras den samlade frekvensen for de biverkningar som identifierades i placebokontrollerade 12- och

16-veckors studier i tabellen nedan (se tabell 1).

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som rapporterats med Adempas listas i tabellen nedan efter organsystemklass enligt
MedDRA och frekvens. Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10,000 till <1/1,000), mycket sallsynta
(<1/10,000) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar rapporterade med Adempas hos vuxna patienter i fas lll-studierna (sammanslagna
data fran CHEST 1 och PATENT 1)

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA
Infektioner och infestation Gastroenterit
er
Blodet och lymfsystemet Anemi (inkl. respektive
laboratorieparametrar)
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet Huvudvark
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Hypotension
Andningsvagar, bréstkorg Hemoptys Lungblédning*
och mediastinum Epistaxis
Nastappa
Magtarmkanalen Dyspepsi Gastrit
Diarré Gatroesofageal refluxsjuk
lllamaende dom
Krakning Dysfagi
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Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
enligt MedDRA

Smarta i magtarmkanalen
och buken

Férstoppning

Utspand buk

Allmanna symtom Perifert 6dem
och/eller symtom vid
administreringsstallet

* d6dlig lungblddning rapporterades i langvariga forlangningsstudier utan kontroller

Pediatriska patienter

Sakerheten for riociguat har undersokts hos 24 pediatriska patienter i aldern 6 till under 18 ar under

24 veckor i en 6ppen studie utan kontrollgrupp (PATENT-CHILD) som bestod av en fas med individuell
dostitrering med start vid 1 mg (justerad for kroppsvikt) i 8 veckor och en underhallsfas som pagick i upp till
16 veckor (se avsnitt Dosering), foljd av en frivillig Iangtidsférlangningsfas. De vanligaste biverkningarna,
inklusive den langtidsfériangningsfasen, var hypotension och huvudvark som forekom hos 4/24 respektive
2/24 patienter.

Sakerhetsdata 6verensstammer generellt med den sakerhetsprofil som observerats hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Oavsiktlig 6verdosering hos vuxna med totala dagliga doser pa 9 till 25 mg riociguat mellan 2 och 32 dagar
rapporterades. Biverkningarna var likartade dem som ses vid lagre doser (se avsnitt Biverkningar).

| hdndelse av dverdosering ska understédjande standardatgarder vidtas efter behov.
| handelse av uttalad hypotension kan aktivt cirkulationsstod kravas.

Med tanke pa den hoga plasmaproteinbindningen férvantas inte riociguat vara dialyserbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Riociguat stimulerar I6sligt guanylatcyklas (sGC), ett enzym i hjart-lungsystemet, och receptorn for
kvaveoxid (NO). Nar NO binds till sGC, katalyserar enzymet syntesen av signalmolekylen cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP). Intracellulart cGMP spelar en viktig roll i regleringsprocesser som paverkar
karltonus, proliferation, fibros och inflammation.
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Pulmonell hypertension ar associerad med endoteldysfunktion, forsamrad NO-syntes och otillracklig
stimulering av NO-sGC-cGMP-vagen.

Riociguat har en dubbel verkningsmekanism. Det sensitiviserar sGC for endogent NO genom att stabilisera
NO-sGC-bindningen. Riociguat stimulerar ocksa sGC direkt oberoende av NO.

Riociguat aterstaller NO-sGC-cGMP-vagen och leder till 6kad produktion av cGMP.

Farmakodynamisk effekt

Riociguat aterstaller NO-sGC-cGM-vagen vilket leder till en signifikant forbattring av hemodynamiken i
pulmonella karl och en 6kning av fysisk arbetsférmaga.

Det finns ett direkt samband mellan plasmakoncentrationen av riociguat och hemodynamiska parametrar
sasom systemiskt och pulmonellt karimotstand, systoliskt blodtryck och hjartminutvolym.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt hos vuxna patienter med CTEPH

En randomiserad, dubbelblind, multinationell, placebokontrollerad fas Ill-studie (CHEST-1) utfordes pa

261 vuxna patienter med inoperabel kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH) (72 %) eller
persisterande eller rekurrent CTEPH efter pulmonell endartarektomi (PEA; 28 %). Under de forsta

8 veckorna titrerades riociguat varannan vecka pa basis av patientens systoliska blodtryck och tecken eller
symtom pa hypotension till optimal individuell dos (intervall 0,5 mg till 2,5 mg 3 ganger dagligen), vilken
sedan bibehdlls under 8 veckor. Studiens primara effektmatt var den placebojusterade forandringen fran
baslinjen av gangstracka pa 6 minuter (6MWD) vid det sista besoket (vecka 16).

Vid det sista besdket var dkningen av 6MWD hos patienter behandlade med riociguat 46 m (95 %
konfidensintervall (KI): 25 m till 67 m; p<0,0001) jamfért med placebo. Resultaten var konsekventa i de
huvudsubgrupper som utvarderades (ITT analys, se tabell 2).

Tabell 2: Effekter av riociguat pa 6MWD i CHEST1 vid sista besoket

Hela patientpopulationen Riociguat Placebo
(n=173) (n=88)
Baslinjen (m) 342 356
[SD] [82] [75]
Genomsnittlig forandring fran 39 -6
baslinjen (m) [79] [84]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 46
95 % Kl, [p-varde] 25 till 67 [<0,0001]
Funktionsklass Il patientpopulation Riociguat Placebo
(n=107) (n=60)
Baslinjen (m) 326 345
[SD] [81] [73]
Genomsnittlig forandring fran 38 -17
baslinjen (m) [75] [95]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 56
95 % Kl 29 till 83
Funktionsklass I Riociguat Placebo
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patientpopulation (n=55) (n=25)
Baslinjen (m) 387 386
[SD] [59] [64]
Genomsnittlig férandring fran 45 20
baslinjen (m) [82] [51]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 25
95 % Kl -10 till 61
Inoperabel patientpopulation Riociguat Placebo
(n=121) (n=68)
Baslinjen (m) 335 351
[SD] [83] [75]
Genomsnittlig férandring fran 44 -8
baslinjen (m) [84] [88]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 54
95 % Kl 29 till 79
Patientpopulation med CTEPH Riociguat Placebo
post-PEA (n=52) (n=20)
Baslinjen (m) 360 374
[SD] [78] [72]
Genomsnittlig forandring fran 27 1,8
baslinjen (m) [68] [73]
[SD]
Placebojusterad skillnad (m) 27
95 % Kl
-10 till 63

Forbattring av anstrangningskapacitet atféljdes av forbattring av flera kliniskt relevanta sekundara
effektmatt. Dessa fynd dverensstamde med forbattringar av ytterligare hemodynamiska parametrar.

Tabell 3: Effekter av riociguat i CHEST-1 pa PVR, NT-proBNP och WHO-funktionsklass vid sista besoket

Riociguat Placebo
PVR (n=151) (n=82)
Baslinjen 790,7 779,3
(dynssecm™) [SD] [431,6] [400,9]
Genomsnittlig forandring fran -225,7 23,1
baslinjen [247,5] [273,5]
(dyn-s'cm's) [SD]

Placebojusterad skillnad -246,4
(dyn°s-cm'5)
95 % KI, [p-varde] -303,3 till -189,5 [<0,0001]
NT-proBNP Riociguat Placebo
(n=150) (n=73)
Baslinjen (ng/l) 1508,3 1705,8
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[SD] [2 337,8] [2 567,2]
Genomsnittlig férandring fran -290,7 76,4
baslinjen (ng/l) [1716,9] [1446,6]
[SD]
Placebojusterad skillnad (ng/l) -444.0
95 % K, [p-varde] -843,0 till -45,0 [<0,0001]
Forandring av WHO-funktionsklass Riociguat Placebo
(n=173) (n=87)
Forbattrad 57 (32,9 %) 13 (14,9 %)
Stabil 107 (61,8 %) 68 (78,2 %)
Férsamrad 9 (5,2 %) 6 (6,9 %)
p-varde 0,0026

PVR = pulmonell vaskular resistens

Biverkningar som ledde till utsattning forekom med likartad frekvens i bada behandlingsgrupperna
(riociguat individuell dostitrering (IDT) 1,0-2,5 mg, 2,9 %; placebo, 2,3 %).

Langtidsbehandling av CTEPH

En 6ppen forlangningsstudie (CHEST-2) inkluderade 237 vuxna patienter som hade slutfort CHEST-1. | slutet
av studien var genomsnittlig (SD) behandlingstid for den totala gruppen 1 285 (709) dagar och mediantiden
var 1 174 dagar (fran 15 till 3 512 dagar). Totalt behandlades 221 patienter (93,2 %) i cirka 1 ar (minst

48 veckor), 205 patienter (86,5 %) i cirka 2 ar (minst 96 veckor) och 142 patienter (59,9 %) i cirka 3 ar
(minst 144 veckor). Total behandlingsexponering var 834 personar. Sakerhetsprofilen i CHEST-2 var snarlik
den som observerades i pivotala provningar. Efter behandling med riociguat var genomsnittlig férbattring
av 6MWD i hela populationen 53 m vid 12 manader (n=208), 48 m vid 24 manader (n=182) och 49 m vid
36 manader (n=117) jamfort med baslinjen. Forbattringar av 6MWD kvarstod till slutet av studien.

| tabell 4 visas andelen patienter* med férandring av WHO-funktionsklass under behandling med riociguat
jamfért med baslinjen.

Tabell 4: CHEST-2: Férandring av WHO-funktionsklass

Forandringar av WHO-funktionsklass (n (%) patienter)
Behandlingstid i CHEST-2 |Forbattrad Stabil Forsamrad
1ar (n=217) 100 (46 %) 109 (50 %) 6 (3 %)
2 ar (n=193) 76 (39 %) 111 (58 %) 5(3 %)
3 4r (n=128) 48 (38 %) 65 (51 %) 14 (11 %)

*Patienterna deltog i studien tills lakemedlet var godkant och kommersiellt tillgangligt i sina respektive
lander.

Sannolikheten for 6verlevnad efter 1, 2 och 3 ars behandling med riociguat var 97 %, 93 % respektive 89 %.

Effekt hos vuxna patienter med PAH
En randomiserad, dubbelblind, multinationell, placebokontrollerad fas Ill-studie (PATENT-1) utférdes pa

443 vuxna patienter med PAH (riociguat individuellt dostitrerat upp till 2,5 mg 3 ganger dagligen: n=254,
placebo: n=126, riociguat dostitrerat upp till maximalt 1,5 mg (exploratorisk dosgrupp utan statistiska
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tester; n=63)). Patienterna hade antingen inte behandlats tidigare (50 %) eller hade behandlats tidigare
med en ERA (43 %) eller en prostacyklinanalog (inhalerad (iloprost), oral (beraprost) eller subkutan
(treprostinil); 7 %) och hade diagnostiserats med idiopatisk eller hereditar PAH (63,4 %), PAH associerad
med bindvavssjukdom (25,1 %) och medfédd hjartsjukdom (7,9 %). Under de férsta 8 veckorna titrerades
riociguat varannan vecka pa basis av patientens systoliska blodtryck och tecken eller symtom pa
hypotension till optimal individuell dos (intervall 0,5 mg till 2,5 mg 3 ganger dagligen), vilken sedan
bibehdlls under ytterligare 4 veckor. Studiens primara effektmatt var den placebojusterade férandringen
fran baslinjen av 6MWD vid det sista besoket (vecka 12).

Vid det sista besoket var 6kningen av 6MWD med individuellt dostitrerat (IDT) riociguat 36 m (95 % KlI: 20 m
till 52 m; p<0,0001) jamfort med placebo. For patienter som inte behandlats tidigare (n=189) var
férbattringen 38 m och for tidigare behandlade patienter (n=191) var den 36 m (ITT-analys, se tabell 5).
Ytterligare exploratorisk subgruppsanalys visade en behandlingseffekt pa 26 m (95 % KI: 5 m till 46 m) hos
patienter som tidigare behandlats med ERA (n=167) och en behandlingseffekt pa 101 m (95 % KlI: 27 m till

176 m) hos patienter som tidigare behandlats med prostacyklinanaloger (n=27).

Tabell 5: Effekter av riociguat pa 6MWD i PATENT-1 vid sista besoket

Hela patientpopulationen Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=254) (n=126) (n=63)
Baslinjen (m) 361 368 363
[SD] [68] [75] [67]
Genomsnittlig férandring 30 -6 31
fran baslinjen (m) [66] [86] [79]
[SD]
Placebojusterad skillnad 36
(m) 20 m till 52 m [<0,0001]
95 % Kl, [p-varde]
Patienter i Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
funktionsklass llI (n=140) (n=58) (n=39)
Baslinjen (m) 338 347 351
[SD] [70] (78] (68]
Genomesnittlig férandring 31 -27 29
fran baslinjen (m) [SD] [64] [98] [94]
Placebojusterad skillnad 58
(m) 95 % Kl 35 till 81
Patienter i Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
funktionsklass Il (n=108) (n=60) (n=19)
Baslinjen (m) 392 393 378
[SD] [51] [61] [64]
Genomsnittlig férandring 29 19 43
fran baslinjen (m) [69] [63] [50]
[SD]
Placebojusterad skillnad 10
(m) 95 % Kl -11 till 31
Tidigare obehandlad Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
patientpopulation (n=123) (n=66) (n=32)
Baslinjen (m) 370 360 347
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[SD] [66] [80] [72]
Genomsnittlig férandring 32 -6 49
fran baslinjen (m) [74] [88] [471]
[SD]
Placebojusterad skillnad 38
(m) 14 till 62
95 % Kl
Tidigare behandlad Riociguat IDT Placebo Riociguat CT

patientpopulation (n=131) (n=60) (n=31)
Baslinjen (m) 353 376 380
[SD] [69] (68] [57]
Genomsnittlig férandring 27 -5 12
fran baslinjen (m) [58] [83] [100]
[SD]
Placebojusterad skillnad 36
(m) 15 till 56
95 % Kl

Forbattringen av anstrangningskapacitet atfoljdes av konsekvent forbattring av flera kliniskt relevanta
sekundara effektmatt. Dessa fynd 6verensstamde med forbattringar av ytterligare hemodynamiska

parametrar (se tabell 6).

Tabell 6: Effekter av riociguat i PATENT-1 pa PVR och NT-proBNP vid sista besoket

Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
PVR (n=232) (n=107) (n=58)
Baslinjen 791 834,1 847,8
(dynesecm™) [SD] [452,6] [476,7] [548,2]
Genomsnittlig férandring -223 -8,9 -167,8
av PVR vid baslinjen [260,1] [316,6] [320,2]
(dyn-s-cm's) [SD]
Placebojusterad skillnad -225,7
(dyn-s-cm's)
95 % KI, [p-varde] -281,4 till -170,1[<0,0001]
NT-proBNP Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
(n=228) (n=106) (n=54)
Baslinjen (ng/l) 1026,7 12281 1189,7
[SD] [1799,2] [1774,9] [1404,7]
Genomsnittlig férandring -197,9 232,4 -471,5
fran baslinjen (ng/l) [1721,3] [1011,1] [913,0]
[SD]
Placebojusterad skillnad -431,8
(ng/l) (-781,5 till -82,1) [<0,0001]
95 % Kl, [p-varde]
Forandring av WHOfunktio Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
nsklass (n=254) (n=125) (n=63)
Forbattrad 53 (20,9 %) 18 (14,4 %) 15 (23,8 %)
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Stabil 192 (75,6 %) 89 (71,2 %) 43 (68,3 %)

Férsamrad 9 (3,6 %) 18 (14,4 %) 5(7,9 %)

p-varde 0,0033

Riociguatbehandlade patienter upplevde en signifikant langre tid till klinisk férsamring jamfért med
placebobehandlade patienter (p = 0,0046), stratifierat log-ranktest) (se tabell 7).

Tabell 7: Effekter av riociguat i PATENT-1 pa handelser med klinisk forsamring

Handelser med klinisk Riociguat IDT Placebo Riociguat CT
forsamring (n=254) (n=126) (n=63)

Patienter med nagon 3 (1,2 %) 8 (6,3 %) 2 (3,2 %)
klinisk férsamring
Dodsfall 2 (0,8 %) 3(2,4 %) 1(1,6 %)
Sjukhusinlaggning pa 1 (0,4 %) 4 (3,2 %) 0
grund av PH
Minskning av 6MWD pa 1(0,4 %) 2 (1,6 %) 1(1,6 %)
grund av PH
Persisterande férsamring 0 1 (0,8 %) 0
av funktionsklass pa
grund av PH
Start av ny PH behandling 1 (0,4 %) 5 (4,0 %) 1(1,6 %)

Patienter behandlade med riociguat hade signifikant forbattring av dyspné-poang pa Borgs CR-10-skala
(genomsnittlig forandring fran baslinjen (SD): riociguat -0,4 (2), placebo 0,1 (2);
p = 0,0022).

Biverkningar som ledde till utsattning férekom mindre ofta i bada grupper som behandlades med riociguat
an i placebogruppen (riociguat IDT 1,0-2,5 mg, 3,1 %; riociguat CT 1,6 %; placebo 7,1 %).

Langtidsbehandling av PAH

En 6ppen forlangningsstudie (PATENT-2) inkluderade 396 vuxna patienter som hade slutfort PATENT-1. |
PATENT-2 var genomsnittlig (SD) behandlingstid i den totala gruppen (inte inkluderande exponering i
PATENT-1) 1 375 (772) dagar och mediantiden var 1 331 dagar (fran 1 till 3 565 dagar). Total
behandlingsexponering var cirka 1 ar (minst 48 veckor) for 90 %, 2 ar (minst 96 veckor) for 85 % och 3 ar
(minst 144 veckor) for 70 % av patienterna. Total behandlingsexponering var 1 491 personar.
Sakerhetsprofilen i PATENT-2 var snarlik den som observerades i pivotala provningar. Efter behandling med
riociguat var genomsnittlig forbattring av 6MWD i hela populationen 50 m vid 12 manader (n=347), 46 m
vid 24 manader (n=311) och 46 m vid 36 manader (n=238) jamfort med baslinjen. Férbattringar av 6MWD
kvarstod till slutet av studien.

| tabell 8 visas andelen patienter* med férandring av WHO-funktionsklass under behandling med riociguat
jamfért med baslinjen.

Tabell 8: PATENT-2: Férandring av WHO-funktionsklass

Forandringar av WHO-funktionsklass (n (%) patienter)
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Behandlingstid i PATENT-2 |Forbattrad Stabil Forsamrad
1 ar (n=358) 116 (32 %) 222 (62 %) 20 (6 %)
2 ar (n=321) 106 (33 %) 189 (59 %) 26 (8 %)
3 ar (n=257) 88 (34 %) 147 (57 %) 22 (9 %)

*Patienterna deltog i studien tills Iakemedlet var godkant och kommersiellt tillgangligt i sina respektive
lander.

Sannolikheten fér 6verlevnad efter 1, 2 och 3 ars behandling med riociguat var 97 %, 93 % respektive 88 %.
Effekt hos pediatriska patienter med PAH
PATENT-CHILD

Sakerhet och tolerabilitet for riociguat administrerat 3 ganger daglien i 24 veckor utvarderades i en 6ppen
studie, utan kontrollgrupp, pa 24 pediatriska patienter med PAH i dldern 6 till under 18 ar (median 9,5 ar).
Endast patienter som fick stabila doser av ERA (n=15, 62,5 %) eller ERA + prostacyklinanalog (PCA) (n=9,
37,5 %) inkluderades och de fortsatte med sin PAH-behandling under studien. Det huvudsakliga explorativa
effektmattet i studien var fysisk arbetsférmaga (6MWD).

Etiologin fér PAH var idiopatisk (n=18, 75,0 %), ihallande kongenital PAH trots slutning av shunt (n=4,
16,7 %), arftlig (n=1, 4,2 %) och pulmonell hypertension associerad med utvecklingsavvikelser (n=1,

4,2 %). Tva avgransade aldersgrupper inkluderades (= 6 till < 12 ar [n=6] och > 12 till < 18 ar [n=18]).
Vid baslinjen klassificerades flertalet av patienterna som WHO-funktionsklass Il (n=18, 75 %), en patient
(4,2 %) som WHO-funktionsklass | och fem patienter (20,8 %) som WHO-funktionsklass lll. Genomsnittlig
6MWD vid baslinjen var 442,12 m.

Den 24 veckor langa behandlingsperioden slutférdes av 21 patienter medan 3 patienter avbrét studien pa
grund av biverkningar.

For patienter med bedémningar vid baslinjen och vecka 24 var:

® genomsnittlig forandring av 6MWD fran baslinjen +23,01 m (SD 68,8) (n=19)
® WHO-funktionsklass forblev stabil jamfort med baslinjen (n=21).
® medianférandring i NT-proBNP var -12,05 pg/ml, n=14,

Tva patienter lades in pa sjukhus for hogersidig hjartsvikt.

Langtidsdata genererades fran 21 patienter som slutférde de forsta 24 behandlingsveckorna i
PATENT-CHILD. Samtliga patienter fortsatte att fa riociguat i kombination med antingen ERA eller ERA +
PCA. Genomsnittlig total exponeringtid for riociguatbehandling var 109,79 £ 80,38 veckor (upp till

311,9 veckor); 37,5 % (n=9) av patienterna behandlades i minst 104 veckor och 8,3 % (n=2) i minst

208 veckor.

Under den langtidsférlangningsfasen (LTE-fasen) bibehdlls forbattringar eller stabiliseringar av 6MWD for
patienter pa behandling, med observerade genomsnittliga férandringar fran baslinjen (fére behandlingsstart
[PATENT-CHILD]) pa +5,86 m manad 6, —3,43 m manad 12, +28,98 m manad 18 och —11,80 m manad 24.
Flertalet av patienterna forblev stabila vad avser WHO-funktionsklass Il fran baslinjen till manad 24. Klinisk
férsamring observerades hos totalt 8 (33,3 %) studiedeltagare, huvudfasen inkluderad. Sjukhusinlaggning
for hogersidig hjartsvikt rapporterades hos 5 (20,8 %) studiedeltagare. Inga dodsfall intraffade under
observationsperioden.

Patienter med pulmonell hypertension associerad med idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-1IP)
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En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas lI-studie (RISE-IIP) for att utvardera effekten och
sakerheten for riociguat hos vuxna patienter med symtomatisk pulmonell hypertension associerad med
idiopatiska interstitiella pneumonier (PH-1IP) avslutades tidigt pa grund av en 6kad risk for mortalitet och
allvarliga biverkningar hos patienter som behandlades med riociguat samt bristande effekt. | huvudfasen av
studien observerades fler fall med dodlig utgang (11 % respektive 4 %) och allvarliga biverkningar (37 %
respektive 23 %) hos patienter som behandlades med riociguat. | Iangtidsuppféljningen observerades fler
fall med dodlig utgang (21 %) hos de patienter som bytte fran placebogruppen till riociguat an den grupp
som fortsatte behandlingen med riociguat (3 %).

Riociguat ar darfor kontraindicerat for patienter med pulmonell hypertension associerad med idiopatiska
interstitiella pneumonier (se avsnitt Kontraindikationer).

Farmakokinetik

Absorption

Vuxna
Riociguat har hog absolut biotillganglighet (94 %). Riociguat absorberas snabbt med maximal koncentration
(Cmax) 1-1,5 timmar efter tablettintag. Intag med foda paverkar AUC for riociguat ndgot: Cmax minskade

med 35 %.

Biotillgangligheten (AUC och Crrax) for riociguat administrerat oralt som en krossad tablett uppslammad i

appelmos eller i vatten ar jamférbar med den for en hel tablett (se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population
Barn fick riociguat med eller utan samtidigt intag av féda. Populationsfarmakokinetisk modellering har visat
att riociguat absorberas snabbt efter oral administrering hos barn liksom hos vuxna.

Distribution

Vuxna

Plasmaproteinbindningen hos vuxna ar hdg, cirka 95 %, med serumalbumin och surt alfa-1-glykoprotein
som de huvudsakliga bindande komponenterna. Distributionsvolymen ar mattlig med en distributionsvolym
vid steady state pa cirka 30 I.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga om riociguats plasmaproteinbindning specifikt hos barn. Vss beraknad med
populationsfarmakokinetisk modellering hos barn (i dldern 6 till < 18 ar) efter oral administrering av
riociguat ar i genomsnitt 26 I.

Metabolism

Vuxna

N-demetylering, katalyserad av CYP1A1, CYP3A4, CYP3A5 och CYP2J2, ar den huvudsakliga metabola vagen
for riociguat och leder till dess cirkulerande aktiva huvudmetabolit M-1 (farmakologisk aktivitet: 1/10 till 1/3
av riociguat) som metaboliseras ytterligare till den farmakologiskt inaktiva N-glukuroniden.

CYP1A1 katalyserar bildningen av riociguats huvudmetabolit i levern och lungorna, och ar kand for att
induceras av polycykliska aromatiska kolvaten, som, exempelvis, finns i cigarettrok.
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Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga om metabolism specifikt hos barn.

Eliminering

Vuxna

Allt riociguat (modersubstans och metaboliter) utséndras via bade renala (33-45 %) och biliara/fekala vagar
(48-59 %). Cirka 4-19 % av den administrerade dosen utséndrades som oférandrat riociguat via njurarna.
Cirka 9-44 % av den administrerade dosen aterfanns som oférandrat riociguat i feces.

Baserat pa in vitro-data &r riociguat och dess huvudmetabolit substrat fér transportproteinerna P-gp (P-
glykoprotein) och BCRP (brdstcancerresistent protein). Med en systemisk clearance pa cirka

3-6 I/tim kan riociguat klassificeras som ett lakemedel med |3g clearance. Halveringstiden i
eliminationsfasen ar cirka 7 timmar hos friska férsékspersoner och cirka 12 timmar hos patienter.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga om massbalans och metabolism specifikt hos barn. Clearance beraknad med
populationsfarmakokinetisk modellering hos barn (i aldern 6 till < 18 ar) efter oral administrering av
riociguat ar i genomsnitt 2,48 I/tim. Det geometriska medelvardet for halveringstiden (t1/2) berdaknat med
populationsfarmakokinetisk modellering var 8,24 tim.

Linjaritet
Farmakokinetiken for riociguat ar linjar fran 0,5 till 2,5 mg. Interindividuell variabilitet (CV) for
riociguatexponering (AUC) ar cirka 60 % for alla doser.

Den farmakokinetiska profilen hos barn ar likartad den hos vuxna.

Sarskilda populationer

Kén
Farmakokinetiska data visar inga relevanta kénsrelaterade skillnader vad avser exponeringen for riociguat.

Aldre population

Aldre patienter (65 &r och aldre) uppvisade hégre plasmakoncentrationer &n yngre patienter, med
genomsnittliga AUC-varden som var cirka 40 % hogre hos aldre, framst pa grund av minskad (skenbar) total
och renal clearance.

Interetniska skillnader
Hos vuxna visade farmakokinetiska data inga relevanta interetniska skillnader.

Olika viktkategorier
Hos vuxna visade farmakokinetiska data inga relevanta viktrelaterade skillnader vad avser exponeringen
for riociguat.

Nedsatt leverfunktion

Hos cirrotiska vuxna patienter (icke-rékare) med latt nedsatt leverfunktion (klassificerad som Child-Pugh A)
6kade genomsnittligt AUC for riociguat med 35 % jamfort med friska kontroller, vilket &ar inom normal
intraindividuell variabilitet. Hos cirrotiska patienter (icke-rokare) med mattligt nedsatt leverfunktion
(klassificerad som Child-Pugh B) 6kade genomsnittligt AUC for riociguat med 51 % jamfort med friska
kontroller. Det finns inga data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (klassificerad som

Child-Pugh C).
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Inga kliniska data finns tillgangliga fér barn med nedsatt leverfunktion.
Patienter med ALAT >3 x ULN och bilirubin >2 x ULN studerades inte (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Nedsatt njurfunktion

Totalt sett var genomsnittliga dos- och viktnormaliserade exponeringsvarden for riociguat hégre hos
patienter med nedsatt njurfunktion jamfért med forsokspersoner med normal njurfunktion. Motsvarande
varden for huvudmetaboliten var hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med friska
forsokspersoner. Hos icke-rokande personer med latt (kreatininclearance 80-50 mi/min), mattligt (
kreatininclearance <50-30 ml/min) eller gravt (kreatininclearance <30 ml/min) nedsatt njurfunktion 6kade
plasmakoncentrationerna (AUC) for riociguat med 53 %, 139 % respektive 54 %.

Data for patienter med kreatininclearance <30 ml/min ar begransade och det finns inga data for patienter
pa dialys.

Pa grund av den héga plasmaproteinbindningen férvantas inte riociguat vara dialyserbart.

Inga kliniska data finns tillgangliga fér barn med nedsatt njurfunktion.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid enkeldos, fototoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekter observerade i toxicitetsstudier med upprepad dos berodde huvudsakligen pa 6verdriven
farmakodynamisk aktivitet hos riociguat (hemodynamiska och glattmuskelrelaxerande effekter).

Hos vaxande, juvenila och pubertala rattor sags effekter pa benbildning. Hos juvenila rattor bestod
foérandringen i en fortjockning av trabekulart ben och av hyperostos samt remodellering av metafysealt och
diafysealt ben, medan en generell 6kning av benmassan observerades hos pubertala rattor vid doser

10 ganger obundet AUC hos den pediatriska populationen. Den kliniska betydelsen av detta fynd ar inte
kand. Inga sadana effekter observerades hos juvenila rattor vid doser < 2 ganger obundet AUC hos den
pediatriska populationen eller hos vuxna rattor. Inga nya malorgan observerades.

| en fertilitetsstudie pa ratta minskade testikelvikten vid systemisk exponering som var cirka 7 ganger
hogre an exponeringen hos manniska, men inga effekter sags pa fertiliteten hos hanar eller honor. Mattlig
passage 6ver placenta observerades. Studier av utvecklingstoxicitet pa ratta och kanin har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter av riociguat. Hos ratta observerades en 6kad frekvens av
hjartmissbildning liksom minskad gestationsfrekvens pa grund av tidig resorption vid maternell systemisk
exponering som var cirka 8 ganger hogre an exponeringen hos manniskan (2,5 mg 3 ganger dagligen). Hos
kanin sags abortering och fostertoxicitet fran och med en cirka 8 ganger hogre systemisk exponering an
exponeringen hos manniska (2,5 mg 3 ganger dagligen).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg riociguat.

Adempas 1 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg riociguat.

Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,5 mg riociguat.
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Adempas 2 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 2 mg riociguat.

Adempas 2,5 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 2,5 mg riociguat.

Hjalpamne med kand effekt

Adempas 0,5 mg filmdragerade tabletter
Varje 0,5 mg filmdragerad tablett innehaller 37,8 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 1 mg filmdragerade tabletter
Varje 1 mg filmdragerad tablett innehaller 37,2 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 1,5 mg filmdragerade tabletter
Varje 1,5 mg filmdragerad tablett innehaller 36,8 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 2 mg filmdragerade tabletter
Varje 2 mg filmdragerad tablett innehaller 36,3 mg laktos (som monohydrat)

Adempas 2,5 mq filmdragerade tabletter
Varje 2,5 mg filmdragerad tablett innehaller 35,8 mg laktos (som monohydrat)

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

mikrokristallin cellulosa
krospovidon (typ B)
hypromellos 5 cP
magnesiumstearat
laktosmonohydrat
natriumlaurilsulfat

Filmdragering:

hydroxipropylcellulosa

hypromellos 3 cP

propylenglykol (E 1520)

titandioxid (E 171)

jérnoxid gul (E 172) (endast i 1 mg, 1,5 mg, 2 mg och 2,5 mg tabletter)
jarnoxid rod (E 172) (endast i 2 mg och 2,5 mg tabletter)

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
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riociguat

Miljorisk: Anvandning av riociguat har beddmts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: riociguat ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: riociguat har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10 ®*A(100-R)
PEC = 1.7E-05 pg/L

Where:

A = 0.1210 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from IQVIA) (Ref. I)

R = 0 % removal rate (worst case assumption)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. II)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. II)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Desmodesmus subspicatus) (OECD 201) (Ref. lll):
EC50 72 h (growth rate) = 3833 ug/L

NOEC 72 h (growth rate) = 958 ug/L

Crustacean, water flea (Daphnia magna) (OECD 211) (Ref. lll):
Chronic toxicity
NOEC 21 day (reproduction, mortality) = 70 ug/L

Fish Early Life-Stage, fathead minnow (Pimephales promelas) (OECD 210) (Ref III):
Chronic toxicity

NOEC 28 day (growth) = 3 ug/L

PNEC = 0.3 ug/L (3 ug/L /10) based on the chronic NOEC for the fathead minnow and an assessment factor
(AF) of 10)

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 1.7E-05/0.3 = 5.5E-05, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of riociguat has

been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation studies
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Hydrolysis (EC guideline C.7) (Ref Ill):
Riociguat is hydrolytically stable at pH 4, 7 and 9 (50°C)

Aerobic biodegradability in water (OECD 301F) (Ref 1lI):
Riociguat was introduced into the test system at a concentration of 200 mg/L as theoretically oxidizable
carbon. It was degraded to 2.5 % after 28 days. Hence, it is not readily biodegradable.

Sediment Transformation (OECD 308) (Ref. V)

In a water/sediment simulation study at 20°C, riociguat showed no degradation during the 100 d test
period, no metabolites were detected in water and sediment. At day 100, 9 and 15% bound residue was
determined in two sediments, while 93-96% of the substance was present in sediment and 3.3-3.8% in
water.

Justification of chosen degradation phrase:
As limited degradation was noted in the above studies, the substance is potentially persistent.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow = 2.37 at pH 7 (OECD 107) (Ref.lll)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4 at pH 7, the substance has low potential for bicaccumulation.

References

I. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to environmental classification - updated
2022 (data 2021)".

Il. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.html

lll. Bayer, 2012. “Riociguat Statement on the Environmental Risk Assessment”, 19 December 2012.

IV. European Medicines Agency, 2017. EPAR Assessment report for riociguat accessed from
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/EPAR_- Public_assessment_report/human/0027:
on 19 January, 2017.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett)

® 0,5 mg tablett: vita, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, markta med Bayers-korset pa ena sidan
och 0,5 och ett "R” pa den andra sidan.
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® 1 mg tablett: ljusgula, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, markta med Bayers-korset pa ena sidan
och 1 och ett "R” pa den andra sidan.

® 1,5 mg tablett: gulorange, runda, bikonvexa tabletter pa 6 mm, markta med Bayers-korset pa ena
sidan och 1,5 och ett "R” pa den andra sidan.

® 2 mg tablett: ljusorange, runda, bikonvexa tabletter pd 6 mm, markta med Bayers-korset pa ena
sidan och 2 och ett "R” pa den andra sidan.

® 2.5 mg tablett: rédorange, runda, bikonvexa tabletter pd 6 mm, méarkta med Bayers-korset pa ena
sidan och 2,5 och ett "R” pa den andra sidan.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 0,5 mg (vit, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa ena sidan och 0,5 och
ett "R" pa den andra sidan)

42 tablett(er) kalenderférpackning, 11704:04, (F)

Filmdragerad tablett 1 mg (ljusgul, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa den ena sidan och 1
och ett "R" pa den andra sidan)

42 tablett(er) kalenderférpackning, 11704:04, (F)

84 tablett(er) kalenderférpackning, 23359:83, (F)

Filmdragerad tablett 1,5 mg (gulorange, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa den ena sidan
och 1,5 och ett "R" pa den andra sidan)

42 tablett(er) kalenderférpackning, 11704:04, (F)

84 tablett(er) kalenderforpackning, tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 2 mg (ljusorange, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa den ena sidan och
2 och ett "R" pa den andra sidan)

42 tablett(er) kalenderférpackning, 11704:04, (F)

84 tablett(er) kalenderférpackning, 23359:83, (F)

Filmdragerad tablett 2,5 mg (rodorange, rund, bikonvex, 6 mm, markt med Bayers kors pa den ena sidan
och 2,5 och ett "R" pa den andra sidan)

42 tablett(er) kalenderforpackning, 11704:04, (F)

84 tablett(er) kalenderférpackning, 23359:83, (F)

Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:

Filmdragerad tablett 2 mg
Filmdragerad tablett 2,5 mg
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