vT’cih’cin la&kkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti.
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti.
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti.
Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti.
Uptravi 1000 mikrogrammaa kalvop&éllysteinen tabletti.
Uptravi 1200 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti.
Uptravi 1400 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti.
Uptravi 1600 mikrogrammaa kalvop&éllysteinen tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 200 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 400 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 600 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 800 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1000 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 1000 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1200 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 1200 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1400 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 1400 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1600 mikrogrammaa kalvop&éllysteinen tabletti
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 1600 mikrogrammaa seleksipagia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopdallysteinen tabletti
Pyored, vaaleankeltainen, kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”2”.

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopdallysteinen tabletti
Pyodred, punainen, kalvopéaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”4”.




Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti
Pyored, vaaleanvioletti, kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus 6.

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopdaallysteinen tabletti
Pyored, vihred, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”8”.

Uptravi 1000 mikrogrammaa kalvop&éllysteinen tabletti
Pyored, oranssi, kalvopéallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”10”.

Uptravi 1200 mikrogrammaa kalvop&éllysteinen tabletti
Pyored, tummanvioletti, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”12”.

Uptravi 1400 mikrogrammaa kalvopé&allysteinen tabletti
Pyored, tummankeltainen, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”14”.

Uptravi 1600 mikrogrammaa kalvopé&éllysteinen tabletti
Pyored, ruskea, kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kaiverrus ”16”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Uptravi on tarkoitettu WHO:n toimintakykyluokkiin 11-111 kuuluvien aikuispotilaiden
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH) pitkéaikaishoitoon joko
yhdistelmahoidossa potilaille, joiden tauti ei ole riittdvéan hyvin hallinnassa endoteliinireseptori-
antagonisti- ja/tai fosfodiesteraasi 5:n (PDE-5:n) estéja -hoidolla, tai monoterapiana potilaille, joille
n&mé hoidot eivét sovellu.

Teho on osoitettu PAH-populaatiossa, jonka potilailla oli idiopaattinen tai perinntllinen PAH,
sidekudossairauksiin liittyva PAH tai korjattuun yksinkertaiseen synnynnaiseen sydanvikaan liittyva
PAH (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen laakarin maarayksesta
ja valvonnassa.

Annostus

Yksil6llinen annostitraus

Kunkin potilaan annos titrataan suurimpaan yksilollisesti siedettyyn annokseen, joka vaihtelee
200 mikrogrammasta kahdesti vuorokaudessa 1600 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa
(yksilollinen yllapitoannos).

Suositeltava aloitusannos on 200 mikrogrammaa (mikrog.) kahdesti vuorokaudessa (x 2) noin

12 tunnin valein. Annosta suurennetaan 200 mikrog. x 2 kerrallaan, yleensé viikon vélein. Hoidon
alussa ja kunkin annoksen suurentamisvaiheen alussa on suositeltavaa ottaa ensimmainen annos illalla.
Annostitrauksen aikana voi esiintya tiettyja haittavaikutuksia, jotka liittyvat Uptravin vaikutustapaan
(esim. paansarkya, ripulia, pahoinvointia ja oksentelua, leukakipua, lihaskipua, dareisosien kipua,
nivelkipua ja kuumia aaltoja). Ne ovat yleensd ohimenevia tai hoidettavissa oireenmukaisesti (ks.
kohta 4.8). Jos potilas ei siedd saavutettua annostasoa, annosta on pienennettéva edelliselle
annostasolle.

Jos annoksen suurentamista rajoitti jokin muu tekijé kuin Uptravin vaikutustapaan liittyva
haittavaikutus, voidaan harkita uutta yritysté jatkaa annoksen suurentamista suurimpaan yksilollisesti
siedettyyn annoksen (enimmadisannos on 1600 mikrog. x 2).
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Yksilollinen yllapitoannos

Hoitoa yll&pidetd&n suurimmalla siedetylld annoksella, joka on saavutettu annostitrauksen aikana. Jos
tietylld annoksella toteutetun hoidon siedettavyys huononee ajan mittaan, on harkittava oireenmukaista
hoitoa ja/tai annoksen pienentamistd yhden annostason verran.

Hoidon keskeytyminen ja lopettaminen
Jos annos jaa véliin, se on otettava mahdollisimman pian. Valiin jadnyttd annosta ei saa ottaa, jos
seuraavan annoksen ottoajankohta on noin 6 tunnin kuluessa.

Jos hoito keskeytyy véhintaan 3 paivan ajaksi, Uptravin kaytto on aloitettava uudelleen pienemmalla
annoksella, minka jalkeen annos titrataan suuremmaksi.

Uptravin akillisesta lopettamisesta keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla potilailla on
niukasti kokemusta. Nayttod akuutista rebound-ilmidsté ei ole havaittu.

Jos Uptravi-hoito kuitenkin paatetadan lopettaa, hoidon lopetuksen on tapahduttava vahitellen samalla
kun toinen hoitovaihtoehto otetaan kayttoon.

Annoksen muuttaminen annettaessa samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estéjien kanssa
Annettaessa Uptravi-valmistetta samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estdjien kanssa (esim.
klopidogreeli, deferasiroksi ja teriflunomidi) vahenné Uptravi-valmisteen annostusta kerran
vuorokaudessa annettavaan annokseen. Jos hoitoa ei siedeté tietylla annoksella, on harkittava
oireenmukaista hoitoa ja/tai annoksen pienentamisté seuraavaksi pienempaan annokseen. Muuta
Uptravi-valmisteen annostusta takaisin kahdesti vuorokaudessa annettavaan annokseen, kun
keskivahvan CYP2C8:n estdjén samanaikainen anto lopetetaan (ks. kohta 4.5).

Ldkkddt potilaat (> 65 V)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille (ks. kohta 5.2). Yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta on niukasti
kliinistd kokemusta, joten tdssa potilasryhmassa Uptravin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta (ks.
kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Uptravia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C; ks.
kohta 4.4). Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), Uptravi-
aloitusannoksen on oltava 200 mikrog. kerran vuorokaudessa (x 1) ja annosta on suurennettava viikon
valein 200 mikrog. x 1 kerrallaan, kunnes ilmenee seleksipagin vaikutustapaan liittyvia
haittavaikutuksia, jotka ovat sietdmattémié tai joita ei pystyta hoitamaan ladketieteellisesti. Annosta ei
tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?); naiden potilaiden kohdalla
annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (< 18 v)

Uptravin turvallisuutta ja tehoa 0 — < 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. Seleksipagin antoa pediatrisille potilaille ei suositella. Elaintutkimukset
viittaavat siihen, ettd suolentuppeuman riski suurenee, mutta I0yddsten kliinistd merkitysté ei tunneta
(ks. kohta 5.3).

Antotapa

Suun kautta.



Kalvopéallysteiset tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin. Siedettdvyyden parantamiseksi on
suositeltavaa, ettd Uptravi otetaan ruoan kanssa ja ettd annosta suurennettaessa ensimmaéinen
suurennettu annos otetaan aina illalla.

Tabletteja ei saa pilkkoa, murskata eiké pureskella, ja ne on nieltdva veden kera.

Heikkonakaisia ja sokeita potilaita on kehotettava pyytdmaan toisen henkilon apua Uptravi-valmisteen
annostitrauksen aikana.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea sepelvaltimotauti tai epéstabiili angina pectoris.

Sydaninfarkti edeltavien 6 kuukauden aikana.

Kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, ellei potilas ole l1a4karin tiiviissa seurannassa.

Vaikeat rytmihairiot.

Aivoverisuonitapahtumat (esim. ohimeneva aivoverenkiertohéirid, aivohalvaus) edeltévien

3 kuukauden aikana.

o Synnynnaiset tai hankinnaiset ldppaviat, joihin liittyy Kliinisesti merkittava sydanlinaksen
toimintahairio, jolla ei ole yhteyttd keuhkovaltimoiden verenpainetautiin.

. Vahvojen CYP2C8:n estdjien samanaikainen kayttd (esim. gemfibrotsiili; ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio

Uptravi laajentaa verisuonia, miké voi johtaa verenpaineen laskuun. Ennen Uptravin maardamista
ladkarin on pohdittava tarkoin, voiko verisuonia laajentavasta vaikutuksesta olla haittaa potilaille,
joilla on tiettyjé perussairauksia (esim. potilaat, joilla on verenpainelaakitys, hypotensiota levossa,
hypovolemiaa, vaikea vasemman kammion ulosvirtauseste tai autonomisen hermoston toimintahairio).

Hypertyreoosi

Uptravin kéytdn yhteydessé on havaittu hypertyreoosia. On suositeltavaa tehdd kilpirauhasen
toimintakokeita kliinisen tarpeen mukaan, mikéli potilaalla on hypertyreoosin oireita tai [6ydoksia.

Veno-okklusiivinen keuhkosairaus

Vasodilataattorien (lahinna prostasykliinien) kayton yhteydessa on raportoitu keuhkop6hoa potilailla,
joilla on veno-okklusiivinen keuhkosairaus. Tasta syysta veno-okklusiivisen keuhkosairauden
mahdollisuus on otettava huomioon, jos PAH-potilaalla on keuhkopdhdn merkkeja Uptravi-hoidon
aikana. Jos sairaus varmistuu, Uptravi-hoito on lopetettava.

lakkaat potilaat (> 65 v)

Seleksipagin kéytosté yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa on niukasti kliinista kokemusta, joten
Uptravi-valmisteen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta tassa potilasryhmassa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Seleksipagin k&ytosté vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Child-Pugh-luokka C) ei ole
kliinistd kokemusta, joten Uptravia ei saa antaa ndille potilaille. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (Child-Pugh-luokka B) altistus seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille suurenee
(ks. Kohta 5.2). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville Uptravi on annettava kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 4.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) annostitrauksessa on
noudatettava varovaisuutta. Uptravin kaytosta dialyysihoitoa saavilla potilailla ei ole kokemusta (ks.
kohta 5.2), joten valmistetta ei pidd kéyttaa tassa potilasryhmassa.

Kayttd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettavé tehokasta ehkaisyé seleksipagihoidon aikana.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden laakevalmisteiden vaikutukset seleksipagiin

Seleksipagi hydrolysoituu aktiiviseksi metaboliitikseen karboksyyliesteraasien vaikutuksesta (ks.
kohta 5.2). Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti 1&4pikayvéat 1ahinnd CYP2C8-valitteisen ja
véhaisemmassé maarin CYP3A4-vélitteisen oksidatiivisen metabolian. Aktiivisen metaboliitin
glukuronidaatiota katalysoivat UGT1A3 ja UGT2B7. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti ovat
OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja. Seleksipagi on P-gp-ulosvirtauspumpun heikko substraatti.
Aktiivinen metaboliitti on rintasyopéresistenssiproteiini BCRP:n (breast cancer resistance protein)
heikko substraatti.

Varfariini ei vaikuta seleksipagin eika sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

CYP2C8:n estajat

Kun gemfibrotsiilia (vahva CYP2C8:n estdjd) annettiin 600 mg x 2, seleksipagialtistus suureni noin
2-kertaiseksi ja altistus aktiiviselle metaboliitille, jolla on merkittéva vaikutus hoidon tehoon, suureni
noin 11-kertaiseksi. Uptravin anto samanaikaisesti vahvojen CYP2C8:n estédjien (esim.
gemfibrotsiilin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Uptravin annolla samanaikaisesti klopidogreelin kanssa (300 mg:n latausannos tai yllapitoannos 75
mg kerran vuorokaudessa), joka on CYP2C8:n keskivahva estdja, ei ollut oleellista vaikutusta
seleksipagialtistukseen, mutta se lisasi altistusta aktiiviselle metaboliitille noin 2,2-kertaisesti
latausannoksen jélkeen ja 2,7-kertaisesti yllapitoannoksen jalkeen. Uptravi-valmisteen
annostustiheyttd on vahennettava kerran vuorokaudessa annettavaan annokseen annettaessa Uptravi-
valmistetta samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estdjien kanssa (esim. klopidogreeli,
deferasiroksi, teriflunomidi). Uptravi-valmisteen annostustiheys on muutettava takaisin kahdesti
vuorokaudessa annettavaan annokseen, kun keskivahvan CYP2C8:n estdjdn samanaikainen anto
lopetetaan (ks. kohta 4.2).

CYP2C8:n indusorit

Kun rifampisiinia, joka on CYP2C8:n (ja UGT-entsyymien) indusori, annettiin 600 mg x 1,
seleksipagialtistus ei muuttunut mutta altistus aktiiviselle metaboliitille pieneni puoleen.
Seleksipagiannosta on mahdollisesti muutettava, jos samanaikaisesti annetaan CYP2C8:n indusoreja
(esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini).

UGT1A3:n ja UGT2B7:n estajat

Vahvojen UGT1A3:n ja UGT2B7:n estgjien (valproiinihappo, probenesidi ja flukonatsoli) vaikutusta
altistukseen seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille ei ole tutkittu. Varovaisuus on tarpeen, jos
naita ladkevalmisteita annetaan samanaikaisesti Uptravin kanssa. Mahdollista farmakokineettisté
yhteisvaikutusta UGT1A3:n ja UGT2B7:n vahvojen estdjien kanssa ei voida sulkea pois.

CYP3A4:n estdjat ja induktorit

Kun lopinaviiria/ritonaviiria (vahva CYP3A4:n estdja) annettiin 400/100 mg x 2, seleksipagialtistus
suureni noin kaksinkertaiseksi, kun taas altistus seleksipagin aktiiviselle metaboliitille ei muuttunut.
Vaikutuksella ei ole Kkliinistd merkitystd, kun otetaan huomioon, etté aktiivisen metaboliitin teho on
noin 37-kertainen. Vahva CYP3A4:n estdja ei vaikuttanut aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan,



mika viittaa siihen, ettd CYP3A4-reitti ei osallistu merkittavasti aktiivisen metaboliitin eliminaatioon.
Voidaan siis olettaa, ettd CYP3A4:n induktorit eivat vaikuta aktiivisen metaboliitin
farmakokinetiikkaan.

Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin spesifiset hoidot

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa seleksipagin kayttd yhdessé
sek& endoteliinireseptoriantagonistin ettd PDE-5:n estdjan kanssa pienensi altistusta aktiiviselle
metaboliitille 30 %.

Kuljettajaproteiinien estajat (lopinaviiri/ritonaviiri)

Kun lopinaviiria/ritonaviiria (vahva OATP:n [OATP1B1 ja OATP1B3] ja P-gp:n estdjd) annettiin
400/100 mg x 2, seleksipagialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi, kun taas altistus seleksipagin
aktiiviselle metaboliitille ei muuttunut. Talla vaikutuksella ei ole kliinista merkitysté, silla
farmakologinen vaikutus johtuu péaasiallisesti aktiivisesta metaboliitista.

Seleksipagin vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti eivat esté eivatka indusoi sytokromi P450 -entsyymien
eivatka kuljettajaproteiinien toimintaa kliinisesti relevantteina pitoisuuksina.

Antikoagulantit ja trombosyyttiaggregaation estgjat

Seleksipagi estda trombosyyttiaggregaatiota in vitro. PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3
lumekontrolloidussa tutkimuksessa seleksipagihoitoon ei todettu liittyvan suurentunutta vuotoriskia
verrattuna lumehoitoon, ei my6skéaan tilanteissa, joissa seleksipagia annettiin yhdessa
antikoagulanttien (esim. hepariini, kumariinityyppiset antikoagulantit) tai trombosyyttiaggregaation
estdjien kanssa. Terveilld henkil6illa tehdyssa tutkimuksessa seleksipagi (400 mikrog. x 2) ei
vaikuttanut altistukseen S-varfariinille (CYP2C9:n substraatti) eika altistukseen R-varfariinille
(CYP3A4:n substraatti) 20 mg:n varfariinikerta-annoksen jalkeen. Seleksipagi ei muuttanut varfariinin
farmakodynaamista vaikutusta INR-arvoon.

Midatsolaami

Kun seleksipagiannos oli titrattu tasolle 1 600 mikrog. x 2, vakaassa tilassa ei todettu kliinisesti
merkittavid muutoksia altistuksessa midatsolaamille (joka on herkk&d CYP3A4:n substraatti suolistossa
ja maksassa) eikd altistuksessa midatsolaamin metaboliitille 1-hydroksimidatsolaamille. Seleksipagin
anto samanaikaisesti CYP3A4:n substraattien kanssa ei edellytd annosmuutoksia.

Hormonaalinen ehkaisy

Hormonaalisia ehkéisyvalmisteita koskevia spesifisia ladkeaineinteraktiotutkimuksia ei ole tehty.
Seleksipagi ei vaikuttanut altistukseen midatsolaamille eikd R-varfariinille (CYP3A4:n substraatteja)
eiké altistukseen S-varfariinille (CYP2C9:n substraatti), joten sen ei odoteta vahentavan
hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden tehoa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettéva tehokasta ehkaisyé seleksipagihoidon aikana.
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja seleksipagin kaytosta raskaana oleville naisille. El&inkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Seleksipagin ja sen pd&dmetaboliitin teho
prostasykliinireseptoriin (IP) in vitro oli lisd&ntymistoksisuuskokeissa kaytetyilla eléinlajeilla 20—

80 kertaa pienempi kuin ihmiselld. Mahdollisten IP-reseptorin kautta vélittyvien, lisddntymiseen
kohdistuvien vaikutusten turvallisuusmarginaalit ovat tdman mukaisesti pienemmat kuin IP-reseptoriin
liittyméattdmien vaikutusten turvallisuusmarginaalit (ks. kohta 5.3).



Uptravin kayttoa ei suositella raskauden aikana, eiké hedelmaéllisessa idssé oleville naisille, jotka eivat
kayta ehkéisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkod seleksipagi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rotalla seleksipagi tai sen
metaboliitit erittyvat maitoon (ks. kohta 5.3). Imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Uptravi-valmistetta ei pida kéyttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Kliinisia tietoja ei ole saatavilla. Rottatutkimuksissa suuret seleksipagiannokset aiheuttivat ohimenevia
kiimakierron hairioitd, jotka eivat vaikuttaneet hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). lImién merkitysta
ihmisille ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Uptravilla on vahéainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaan kliininen tila ja
seleksipagin haittavaikutusprofiili (kuten paansérky, hypotensio) on otettava huomioon potilaan
ajokyvyn ja koneiden kayttokyvyn arvioinnissa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat paansérky, ripuli, pahoinvointi ja oksentelu, leukakipu,
lihaskipu, raajakipu, nivelkipu ja punastuminen. N&ité reaktioita esiintyy yleisemmin annoksen
suurentamisvaiheessa. Valtaosa niista on lievid tai keskivaikeita.

Haittavaikutustaulukko

Seleksipagin turvallisuutta arvioitiin lumekontrolloidussa vaiheen 3 pitkaaikaistutkimuksessa

1 156 potilaalla, joilla oli oireinen keuhkovaltimoiden verenpainetauti. Hoidon keston keskiarvo oli
seleksipagiryhman potilailla 76,4 viikkoa (mediaani 70,7 viikkoa) ja lumeryhman potilailla

71,2 viikkoa (mediaani 63,7 viikkoa). Seleksipagialtistus kesti enimmill&an 4,2 vuotta.

Kliinisessa avaintutkimuksessa todetut haittavaikutukset esitetdén seuraavassa taulukossa.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100)
Veri ja imukudos Anemia
Hemoglobiinipitoisuuden
pieneneminen
Umpieritys Hypertyreoosi
Tyreotropiinipitoisuuden
pieneneminen (ks.
kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun heikentyminen
ravitsemus Painon lasku
Hermosto Paansarky*
Sydan Sinustakykardia
Verisuonisto Punastuminen* Hypotensio (ks. kohta 4.4)
Hengityselimet, Nenénielutulehdus | Nenén tukkoisuus
rintakehd ja vélikarsina | (muu kuin
infektioperdinen)




Ruoansulatuselimisto Ripuli* Vatsakipu
Oksentelu*
Pahoinvointi*
Iho ja ihonalainen Ihottuma
kudos Nokkosihottuma
Eryteema
Luusto, lihakset ja Leukakipu*
sidekudos Lihaskipu*
Nivelkipu*
Raajakipu*
Yleisoireet ja Kipu

antopaikassa todettavat
haitat

* Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Titraukseen ja yllapitohoitoon liittyvat farmakologiset vaikutukset
Seleksipagin vaikutustapaan liittyvia haittavaikutuksia on todettu usein, etenkin yksil6llisen
annostitrausvaiheen aikana. Ne esitetadn taulukossa alla:

Prostasykliini-tyyppiset liittyvét Titraus Yllapito
haittavaikutukset Seleksipagi | Lume Seleksipagi | Lume
Paénsarky 64 % 28 % 40 % 20 %
Ripuli 36 % 12 % 30 % 13 %
Pahoinvointi 29 % 13 % 20 % 10 %
Leukakipu 26 % 4 % 21 % 4 %
Lihaskipu 15 % 5 % 9 % 3%
Raajakipu 14 % 5 % 13 % 6 %
Oksentelu 14 % 4 % 8 % 6 %
Punastuminen 11 % 4% 10 % 3%
Nivelkipu 7% 5% 9 % 5%

Né&ma vaikutukset ovat yleensé ohimenevié tai hoidettavissa oireenmukaisesti. 7,5 % seleksipagia
saaneista potilaista lopetti hoidon nédiden haittavaikutusten vuoksi. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi
seleksipagiryhmassa noin 2,3 %:lla ja lumeryhmassa noin 0,5 %:lla. Kliinisessa tydssa
ruoansulatuskanavan tapahtumien on todettu reagoivan ripuli-, oksentelu- ja pahoinvointilédakkeisiin.
Kipuun liittyvia tapahtumia on usein hoidettu kipuladkkeilla (esim. parasetamolilla).

Hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimukssa hemoglobiinipitoisuuksien
absoluuttisten muutoksien keskiarvot vaihtelivat seurantakayntien mittauksissa verrattuna
lahtotilanteen seleksipagiryhmassa —0,34:std —0,02 g/dl:aan verrattuna lumeryhman —0,05:sta
0,25 g/dl:aan. Hemoglobiinipitoisuus laski lahtétilanteesta alle arvon 10 g/dl 8,6 %:lla
seleksipagiryhman potilaista ja 5,0 %:1la lumeryhmaén potilaista.

Kilpirauhasen toimintakokeet

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa hypertyreoosia ilmoitettiin
1,6 %:lla seleksipagiryhman potilaista, kun taas lumeryhméssé ei ilmoitettu yht&an tapausta (ks.
kohta 4.4). Seleksipagiryhmaéssé todettiin tyreotropiinin (TSH) mediaanipitoisuuden pienentymista
(enintd&n —0,3 mU/I, 1aht6tilanteen mediaaniarvo 2,5 mU/I) useimmilla seurantakdynneilla.
Lumeryhméssa mediaanipitoisuuksissa ei havaittu juurikaan muutosta. Trijodityroniini- ja
tyroksiinipitoisuuksien keskiarvot eivat muuttuneet kummassakaan ryhmassa.

Sykkeen nopeutuminen
PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa todettiin syketiheyden
keskiarvon suurentuvan ohimenevésti 3—4 lyontid/min 2—4 tunnin kuluttua annoksesta. EKG-
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tutkimuksissa todettiin sinustakykardiaa 11,3 %:1la seleksipagiryhman potilaista ja 8,8 %:lla
lumeryhman potilaista (ks. kohta 5.1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Yksittdisid yliannostustapauksia (enintddn 3 200 mikrog) on ilmoitettu. Ainoa ilmoitettu seuraus oli
lievd, ohimeneva pahoinvointi. Yliannostustapauksessa on ryhdyttava tarpeellisiin tukitoimiin.
Dialyysi ei todennakaisesti tehoa, silla seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat suuressa
madrin proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset ladkeaineet, aggregaation estajat lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOLAC27

Vaikutusmekanismi

Seleksipagi on selektiivinen IP-reseptorin agonisti, joka eroaa prostasykliinista ja sen analogeista.
Seleksipagi hydrolysoituu karboksyyliesteraasien vélityksella aktiiviseksi metaboliitiksi, joka on noin
37 kertaa tehokkaampi kuin seleksipagi. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti ovat vahva-
affiniteettisia IP-reseptorin agonisteja, jotka sitoutuvat hyvin selektiivisesti IP-reseptoriin ja
heikommin muihin prostanoidireseptoreihin (EP1—EP4, DP, FP ja TP). Selektiivisyys EP1-, EP3-, FP-
ja TP-reseptoreja vastaan on tarkead, silla naité tarkoin kuvattuja supistavia reseptoreja esiintyy
ruoansulatuskanavassa ja verisuonissa. Selektiivisyys EP»-, EP4- ja DP-reseptoreja vastaan on
tarkedd, silla ndma reseptorit valittdvat immuunijarjestelmén toimintaa lamaavia vaikutuksia.

Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin aiheuttama IP-reseptoristimulaatio johtaa vasodilatoiviin,
proliferaatiota estaviin ja antifibroottisiin vaikutuksiin. Seleksipagi estd4 syddmen ja keuhkojen
uudelleenmuotoutumista rotan PAH-mallissa ja pienentaé keuhko- ja &éreisverisuonten painetta
suhteessa annokseen. TAma viittaa siihen, ettd adreisverisuonten vasodilataatio kuvaa valmisteen
farmakodynaamista tehoa keuhkoissa. Seleksipagi ei aiheuta IP-reseptorien desensitisaatiota in vitro
eikd johda takyfylaksiin rottamallissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen elektrofysiologia

Terveilld henkil6illd tehdyssé perusteellisessa QT- tutkimuksessa toistuvat 800 mikrog. ja

1 600 mikrog. x 2 seleksipagiannokset eivét vaikuttaneet syddmen repolarisaatioon (QTc-aika) eivatka
johtumiseen (PR- ja QRS-ajat) ja nopeuttivat lievasti syketiheyttd (lumekorjattu, lahtétasoarvon


http://www.fimea.fi/

suhteen korjattu sykkeen nopeutuminen 67 lyontid/min 1,5-3 h kuluttua 800 mikrog. seleksipagi-
annoksesta ja 9—-10 lyontia/min vastaavan ajan kuluttua 1 600 mikrog. seleksipagiannoksesta).

Hyytymistekijat

Vaiheiden 1 ja 2 tutkimuksissa todettiin, ettd von Willebrand -tekijan (vVWF) pitoisuudet plasmassa
pienenivat hieman seleksipagia saaneilla; vVWF-pitoisuudet pysyivét normaalialueen alarajan
ylapuolella.

Keuhkojen hemodynamiikka

Vaiheen 2 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin
hemodynamiikan muuttujia 17 hoitoviikon jalkeen PAH-patilailla, joiden WHO:n toimintakykyluokka
oli lI-111 ja jotka saivat samanaikaisesti endoteliinireseptoriantagonistihoitoa ja/tai PDE-5:n estdjia.
Kun seleksipagiannos titrattiin yksilollisesti siedettyyn annokseen (annosta suurennettiin 200 mikrog.
x 2 kerrallaan enimmaisannokseen 800 mikrog. x 2; N = 33), keuhkojen verisuonivastuksen keskiarvo
pieneni tilastollisesti merkitsevasti 30,3 % (95 %:n luottamusvali [Iv] —44,7 %, —12,2 %; p = 0,0045)
ja sydanindeksin (cardiac index) keskiarvo suureni tilastollisesti merkitsevésti (hoitovaikutuksen
keskiarvo) 0,48 I/min/m? (95 %:n Iv 0,13, 0,83) verrattuna lumehoitoon (N = 10).

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho PAH-potilailla

Seleksipagin vaikutus keuhkovaltimoiden verenpainetaudin etenemiseen todettiin pitkakestoisessa
(altistuksen enimmaiskesto noin 4,2 v), kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmissa toteutetussa, tapahtumien maaréan perustuvassa vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla 1 156 potilaalla oli oireinen (WHO:n
toimintakykyluokat 1-1V) keuhkovaltimoiden verenpainetauti.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko lumetta (N = 582) tai seleksipagia (N = 574) kahdesti
vuorokaudessa. Annosta suurennettiin viikon vélein 200 mikrog. x 2 kerrallaan yksil6llisen
yllapitoannoksen maarittdmiseksi (200-1 600 mikrog. x 2).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika ensimmaéiseen sairastavuus- tai
kuolleisuustapahtumaan hoidon loppuun mennessa; tdma maariteltiin seuraavien yhdistelméaksi:
kuolema (kaikki syyt), tai PAH:sta johtuva sairaalahoito, tai PAH:n etenemisestd johtuva
keuhkonsiirron tai pallokatetrilla tehtdvén eteisseptostomian tarve, tai parenteraalisen
prostanoidihoidon tai pitkékestoisen happihoidon aloitus, tai muu taudin etenemistapahtuma, jonka
vahvistettiin (potilailla, joiden WHO:n toimintakykyluokka laht6tilanteessa Il tai 111) 6 minuutin
kévelytestin (6MWD) tuloksen huononemisella ldhtétilanteesta (> 15 %) sekd WHO:n
toimintakykyluokan huononemisella tai (potilailla, joiden WHO:n toimintakykyluokka laht6tilanteessa
I tai IV) 6MWD-kokeen tuloksen huononemisella lihtotilanteesta (> 15 %) seka tarpeella ottaa
kayttoon lisdd PAH:n spesifisia hoitoja.

Riippumaton arviointitoimikunta vahvisti kaikki tapahtumat, hoitoryhmén suhteen sokkoutetusti.

Potilaat olivat keskimé&rin 48,1 vuotiaita (vaihteluvéli 18-80 vuotta). Valtaosa tutkittavista oli
valkoihoisia (65,0 %) ja naisia (79,8 %). 17,9 % potilaista oli > 65-vuotiaita ja 1,1 % > 75-vuotiaita.
Lahtotilanteessa noin 1 % kuului WHO:n toimintakykyluokkaan I, 46 % luokkaan 11, 53 % luokkaan
I11 ja 1 % luokkaan 1V.

Yleisin etiologia tutkimuspopulaatiossa oli idiopaattinen tai perinnéllinen PAH (58 %). Seuraavaksi
yleisimpid olivat sidekudostaudista johtuva PAH (29 %), yksinkertaiseen korjattuun synnynnéiseen
sydanvikaan liittyvd PAH (10 %) ja muihin syihin liittyvéd PAH (1a4kkeet, huumeet ja toksiinit [2 %]
jaHIV [1 %]).

Valtaosa mukaan otetuista potilaista (80 %) sai l&ht6tilanteessa vakaa-annoksista PAH-spesifista

hoitoa: joko endoteliinireseptoriantagonistia (15 %) tai PDE-5:n estdjaa (32 %) tai seka
endoteliinireseptoriantagonistia ettd PDE-5:n estdjaa (33 %).
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Kaksoissokkoutetun hoidon kokonaiskeston mediaani oli lumeryhmassa 63,7 viikkoa ja
seleksipagiryhmassa 70,7 viikkoa. 23 % seleksipagia saaneista potilaista saavutti 200-400 mikrog.
yllapitoannokset, 31 % saavutti 600-1 000 mikrog. yllapitoannokset, ja 43 % saavutti 1 200—

1 600 mikrog. yllapitoannokset.

Seleksipagihoito annoksilla 200-1 600 mikrog. x 2 pienensi sairastavuus- ja kuolleisuustapahtumien
riskid 40 % (riskisuhde [HR] 0,60; 99 %:n lv 0,46, 0,78; 1-puolinen log-rank p-arvo < 0,0001)

7 péivéan asti viimeisen annoksen jélkeen verrattuna lumeeseen (kuva 1). Seleksipagin hyoty johtui
lahinna keuhkovaltimoiden verenpainetaudista johtuvien sairaalahoitojen vahenemisesté ja muiden
taudin etenemistapahtumien vahenemisesté (taulukko 1).

Kuval Kaplan—-Meier-estimaatit ensimmaisesté sairastavuus-kuolleisuustapahtumasta
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LD .............
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a
=
204
L-puolisen logrank-testin p-arvo: < 0,0001
0_
0] 3] 12 18 24 30 36
Kuukautta satunnaistamisesta
Uptravia saaneet potilaat:
potilaat
omaal | 574 455 361 246 171 101 40
Lumelddkettd saaneet potilaat:
potilaat
Fiskisss | 582 433 347 220 149 88 28

Taulukko 1l  Paatetapahtumien yhteenveto

Paatetapahtumat Potilaita, joilla
ja tilastot tapahtuma

Hoitojen vertailu: seleksipagi vs. lume
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Absoluut- Suhteellisen
Seleksi- | tisen riskin | riskin pienen-
Lume pagi pienen- tyminen riskisuhde
(N=582) | (N=574) tyminen (99 %:n Iv) (99 %:n Iv) p-arvo
Sairastavuus-
. 40 % 0,60
- 0, 0 0 '
I:;;alllr:agzlrjnuasa 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %: 54 %) (0.46: 0,78) <0,0001
PAH:sta johtuva
: . 109 78 33% 0,67
b 0 ’
f]a('(f/";‘?'aho'to w87%) | (136%) | 1% | @w;saw) | (04609 | %
Taudin
. 100 38 64 % 0,36
b 0 ’
ffg,”/j)m'“e“ w2%) | ©6%) | 0% | 419%:78%) | (022059 | <0001
l.v./s.c.
prostanoidi-

. . . 15 11 0 32% 0,68
nggﬂc‘;"iﬁ'{,‘f @ 06w | wow | %% | (oow7e%) | (024190 | *°°
n (%)

Kuolema
viimeistaan
e o -17%
7 paivan 37 46 470 107 0 1,17
kuluttua hoidon | (6.4%) | (8.0 %) L% ( Slfz/)‘" ©066:.207) | 77
paattymisesta ¢ 0
n (%)
Kuolema
tutkimuksen
loppuun 105 100 0.6 % 3% 0,97 0.42
mennessi (18,0%) | (17,4 %) ' (-39 %; 32 %) | (0,68; 1,39) ’
n (%)

Iv = luottamusvéli; HR = riskisuhde; i.v. = laskimoon; PAH = keuhkovaltimoiden verenpainetauti,
pulmonaaliarteriahypertensio; s.c. = ihon alle.

(a) Potilaita, joilla tapahtuma 36 kuukauteen mennessé (%) = 100 x (1 — Kaplan—Meier-estimaatti);
hasardisuhde estimoitu Coxin suhteellisen riskin mallilla; stratifioimaton, yksisuuntainen log-rank

p-arvo

(b) Potilaita, joilla ensisijaiseen paatetapahtumaan kuuluva tapahtuma viimeistaan 7 péivén kuluttua
hoidon paattymisesta (%);hasardisuhde estimoitu Aalen—-Johansenin menetelmélld; 2-suuntainen p-

arvo Grayn testilla

(c) Mukana "Keuhkonsiirron tai eteisseptostomian tarve” (1 potilas seleksipagiryhméssa ja

2 lumeryhméssa)

(d) Potilaita, joilla tapahtuma viimeistaan 7 paivan kuluttua hoidon paattymisesté tai tutkimuksen
loppuun mennessa (%);hasardisuhde estimoitu Coxin suhteellisen riskin mallilla; stratifioimaton,
yksisuuntainen log-rank p-arvo

Matemaattisen mallinnuksen avulla selvitettiin tarkemmin, miksi kuolemien maara oli numeerisesti
lisd&ntynyt hoidon paattyessa ja 7 paivaa sen jalkeen, kun taas tutkimuksen loppuessa kuolemien

maard ei ollut lisdantynyt. Kyseisen mallinnuksen mukaan kuolemantapausten maarén
epédjohdonmukaisuus vastaa oletusta hoidon neutraalista vaikutuksesta PAH-kuolleisuuteen ja ei-
fataaleja tapahtumia vahentavasta vaikutuksesta.

Seleksipagin havaittu vaikutus ensisijaiseen paatetapahtumaan verrattuna lumeeseen oli
johdonmukainen erilaisilla yksil6llisilla yll&pitoannoksilla, osoitettuna riskisuhteilla kolmessa ennalta
maadritellyssa ryhmassé (0,60 annosryhmassa 200-400 mikrog. x 2; 0,53 annosryhmassé 600—

1 000 mikrog. x 2; ja 0,64 annosryhméssa 1 200-1 600 mikrog. x 2), joka oli linjassa hoidon
kokonaisvaikutuksen kanssa (0,60).
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Seleksipagin teho ensisijaiseen paatetapahtumaan oli johdonmukainen eri alaryhmissa (ika, sukupuoli,
etninen tausta, etiologia, maantieteellinen alue, WHO:n toimintakykyluokka) ja sek& monoterapiana
kaytettdessd ettd yhdessé joko endoteliinireseptoriantagonistin tai PDE-5:n estdjan kdytettdessa ettéd
kolmoishoitona endoteliinireseptoriantagonistin ja PDE-5:n estdjin kanssa kaytettéessa.

Toissijaisena paatetapahtumana oli aika PAH:iin liittyvaan kuolemaan tai sairaalahoitoon. Téhén
paéatetapahtumaan kuuluvan tapahtuman riski pieneni seleksipagia saaneilla 30 % verrattuna
lumeryhmaan (HR 0,70, 99 %:n Iv 0,50, 0,98; yksisuuntainen log-rank p-arvo = 0,0031).
Seleksipagiryhmassa 28,9 %:lla potilaista oli tapahtuma 36 kuukauteen mennessa; lumeryhméssé
vastaava osuus oli 41,3 %, ja absoluuttinen riski pieneni 12,4 %.

Niiden potilaiden mé&ar, joiden ensimmainen tapahtuma oli PAH:ista johtuva kuolema tai
sairaalahoito hoidon paattymiseen mennessé, oli seleksipagiryhméssa 102 (17,8 %) ja lumeryhmassa
137 (23,5 %). Seleksipagiryhmassa 16 potilasta (2,8 %) kuoli PAH:n vuoksi (paatetapahtuman
komponenttina); lumeryhmaéssé vastaava maaré oli 14 (2,4 %). PAH:ista johtuvia sairaalahoitoja
todettiin seleksipagiryhméssé 86 potilaalla (15,0 %) ja lumeryhmésséa 123 potilaalla (21,1 %).
Seleksipagi pienensi PAH-sta johtuvan sairaalahoidon riskid ensimmaisenda paatetapahtumana
verrattuna lumeeseen (HR 0,67, 99 %:n lv 0,46: 0,98; yksisuuntainen log-rank p-arvo = 0,04).

Kuolemantapausten kokonaismaara (kaikki syyt) tutkimuksen loppuun mennessa oli
seleksipagiryhmassa 100 (17,4 %) ja lumeryhmassa 105 (18,0 %) (HR 0,97, 99 %:n Iv 0,68, 1,39).
PAH:ista johtuvien kuolemantapausten maara tutkimuksen loppuun mennessa oli seleksipagiryhmassa
70 (12,2 %) ja lumeryhmassa 83 (14,3 %).

Oireenmukaiset paatetapahtumat

Suorituskyky oli toissijainen péétetapahtuma. 6MWD:n mediaani oli lhtétilanteessa
seleksipagiryhmassa 376 m (vaihteluvéli: 90-482 m) ja lumeryhmassa 369 m (vaihteluvéli: 50—

515 m). Seleksipagihoidon lumekorjatun vaikutuksen mediaani 6MWD:ssé olil2 m (99 %:n Iv 1,

24 m; yksisuuntainen p-arvo = 0,0027) jaannospitoisuuksien (“'at trough™; eli noin 12 tunnin kuluttua
annoksesta) kohdalla, viikolla 26 mitattuina. Potilailla, joilla ei ollut muuta samanaikaista PAH-
spesifistd hoitoa, jadnndspitoisuuksien kohdalla mitattu, lumekorjattu hoitovaikutus oli 34 m (99 %:n
Iv 10, 63 m).

Eldménlaatua arvioitiin GRIPHON-tutkimuksen potilaspopulaation osajoukossa CAMPHOR-kyselylla
(Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review). Viikkoon 26 mennessé ei todettu
merkitsevaé hoitovaikutusta verrattuna lahtttilanteeseen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myodntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Uptravin
kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa on arvioitu padasiassa terveilla
henkil6ill4. Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka oli seké kerta-annoksen ettd
toistuvien annosten jalkeen suhteessa annokseen, kun arvioinnissa kaytettiin enintd&dn 800 mikrog
kerta-annoksia ja enintddn 1 800 mikrog x 2 toistuvia annoksia. Toistuvan annostelun jélkeen
seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaa tila saavutettiin 3 paivassa. Toistuvan annostelun
jalkeen kanta-aine ja aktiivinen metaboliitti eivat kumuloituneet plasmaan.

Terveilla henkildilla tutkittavien valinen vaihtelu altistuksessa (area under the curve (AUC)-ala
annosvalin aikana) seleksipagilla vaihteli vakaassa tilassa 43 % ja vastaava altistus aktiiviselle
metaboliitille 39 %. Saman tutkittavan altistusarvojen vaihtelu oli seleksipagin kohdalla 24 % ja
aktiivisen metaboliitin kohdalla 19 %.
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Vakaan tilan altistus seleksipagille ja aktiiviselle metaboliitille oli samaa luokkaa sekd PAH-potilailla
ettd terveilld henkil6illa. Seleksipagin ja aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka PAH-potilailla ei
riippunut taudin vaikeusasteesta eikd muuttunut ajan mittaan.

Imeytyminen

Seleksipagi imeytyy nopeasti ja hydrolysoituu karboksyyliesteraasien vélityksella aktiiviseksi
metaboliitikseen.

Peroraalisen annon jalkeen suurimmat havaitut plasman seleksipagipitoisuudet saavutetaan 1
3 tunnissa ja suurimmat havaitut aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa 3—4 tunnissa.

Seleksipagin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on ihmiselld noin 49 %. Tam4 johtuu
todenndkoisimmin seleksipagin ensikierron metaboliasta, silld valmisteen anto suun kautta tuottaa
samankaltaiset aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa kuin saman annoksen anto laskimoon.

Ruoan yhteydessa 400 mikrog. seleksipagin kerta-annoksen tuottama altistus suureni 10 %
valkoihoisilla ja pieneni 15 % japanilaisilla, kun taas altistus aktiiviselle metaboliitille pieneni 27 %
(valkoihoiset) ja 12 % (japanilaiset). Ladkkeen ottaminen tyhjadn mahaan suurensi haittatapahtumista
ilmoittaneiden tutkittavien maaraa verrattuna tilanteeseen, jossa laédke otettiin ruoan kanssa.

Jakautuminen
Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (noin 99 %
kokonaismaaréstd; yhta runsaasti albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin). Seleksipagin

vakaan tilan jakautumistilavuus on 11,7 I.

Biotransformaatio

Seleksipagi hydrolysoituu aktiiviseksi metaboliitikseen maksassa ja suolessa karboksyyliesteraasien
vélityksella. Lahinngd CYP2C8:n ja véhaisemmassa maarin myos CYP3A4:n katalysoima
oksidatiivinen metabolia johtaa hydroksylaatio- ja dealkylaatiotuotteiden muodostukseen. UGT1A3 ja
UGT2B7 osallistuvat aktiivisen metaboliitin glukuronidaatioon. Aktiivista metaboliittia lukuun
ottamatta minkaan ihmisplasmassa kiertavan metaboliitin osuus kaikesta ladkemateriaalista ei ylita

3 prosenttia. Suun kautta annettaessa altistus aktiiviselle metaboliitille on vakaassa tilassa noin 3—

4 kertaa suurempaa kuin altistus kanta-aineelle seka terveilla henkil6illa ettd PAH-potilailla.

Eliminaatio
Seleksipagi eliminoituu p4&asiassa metaboloitumalla, ja sen terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo
on 0,8-2,5 h. Aktiivisen metaboliitin puoliintumisaika on 6,2-13,5 h. Seleksipagin

kokonaispuhdistuma elimistdsta on 17,9 I/h. Terveilla henkil6illa l4&ke eliminoitui taysin 5 paivan
kuluessa annosta, lahinnd ulosteeseen (93 % annetusta annoksesta); virtsaan erittyi 12 %.

Erityisryhmadt

Sukupuolen, etnisen taustan, i&n ja painon ei ole todettu vaikuttavan kliinisesti merkittavalla tavalla
seleksipagin eiké sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illa eikd PAH-
potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Altistuksen seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille (maksimipitoisuus plasmassa ja pitoisuus-
aikakayrén alle jadvad AUC-pinta-ala) todettiin suurentuneen 1,4-1,7-kertaiseksi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta
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Lievaa (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavilla seleksipagialtistus oli 2 kertaa suurempi (luokka A) ja 4 kertaa suurempi (luokka B) kuin
terveilld henkil@illa. Altistus aktiiviselle metaboliitille ei muuttunut juurikaan lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja kaksinkertaistui keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Vain
kahdelle vaikeaa (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa sairastavalle henkil6lle annettiin
seleksipagia. Né&illa kahdella henkil6ll4 altistus seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille oli
samaa luokkaa kuin henkil6illg, joilla oli keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla tehdyn tutkimuksen perusteella tehdyn mallinnuksen ja
simulaatiotietojen perusteella arvioidaan, ettd vakaan tilan seleksipagialtistus on keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B) sairastavilla kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun
jalkeen noin 2 kertaa suurempi kuin terveilld henkil6illa kahdesti vuorokaudessa tapahtuvan
annostelun jalkeen. Vakaan tilan altistus aktiiviselle metaboliitille arvioidaan olevan néilla potilailla
ladkettd kerran vuorokaudessa annosteltaessa samaa luokkaa kuin terveilla henkil6ill4 kahdesti
vuorokaudessa tapahtuvan annostelun jalkeen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)
sairastavilla todettiin, ettd ennustettu vakaan tilan altistus oli samaa luokkaa kuin keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, kun l4&ke annosteltiin kerran vuorokaudessa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla tehdyissa toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa korostuneen farmakologisen
vaikutuksen aiheuttama voimakas verenpaineen lasku aiheutti ohimenevié kliinisia 16ydoksia ja
vahensi syomistd ja painon nousua. Aikuisilla ja nuorilla koirilla suoli ja luu/luuydin todettiin
seleksipagihoidon jalkeen tarkeimmiksi toksisuuden kohde-elimiksi. Nuorilla koirilla todettiin
reisiluun ja/tai tibian epifyseaalisen kasvulevyn sulkeutumisen hidastumista. NOAEL-annostasoa eli
annostasoa, joka ei aiheuttanut havaittuja haittavaikutuksia, ei mééritetty. Nuorilla koirilla havaittiin
sporadisesti suolentuppeumaa, joka johtui prostasykliinin kaltaisista vaikutuksista suolen
motiliteettiin. IP-reseptoriin kohdistuvan tehon suhteen korjatut aktiivisen metaboliitin
turvallisuusmarginaalit olivat 2-kertaiset (kokonaisaltistuksen perusteella) verrattuna ihmisen
altistukseen hoitoannoksilla. Kyseista 10ydosté ei todettu hiirelld eiké rotalla tehdyissé
toksisuustutkimuksissa. Koska koirien taipumus suolentuppeumaan on lajispesifinen, 16yddksella ei
katsota olevan merkitysté aikuisille ihmisille.

Koiratutkimuksissa todettiin luun luutumisen lisdéntymisté ja tdhan liittyvia luuydinmuutoksia, minka
katsotaan johtuvan EP4-reseptorien aktivaatiosta koirilla. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti
eivét aktivoi ihmisen EP4-reseptoreja, joten vaikutus on lajispesifinen eiké silla siis ole merkitysta
ihmiselle.

Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti eivat ole genotoksisia perustuen genotoksisuustutkimusten
tuottamaan kokonaisnéyttoon.

Kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa seleksipagi suurensi kilpirauhasadenoomien
ilmaantuvuutta hiirelld ja leydiginsoluadenoomien ilmaantuvuutta rotalla. Mekanismit ovat jyrsijoille
spesifisid. Kahden hoitovuoden jilkeen todettiin verkkokalvon arteriolien kiemuraisuutta vain rotalla.
Mekanistisesti ajatellen vaikutuksen katsotaan johtuvan elinik&isesta vasodilataatiosta ja timan
aiheuttamista muutoksista silman hemodynamiikassa. Muita seleksipagin aiheuttamia histopatologisia
I6yddksia on todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kaytettavan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on ihmiselle vain vahéinen merkitys.

Rotalla tehdyssa hedelmallisyystutkimuksessa todettiin kiimakierron pitenemista ja paritteluun
kuluvan ajan (paivia) pitenemistd, kun altistus oli 173-kertaisesti terapeuttista altistusta suurempi
(kokonaisaltistusten perusteella); annostaso, jolla ei todettu vaikutuksia, oli 30 kertaa terapeuttista
altistusta suurempi. Hedelmallisyysparametreissa ei tapahtunut muita muutoksia.

Seleksipagi ei ollut teratogeeninen rotalla eiké kanilla (altistus seleksipagille 13-kertainen ja altistus
aktiiviselle metaboliitille 43-kertainen verrattuna terapeuttiseen altistukseen; luvut perustuvat
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kokonaisaltistukseen). Mahdollisten IP-reseptoriin liittyvien lisddntymiseen kohdistuvien vaikutusten
turvallisuusmarginaali hedelméllisyyden suhteen oli 20 ja turvallisuusmarginaali alkion- ja
sikionkehityksen suhteen rotalla 5 ja kanilla 1 (vapaan altistuksen perusteella), kun tiedot korjattiin
reseptoriin kohdistuvan tehon erojen suhteen. Rotalla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitysta
koskeneessa tutkimuksessa seleksipagi ei aiheuttanut emon eikd poikasten lisadntymistoimintoihin
kohdistuneita muutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
mannitoli (E421)

maissitarkkelys

matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
hydroksipropyyliselluloosa

magnesiumstearaatti

Kalvopaallyste
Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti

hypromelloosi
propyleeniglykoli
titaanidioksidi (E171)
keltainen rautaoksidi (E172)
karnaubavaha

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaéallysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopéaallysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

keltainen rautaoksidi (E172)

musta rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

Uptravi 1000 mikrogrammaa kalvop&allysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

karnaubavaha
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Uptravi 1200 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

musta rautaoksidi (E172)

punainen rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

Uptravi 1400 mikrogrammaa kalvop&allysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

keltainen rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

Uptravi 1600 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
hypromelloosi

propyleeniglykoli

titaanidioksidi (E171)

musta rautaoksidi (E172)

punainen rautaoksidi (E172)

keltainen rautaoksidi (E172)

karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Polyamidi / alumiini / HDPE / PE, johon upotettu kuivatusainetta / HDPE-lapipainopakkaus, sinetdity
alumiinifoliolla.

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti

Kotelo, jossa 10 tai 60 kalvopéallysteista tablettia ja 60 tai 140 kalvopaallysteisté tablettia
(titrauspakkaukset).

Uptravi 400 mikrogrammaa, 600 mikrogrammaa, 800 mikrogrammaa, 1000 mikrogrammaa,
1200 mikrogrammaa, 1400 mikrogrammaa ja 1600 mikrogrammaa, kalvopaallysteinen tabletti

Kotelo, jossa 60 kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
EU/1/15/1083/003
EU/1/15/1083/004
EU/1/15/1083/005
EU/1/15/1083/006
EU/1/15/1083/007
EU/1/15/1083/008
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamisen pdivamaéra: 12. toukokuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07/2019

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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