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SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA ey

1. IME LEKA

Uptravi®, 200 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 400 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 600 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 800 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 1000 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 1200 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 1400 mikrograma, film tablete
Uptravi®, 1600 mikrograma, film tablete

INN: seleksipag

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Uptravi, 200 mikrograma, film tablete
Jedna film tableta sadrZi 200 mikrograma seleksipaga.

Uptravi. 400 mikrograma, film tablete
Jedna film tableta sadrZi 400 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 600 mikrograma, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 600 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 800 mikrograma, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 800 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 1000 mikrograma, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 1000 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 1200 mikrograma, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 1200 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 1400 mikrograma, film tablete

Jedna film tableta sadrZi 1400 mikrograma seleksipaga.

Uptravi, 1600 mikrograma, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 1600 mikrograma seleksipaga.

Za listu svih pomoénih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Uptravi, 200 mikrograma, film tablete
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Janssen Cilag Predstavnistvo
Broj / ﬂg/ 29
Datum __21.0%. 2022,

Okrugle, svetlo Zute, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,2 na jednoj strani.

Uptravi, 400 mikrograma, film tablete
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Okrugy:e‘ Puene, film tablete precnika 7,3 mm, sa utisnutim ,,4* na jednoj strani.

L 714

Uptravi, 600 mikrograma, film tablete
Okrugle, svetlo ljubitaste, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,6“ na jednoj strani.

Uptravi, 800 mikrograma, film tablete
Okrugle, zelene, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,8“ na jednoj strani.

Uptravi, 1000 mikrograma, film tablete
OCkrugle, narandzaste, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,10° na jednoj
strani.

Uptravi, 1200 mikrograma, film tablete
Okrugle, tamno ljubi¢aste, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,12 na

jednoj strani.

Uptravi, 1400 mikrograma, film tablete
Okrugle, tamno Zute, film tablete pre¢nika 7,3 mm, sa utisnutim ,,14* na jednoj strani.

Uptravi, 1600 mikrograma, film tablete
Okrugle, braon, film tablete prednika 7,3 mm, sa utisnutim ,,16* na jednoj strani.

4, KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Lek Uptravi je indikovan za dugotrajno ledenje pluéne arterijske hipertenzije (PAH) kod odraslih
pacijenta sa funkcionalnom klasom (FK) [I—III prema SZO (engl. World Health Organisation
Sfunctional class, WHO FC), bilo kao kombinovana terapija kod pacijenata kod kojih bolest nije
dovoljno kontrolisana antagonistom endotelinskih receptora {engl. endothelin receptor antagonist,
ERA) i/ili inhibitorom fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5), ili kao monoterapija kod pacijenta koji nisu
podobni za ove terapije.

Efikasnost je pokazana u populaciji sa PAH ukljudujuéi idiopatsku i naslednu PAH, PAH povezanu
sa poremeéajima vezivnog tkiva i PAH povezanu sa korigovanom jednostavnom urodenom sréanom
manom (videti odeljak 5.1).

42 Doziranje i nain primene
Ledenje treba da zapodne i nadzire iskljucivo lekar sa iskustvom u le€enju PAH.

Doziranje

Individualizovana titracija doze

Svakom pacijentu treba postepeno povecavati dozu do maksimalne tolerantne doze, koja moZe biti u
rasponu od 200 mikrograma dva puta dnevno do 1600 mikrograma dva puta dnevno
(individualizovana doza odrZavanja).

Preporugena poZetna doza je 200 mikrograma dva puta dnevno, u razmaku od priblizno 12 sati. Doza
se poveéava u koracima od 200 mikrograma dva puta dnevno, obi¢no u intervalima od nedelju dana.
Na po&etku le€enja i pri svakom koraku povecanja doze, preporuuje se da se prva doza uzme uvece.
Tokom titracije doze moZe doéi do nekih neZeljenih reakcija zbog nacina delovanja seleksipaga (kao
§to su glavobolja, dijareja, mucnina i povraéanje, bol u vilici, mijalgija, bol u ekstremitetima, artralgija
i naleti crvenila). One su obi&no prolazne ili se mogu zbrinuti simptomatskom terapijom (videti odeljak
4.8), Medutim, ako pacijent dostigne dozu koju ne tolerise, dozu treba smanjiti na prethodnu dozu.
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Kod pac_:_ijeugﬁ kod kojih je pove¢avanje doze ograni¢eno iz drugih razloga, a ne usled neZeljenih
reakcija povezanih sa natinom delovanja seleksipaga, moZe se razmotriti ponovni pokusaj postepenog
povecavanja doze do maksimalne individualne tolerantne doze do najvi$e 1600 mikrograma, dva puta
dnevno.

Individualizovana doza odrZavanja

Potrebno je odrZavati maksimalnu tolerantnu dozu dostignutu tokom titracije. Ako se terapija
vremenom slabije podnosi pri datoj dozi, treba razmotriti simptomatsku terapiju i/ili smanjenje doze na
prethodnu manju dozu.

Prekid i prestanak terapije
Ako se doza propusti, treba je uzeti 3to je pre moguce. Propustenu dozu ne treba uzeti ako je sledeca
planirana doza u periodu od oko 6 sati.

Ako se terapija propusti tokom 3 ili vi$e dana, potrebno je ponovo uvesti nizu dozu leka Uptravi, a onda
je postepeno povecavati.

Iskustvo sa naglim prekidom terapije seleksipagom kod pacijenata sa PAH-om je ogranifeno. Nema
uodenih dokaza o akutnom pogor$anju bolesti usled naglog prekida terapije {(engl. rebound).

Medutim, ukoliko se donese odluka o obustavljanju primene leka Uptravi, to treba udiniti postepeno uz
istovremeno uvodenje alternativne terapije.

Prilagodavanje doze prilikom istovremene primene sa umerenim inhibitorima CYP2C8
Kada se seleksipag primenjuje istovremeno sa umerenim inhibitorima CYP2C8 (na primer,
klopidogrel, deferasiroks i teriflunomid), potrebno je smanjiti dozu leka Uptravi na jednom dnevno.
Ukoliko se terapija u primenjenoj dozi ne toleriSe, treba razmotriti primenu simptomatske terapije v/ili
smanjenje doze na sledeéu niZzu dozu. Treba se vratiti na u€estalost doziranja od dva puta dnevno kada
se istovremena primena sa umerenim inibitorima CYP2C8 obustavi (videti odeljak 4.5).

Posebne populacije

Stariji pacijenti (> 65 godina)

Nije potrebno prilagodavanje rezima doziranja kod starijih osoba (videti odeljak 5.2). Klini¢ko iskustvo
sa pacijentima starijim od 75 godina je ograniCeno, stoga, lek Uptravi treba oprezno primenjivati u ovoj
populaciji (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Seleksipag ne bi trebalo primenjivati kod pacijenata sa te3kim o$te¢enjem funkeije jetre (Child-Pugh
klasa C; videti odeljak 4.4). Za pacijente sa umerenim osteéenjem jetre (Child-Pugh klasa B) potetna
doza leka terapije treba da bude 200 mikrograma jednom dnevno, a zatim je treba povecavati u
razmacima od nedelju dana u koracima od 200 mikrograma jednom dnevno, sve do pojave neZeljenih
reakcija popvezanih sa nalinom delovanja seleksipaga koje se ne mogu tolerisati ili zbrinuti lekovima.
Nije potrebno prilagodavanje rezima doziranja kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh
klasa A).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavanje reZima doziranja kod pacijenata sa blagim ili umerenim o3te¢enjem
funkcije bubrega. Nije potrebna promena poletne doze kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (procenjena brzina glomerularne filtracije [eGFR] < 30 mL/min/1,73 m?); titraciju doze kod
ovih pacijenta treba sprovoditi s oprezom (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost seleksipaga kod dece uzrasta od 0 do 18 godina nisu jo§ utvrdene. Nema
raspoloZivih podataka. Primena seleksipaga u pedijatrijskoj populaciji se ne preporuéuje. Ispitivanja na
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Zivotinjamé gdiazala su povecan rizik od intususcepcije, ali klini¢ka relevantnost ovih nalaza nije
poznata.§

Nadin primene

Oralna primena.

Film tablete treba uzimati oralno ujutro i uvece. Radi povecdanja tolerancije, preporuduje se da se lek
Uptravi uzima sa hranom, a da se na pofetku svake faze poveéanja doze, prva doza uzme uvede.

Tablete treba progutati sa vodom.

Pacijente koji su slabovidi ili slepi treba uputiti da zatraZze pomo¢ od druge osobe kada uzimaju lek
Uptravi tokom perioda titracije.

4.3 Kontraindikacije

¢ Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomoénih supstanci navedenih u odeljku
6.1.

Teska koronarna bolest srca ili nestabilna angina.

Infarkt miokarda u prethodnih 6 meseci.

Dekompenzovana sréana insuficijencija, ako nije pod strogim medicinskim nadzorom.

Teske aritmije.

Cerebrovaskulamni dogadaji (npr. tranzitorni ishemijski atak, moZdani udar) u prethodna 3 meseca.
Urodeni ili ste¢eni defekti zalistaka sa klini¢ki relevantnim poremedajima funkcije miokarda koji
nisu povezani sa pluénom hipertenzijom.

¢ Istovremena primena jakih inhibitora CYP2C8 (npr. gemfibrozil, videti odeljak 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Hipotenzija

Seleksipag ima vazodilataciona svojstva, $to moze dovesti do snizavanja krvnog pritiska. Pre
propisivanja leka Uptravi lekari treba paZljivo da razmotre da li na pacijente sa odredenim osnovnim
stanjima mogu negativno uticati vazodilatacioni efekti (npr. pacijenti na antihipertenzivnoj terapiji ili
sa hipotenzijom u mirovanju, hipovolemijom, telkom opstrukcijom isticanja krvi iz leve komore ili
autonomnom disfunkcijom) (videti odeljak 4.8).

Hipertirecidizam

Hipertireoidizam je primecen kod terapije lekom Uptravi. U slu€aju pojave znakova ili simptoma
hipertireoidizma preporucuju se ispitivanja funkcije tiroidne zlezde prema klini¢kim indikacijama
(videti odeljak 4.8).

Plué¢na venska okluzija

Sludajevi pluénog edema su prijavljeni pri primeni vazodilatatora (uglavnom prostaciklina) kod
pacijenata sa pluénom venskom okluzijom. Shodno tome, ako se znakovi pluénog edema pojave pri
primeni leka Uptravi kod pacijenata sa PAH, potrebno je uzeti u obzir moguénost plu¢ne veno-
okluzivne bolesti. Ako se ona potvrdi, treba obustaviti terapiju.

Stariji pacijenti (> 65 godina)
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Klini¢ko iskus ofsa primenom seleksipaga kod pacijenata starijih od 75 godina je ograni¢eno, stoga
lek Uptray ¢r8bf'koristiti oprezno u ovoj populaciji (videti odeljak 4.2).

Qsteéenje funkcije jetre

Nema klini¢kog iskustva sa primenom seleksipaga kod pacijenata sa te$kim o$te¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh klasa C), stoga lek ne treba koristiti kod tih pacijenata. IzloZenost seleksipagu i njegovim
aktivnim metabolitima je povecana kod ispitanika sa umerenim o3te¢enjem jetre (Child-Pugh klasa B;
videti odeljak 5.2). Kod pacijenata sa umerenim o$tecenjem jetre, lek Uptravi treba primenjivati
jednom dnevno (videti odeljak 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa tedkim o$teéenjem funkcije bubrega (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?), titraciju treba
sprovoditi oprezno. Nema iskustva sa lekom Uptravi kod pacijenata na dijalizi (videti odeljak 5.2),
stoga lek Uptravi ne treba koristiti kod tih pacijenata.

Zene u reproduktivnom periodu

Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste delotvornu kontracepciju dok uzimaju seleksipag
(videti odeljak 4.6).

4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Efekti drugih lekova na seleksipag

Seleksipag se hidrolizuje u svoj aktivni metabolit putem karboksilesteraza (videti odeljak 5.2). I
seleksipag i njegov aktivni metabolit prolaze oksidativni metabolizam uglavnom putem CYP2C8 i u
manjoj meri putem CYP3A4. Glukuronidaciju aktivnog metabolita katalizuju UGT1A3 i UGT2B7.
Seleksipag i njegov aktivni metabolit su supstrati OATP1B1 i OATP1B3. Seleksipag je slabi supstrat
P-gp efluksne pumpe. Aktivni metabolit je slabi supstrat proteina rezistencije karcinoma dojke
(BCRP).

Varfarin ne utide na farmakokinetiku seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita.

Inhibitori CYP2C8

U prisustvu gemfibrozila, snaZnog inhibitora CYP2C8, primenjenog u dozi od 600 mg dva puta
dnevno, izloZenost seleksipagu se povecala pribliZzno 2 puta, dok se izloZenost aktivnhom metabolitu,
koji daje glavni doprinos efikasnosti, povecala priblizno 11 puta, Istovremena primena leka Uptravi
sa snaznim inhibitorima CYP2C8 (npr. gemfibrozilom) je kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Istovremena primena leka Uptravi sa klopidogrelom (iniciaciona doza od 300 mg ili doza odrZavanja
od 75 mg jednom dnevno), umerenog inhibitora CYP2CS8, nije imala relevantan uticaj na izloZenost
seleksipagu, dok se izloZenost aktivnom metabolitu poveéala priblizno 2,2 i 2,7 puta nakon iniciacione
i doze odrzavanja, redom. Utestalost premene leka Uptravi treba smanjiti na jednom dnevno prilikom
istovremene primene sa umerenim CYP2C8 inhibitorima (na primer, klopidogrel, deferasiroks,
teriflunomid). Treba se vratiti se na udestalost doziranja od dva puta dnevno kada se istovremeno
primenjuje sa umerenim inibitorima CYP2C8 obustavi (videti odeljak 4.2).

Induktori CYP2C8

U prisustvu rifampicina, induktora CYP2C8 (i UGT enzima), primenjenog u dozi od 600 mg jednom
dnevno, izloZenost seleksipagu se nije promenila, dok se izloZenost aktivnom metabolitu smanjila za
pola. MoZe biti potrebno podeSavanje doze seleksipaga kod istovremene primene induktora CYP2C8

(npr. rifampicina, karbamazepina, fenitoina).
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Inhibitori UGTIA3
Efekat snaZnih inty a UGT1A3 i UGT2B7 (valproinske kiseline, probenecida, i flukonazola) na
izloZenost seléksipdgu i njegovom aktivnom metabolitu nije ispitivan. Potreban je oprez kad se ti
lekovi primenjuju istovremeno sa lekom Uptravi. Moguca farmakokineti¢ka interakcija sa snaZnim
inhibitorima UGT1A3 i UGT2B7 se ne moZe iskljuditi.

Inhibitori i induktori CYP3A44

U prisustvu lopinavira/ritonavira, snaznih inhibitora CYP3 A4, primenjenih u dozama od 400 mg /100
mg dva puta dnevno, izloZenost seleksipagu se poveéala priblizno 2 puta, dok se izloZenost aktivnom
metabolitu seleksipaga nije promenila. S obzirom da je aktivni metabolit 37 puta potentniji, ovaj efekat
nije klini¢ki relevantan. Podto snaZni inhibitor CYP3A4 nije uticao na farmakokinetiku aktivnog
metabolita, §to upucuje na zakljudak da put CYP3A4 nije vaZan za eliminaciju aktivnog metabolita,
ne ofekuje se uticaj induktora CYP3A4 na farmakokinetiku aktivnog metabolita.

Specificne terapije za PAH

U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 kod pacijenata sa PAH, primena seleksipaga u
kombinaciji sa ERA i inhibitorom PDE-S imala je za rezultat 30% niZu izloZenost aktivnom
metabolitu.

Inhibitori transportera (lopinavir/ritonavir)

Pri primeni lopinavira/ritonavira, snaznih inhibitora OATP (OATP1B1 i OATP1B3) i P-gp, u dozama
od 400 mg/100 mg dva puta dnevno, izloZenost seleksipagu se poveéala priblizno 2 puta, dok se
izloZenost aktivnom metabolitu seleksipaga nije promenila. S obzirom da je veéina farmakologkog
dejstva vodena aktivnim metabolitom, ovaj efekat nije klini¢ki relevantan.

Efekat seleksipaga na druge lekove

Seleksipag i njegov aktivni metabolit ne inhibiraju i ne indukuju enzime citohroma P450 i transportne
proteine na klini€ki relevantnim koncentracijama.

Antikoagulansi ili inhibitori agregacije trombocita

Seleksipag je inhibitor agregacije trombocita in vitro. U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3
kod pacijenata sa PAH nije uofen poveéan rizik od krvarenja sa seleksipagom u poredenju sa
placebom, uklju¢ujuéi i pri primene seleksipaga sa antikoagulansima (kao §to su heparinski i
kumarinski antikoagulansi) ili inhibitorima agregacije trombocita. U ispitivanju sa zdravim
ispitanicima seleksipag (400 mikrograma dva puta dnevno) nije promenio izloZenost S-varfarinu
(supstrat CYP2C9) ili R-varfarinu (supstrat CYP3A4) nakon pojedinaéne doze od 20 mg varfarina.
Seleksipag nije uticao na farmakodinamski efekat varfarina na internacionalni normalizovani odnos.

Midazolam

U stanju ravnoteZe posle postepenog povec¢avanja doze seleksipaga do 1600 mikrograma dva puta
dnevno, nisu uofene klini¢ki relevantne promene u izloZenosti midazolamu, osetljivom supstratu
CYP3A4 u crevima i jetri, ili njegovom metabolitu 1-hidroksimidazolamu. Istovremena primena
seleksipaga i supstrata CYP3A4 ne zahteva pode$avanje doze.

Hormonski kontraceptivi

Specifi¢na ispitivanja interakcija leka sa hormonskim kontraceptivima nisu sprovedena. S obzirom da
seleksipag nije uticao na izloZenost supstratima CYP3A4, midazolamu i R-varfarinu, niti supstratu
CYP2C9, S-varfarinu, ne oekuje se smanjena efikasnosti hormonskih kontraceptiva.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu
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Zene u reproduktivggili
(videti odeljak 4.4¢}.
by

Trudnoéa

riodu moraju koristiti efektivnu kontracepciju tokom uzimanja seleksipaga

Nema podataka o upotrebi seleksipaga kod trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na direktne
ili indirektne 3tetne efekte u pogledu reproduktivne toksi¢nosti. Seleksipag i njegov glavai metabolit
pokazali su in vitro 20 do 80 puta manju potentnost prostaciklinskih (IP) receptora kod Zivotinjskih
vrsta kori§¢enih za testiranje reproduktivne toksiénosti u poredenju sa ljudima. Stoga su granice
bezbednosti za moguce efekte na reprodukceiju posredovane IP receptorima shodno tome manje nego
za efekte koji nisu povezani sa IP receptorima (videti odeljak 5.3).

Ne preporuéuje se da se lek Uptravi koristi tokom trudnoée ili kod Zena u repreduktivnom periodu
koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato da i se seleksipag ili njegovi metaboliti izlu¢uju u majéino mleko. Kod pacova se
seleksipag i njegovi metaboliti izluéuju u mleko (videti odeljak 5.3). Ne moZe se iskljutiti rizik po
odojée. Lek Uptravi ne treba koristiti tokom dojenja.

Plodnost

Nema raspoloZivih klini¢kih podataka, U ispitivanjima na pacovima seleksipag u visokim dozama je
prouzrokovao prolazne poremecaje estrusnih ciklusa koji nisu uticali na plodnost (videti odeljak 5.3).
Relevantnost za ljude nije poznata.

4.7 Uticaj na sposobnest upravljanja vozilima i rukovanja mafinama

Lek Uptravi ima neznatan uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masSinama. Klini¢ki
status pacijenta i profil neZeljenih reakcija seleksipaga (poput glavobolje ili hipotenzije, videti odeljak
4.8) treba imati na umu kad se razmatra pacijentova sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

4.8 NeZeljena dejstva

SaZetak bezbednosnog profila

Najéeice prijavljene nezeljene reakcije su glavobolja, dijareja, mu¢nina i povradanje, bol u vilici,
mijalgija, bol u ekstremitetima, artralgija i naleti crvenila. Te reakcije su e$ce tokom faze postepenog
povecéavanja doze, Vecina tih reakcija je blagog do umerenog intenziteta.

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija

Bezbednost seleksipaga procenjena je u dugoroénom, placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 koje
je obuhvatilo 1156 pacijenata sa simptomatskom PAH. Srednja vrednost trajanja terapije je bila 76,4
nedelje (medijana 70,7 nedelja) za pacijente koji su primali seleksipag, u odnosu na 71,2 nedelje
(medijana 63,7 nedelje) za pacijente koji su primali placebo. IzloZenost seleksipagu trajala je do 4,2
godine.

Nezeljene reakcije iz pivotalnog klini¢kog ispitivanja prikazane su u tabeli u nastavku. NeZeljene
reakcije su klasifikovane prema klasi sistema organa (System Organ Class) i prikazane u opadajuc¢em
smeru u odnosu na ozbiljnost neZeljene reakcije. Uestalosti su definisane po principu: veoma festo
(= 1/10), &esto (> 1/100 do < 1/10), povremeno (> 1/1000 do <1/100), retko (= 1/10000 do < 1/1000),
veoma retko (< 1/10000).
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Klasa sistema orga

Veoma Cesto

Cesto

Povremeno

Poremecaji krvi i Anemija
limfnog sistema Smanjena koncentracija
hemoglobina

Endokrini poremecaji

Hipertireoidizam
Smanjena vrednost tiroidnog
stimuliuéeg hormona

Poremecaji
metabolizma i ishrane

Smanjen apetit
Smanjenje telesne mase

Poremecéaji nervnog
sistema

Glavobolja*

Kardioloki poremedaji

Sinusna tahikardija

Vaskularni poremecaji

Naleti crvenila*

Hipotenzija

Respiratorni, torakalni i

Nazofaringitis

Nazalna kongestija

medijastinalni (neinfektivnog
poremecaji porekla)
Gastrointestinalni Dijareja* Bol u abdomenu
poremecaji Povracanje*
Muénina*
Poremecaji koZe i Osip
potkoznog tkiva Urtikarija
Eritem
Poremecaji misi¢no- Bol u vilici*
kostanog sistema i Mijalgija*
vezivnog tkiva Artralgija*
Bolu
ekstremitetima*
Opéti poremecaji i Bol

reakcije na mestu
primene

* Videti odeljak: Opis odabranih neZeljena reaIcFija.

Opis odabranih neZeljena reakcija

Farmakoloski efekti povezani sa titracijom i terapijom za odrZavanje

NeZeljena reakcije povezane sa natinom delovanja seleksipaga uogene su &esto, naroéito tokom faze

individualizovane titracije doze i navedene su u tabeli u nastavku:

NeZeljene reakcije povezane sa| Titracija Odrzavanje

sliéno$¢u sa prostaciklinima Seleksipag | Placebo Seleksipag | Placebo
Glavobolja 64% 28% 40% 20%
Dijareja 36% 12% 30% 13%
Muénina 29% 13% 20% 10%
Bol u vilici 26% 4% 21% 4%
Mijalgija 15% 5% 9% 3%

Bol u ekstremitetima 14% 5% 13% 6%
Povraéanje 14% 4% 8% 6%
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Naleti crvenila ’\}j 1% % 10% 3%

Artralgija B 7% 5% %% 5%

Ovi efekti su obitno prolazni ili se mogu zbrinuti simptomatskom terapijom. Zbog tih neZeljenih
reakcija 7,5% pacijenata koji su primali seleksipag su prekinuli leenje. Priblizna stopa ozbiljnih
nezeljenih reakcija bila je 2,3% u grupi koja je primala seleksipag, a 0,5% u grupi koja je primala
placebo. U klini¢koj praksi je uofeno da gastrointestinalni dogadaji reaguju na lekove protiv dijareje,
protiv povracanja i protiv mu¢nine i/ili lekove za funkcionalne gastro-intestinalne poremecaje.
Dogadaji povezani sa bolom su &esto bili le¢eni analgeticima (kao $to je paracetamol).

Smanjena koncentracija hemoglobina

U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 sa pacijentima sa PAH srednje vrednosti apsolutnih
promena hemoglobina na redovnim posetama u poredenju sa poletnim vrednostima bile su u rasponu
od -0,34 do -0,02 g/dL u grupi koja je primala seleksipag, u poredenju sa -0,05 do 0,25 g/dL u grupi
koja je primala placebo. Pad koncentracije hemoglobina u odnosu na podetne vrednosti na ispod 10
g/dL je prijavljen kod 8,6% pacijenata leenih seleksipagom i kod 5,0% pacijenata ledenih placebom.

Testovi funkcije tiroidne Zlezde

U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 na pacijentima sa PAH, hipertireoza je prijavljena kod
1,6% pacijenata u grupi koja je primala seleksipag a u grupi koja je primala placebo nije zabeleZen
nijedan sluéaj (videti odeljak 4.4). Smanjenje medijane vrednosti tiroidnog stimuli$uc¢eg hormona (do
-0,3 mU/L od po&etne medijane od 2,5 mU/L) uoleno je na vedini poseta u grupi koja je primala
seleksipag. U grupi koja je primala placebo bile su vidljive male promene vrednosti medijane. Nije
bilo promena srednjih vrednosti trijodtironina ili tiroksina ni u jednoj grupi.

Povecanje frekvence rada srca

U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 kod pacijenta sa PAH uo&eno je prolazno povecanje
srednje vrednosti srlane frekvencije od 3-4 otkucaja u minutu 2-4 sata poslije uzimanja doze.
Ispitivanja elektrokardiogramom pokazala su sinusnhu tahikardiju kod 11,3% pacijenata u grupi koja je
primala seleksipag u poredenju sa 8,8% u grupi koja je primala placebo (videti odeljak 5.1).

Hipotenzija

U placebom kontrolisanom ispitivanju Faze 3 na pacijentima sa PAH, hipotenzija je prijavljena kod
5,8% pacijenata u grupi koja je primala seleksipag u poredenju sa 3,8 % u grupi koja je primala
placebo. Srednje apsolutne promene sistolnog krvnog pritiska pri redovnim posetama u poredenju sa
potetnim vrednostima kretale su se od -2,0 do -1,5 mmHg u grupi koja je primala seleksipag v
poredenju sa -1,3 do 0,0 mmHg u grupi koja je primala placebo, a u dijastolnom krvnom pritisku od -
1,6 do -0,1 mmHg u grupi koja je primala seleksipag u poredenju sa -1,1 do 0,3 mmHg u grupi koja je
primala placebo. Smanjenje sistolnog krvnog pritiska ispod 90 mmHg je zabelezeno kod 9,7%
pacijenata u grupi koja je primala seleksipag u poredenju sa 6,7% pacijenata koji su primali placebo.

Dugorocna bezbednost

0Od 1156 pacijenata koji su udestvovali u pivotalnom klini¢kom ispitivanju, 709 pacijenata je ukljueno
u dugoro&no, otvoreno, produZeno ispitivanje (330 pacijenata koji su nastavili terapiju seleksipagom
iz GRIPHON ispitivanja i 379 pacijenata koji su dobijali placebo u GRIPHON ispitivanju i koji su
prebageni na seleksipag). Dugorogno pra¢enje pacijenata le¢enih seleksipagom, sa medijanom trajanja
terapije od 30,5 meseci i do maksimum 103 meseca, pokazalo je bezbednosni profil koji je bio sli¢an
posmatranom u pivotalnom klinitkom ispitivanju opisanom iznad.

Prijavljivanje neZeljenih reakeija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vaZno. Time se
omoguéava kontinuirano praéenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
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svaku sumnju na
(ALIMS):

ene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

faks: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs
e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su pojedina&ni slu¢ajevi predoziranja do 3200 mikrograma. Jedina prijavljena posledica je
bila blaga prolazna mugnina. U sludaju predoziranja moraju se primeniti suportivne mere prema
potrebi. Nije verovatno da ¢e dijaliza biti delotvorna zbog velikog stepena vezivanja seleksipaga i
njegovog aktivnog metabolita za proteine plazme.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: antifromboti¢ka sredstva, inhibitori agregacije trombocita iskljudujuéi
heparin
ATC Sifra: BO1AC27

Mehanizam dejstva

Seleksipag je selektivni agonist IP receptora razli¢it od prostaciklina i njegovih analoga. Seleksipag
hidrolizuju karboksilesteraze &ime nastaje njegov aktivni metabolit koji je pribliZzno 37 puta potentniji
od seleksipaga. Seleksipag i aktivni metabolit su agonisti velikog afiniteta za IP receptor sa visokom
selektivno$éu za IP receptor u odnosu na druge prostanocidne receptore (EP1-EPs, DP, FP i TP).
Selektivnost u odnosu na EPx, EPs, FP i TP je vaZzna jer su to dobro poznati receptori za kontrakcije u
gastrointestinalnom traktu i krvnim sudovima. Selektivnost u odnosu na EP;, EP4 i DPi je vaZna jer
ovi receptori posreduju imunosupresivne efekte.

Stimulacija IP receptora seleksipagom i aktivnim metabolitom dovodi do vazodilatacionih kao i
antiproliferativnih i antifibroti¢kih dejstava. Seleksipag spretava remodelovanje srca i pluéa na
modelu pacova PAH i prouzrokuje proporcionalno smanjenje pluénog i perifernog pritiska, $to ukazuje
da periferna vazodilatacija odrazava pluéna farmakodinamska dejstva. Seleksipag ne prouzrokuje
desenzibilizaciju IP receptora in vitro ni tahifilaksu na modelu pacova.

Farmakodinamska deistva

Elektrofiziologija srca

U temeljnom ispitivanju QT intervala na zdravim ispitanicima, ponovljene doze od 800 i 1600
mikrograma seleksipaga dva puta dnevno nisu pokazale efekat na repolarizaciju srca (QT. interval)
ili provodenje (PR i QRS intervali), a imale su blagi efekat ubrzanja rada srca {poveéanje
frekvencije, placebom korigovano i prilagodeno potetnim vrednostima, dostiglo je 6-7 otkucaja u
minutu 1,5 do 3 sata posle uzimanja doze od 800 mikrograma seleksipaga a 9-10 otkucaja u minutu
u isto vreme nakon uzimanja 1600 mikrograma seleksipaga).

Faktori koagulacije

U studijama Faze 1 i 2 uoeno je blago smanjenje vrednosti Von Willebrand faktora (vWF) u plazmi
sa seleksipagom; vrednosti vWF zadrzale su se iznad donje granice normalnog raspona.
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U dvostruko slepom placebom kontrolisanom klinickom ispitivanju Faze 2 procenjivale su se

hemodinamske varijable posle 17 nedelja terapije kod pacijenata sa PAH sa funkcionalnom klasom
IIIII prema SZO koji su istovremeno primali ERA i/ili inhibitore PDE-5. Pacijenti kojima se
seleksipag titrirao do individualno tolerisane doze (u koracima povecéanja od 200 mikrograma dva
puta dnevno do 800 mikrograma dva puta dnevno; N = 33) postigli su statisti¢ki zna€ajno smanjenje
srednje vrednosti pluénog vaskularnog otpora od 30,3% (95% interval pouzdanosti [CI]: -44,7%; -
12,2%; p = 0,0045), kao i poveéanje sréanog indeksa (srednja vrednost terapijskog efekta) od 0,48
1/min/m? (95% CI: 0,13; 0,83) u poredenju sa placebom (N = 10).

s>

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Efikasnost kod pacijenata sa PAH

Dejstvo seleksipaga na progresiju PAH pokazano je u multicentriénom, dugoro¢nom (najduze
trajanje izloZenosti priblizno 4,2 godine), dvostruko slepom, placebom kontrolisanom, dogadajima
vodenom, ispitivanju Faze 3 u paralelnim grupama na 1156 pacijenata sa simptomatskom PAH
(funkcionalna klasa I- IV prema SZO). Pacijenti su bili randomizovani da primaju ili placebo (N =
582) ili seleksipag (N = 574) dva puta dnevno. Doza je bila povecavana u nedeljnim intervalima u
koracima povecanja od 200 mikrograma dva puta dnevno kako bi se odredila individualna doza
odrZavanja (200-1600 mikrograma dva puta dnevno).

Primarna krajnja tatka ispitivanja bila je vreme do prve pojave dogadaja morbiditeta ili mortaliteta
do kraja terapije, definisana kao kompozitna tatka koja obuhvata smrt (nezavisno od uzroka); ili
hospitalizaciju zbog PAH; ili progresiju PAH zbog koje postoji potreba za transplantacijom pluéa ili
balon atrijalnom septostomijom; ili zapodinjanje terapije parenteralnim prostanoidima ili hroni¢na
terapija kiseonikom; ili druge dogadaje progresije bolesti (pacijenti sa po&etnom funkcionalnom
klasom II ili 1IT prema SZO) potvrdene smanjenjem distance predene tokom 6-minutnog testa hoda
(6MWD) u odnosu na podetnu vrednost (> 15%) i pogorianje funkcionalne klase SZO ili (pacijenti
sa pocetnom funkcionalnom klasom III ili IV prema SZO) potvrdeno smanjenjem 6MWD u odnosu
na poéetnu vrednosti (= 15%) i potrebom za dodatnim lekovima za PAH.

Svi dogadaji bili su potvrdeni od strane nezavisne komisije za procenu, kojoj nije otkrivena dodeljena
terapija.

Srednja vrednost godina Zivota je bila 48,1 godina (raspon 18-80 godina starosti), veéina ispitanika
su bili belci (65,0%) i Zenskog pola (79,8%). 17,9% pacijenata je imalo > 65 godina Zivotaa 1,1% >
75 godina. Priblizno 1% pacijenata je bio sa funkcionalnom klasom [ prema SZO, 46% sa FK II
prema SZ0, 53% sa FK III prema SZO i 1% sa FK IV prema SZ0 na po&etku ispitivanja.

U ispitivanoj populaciji najéesca etiologija je bila idiopatska ili nasledna PAH (58%), zatim PAH
zbog bolesti vezivnog tkiva (29%) PAH povezana sa korigovanom jednostavnom urodenom sréanom
manom (10%), te PAH povezan sa drugom etiologijom (lekovi i toksini [2%] i HIV [1%]).

Na poéetku je veéina uklju€enih pacijenta (80%) letena stabilnom dozom lekova za PAH, bilo sa
ERA (15%) ili inhibitorima PDE-5 (32%) ili kombinacijom ERA-a i inhibitora PDE-5 (33%).

Medijana ukupnog trajanja dvostruko slepe terapije je bila 63,7 nedelja za grupu koja je primala
placebo i 70,7 nedelja za grupu koja je primala seleksipag. 23% pacijenata koji su primali seleksipag
postiglo je doze odrzavanja u rasponu 200-400 mikrograma, 31% postiglo je doze u rasponu 600-
1000 mikrograma, a 43% postiglo je doze u rasponu 1200-1600 mikrograma.

Terapija seleksipagom u dozi od 200-1600 mikrograma dva puta dnevno imalo je za rezultat
smanjenje od 40% (koeficijent hazardnosti [HR] 0,60; 99% CI: 0,46; 0,78; p-vrednost jednostranog
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kdesta < 0,0001) pojave dogadaja morbiditeta ili mortaliteta do 7 dana nakon poslednje doze
redenju sa placebom (Slika 1). Korisno dejstvo seleksipaga bio je primarno pripisivo smanjenju

hospitalizacija zbog PAH i smanjenju drugih dogadaja progresije bolesti {Tabela 1).

Slika 1. Procene prvog dogadaja morbiditeta/mortaliteta Kaplan-Mejerovom metodom
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Tabela 1 SaZeti prikaz dogadaja ishoda

gz;g;:;‘ef’: Poredenje terapija: seleksipag u odnosu na placebo
Smanjenje Smanjenje

Plslcebo Selelmpag apsolatog rels.ttl‘vnog H';R p-vrednost
(N=582) | (N=574) rizika rizika (99% CI)

Ishodi i statistika (99% CI)

Dogadaj 40% 0,60

.y 1] ’
ﬁ::::gi::;- 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) | (0,46; 0,78) <0,0001
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109 78 3 33% 0,67
a8,7%) | 136w | >1% 2%; 54%) | (0.46;0098) | %04
) | 100 \ . 64% 0,36
progresijabolesti| (700 | BESOT10% | @i 7eny | 022059 | <000
Uvodenje i.v./s.c.
prostanoida ili 15 11 0.7% 32% 0,68 0.53
terapije (2,6%) | (1,9%) ’ (-90%; 76%) | (0,24; 1,90) '
kiseonikom " n
(%)
Smrt do EOT + 7
dana ¢ 37 46 1,7% -17% 1,17 0,77
n (%) (6,4%) (8,0%) (-107%; 34%) | (0,66; 2,07)
()]
Smrtdo
zavrietka 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
ispitivanja ¢ (18,0%) | (17,4%) ’ (-39%; 32%) | (0,68; 1,39) ’
n (%)

CI = interval povzdanosti; EOT = kraj terapije; HR = koeficijent rizika; i.v. = intravenski; PAH = pluéna arterijska hipertenzija;
s.c. = subkutano.

(a) %o pacijenta sa dogadajem u 36 meseci = 100 x (1 - Kaplan-Mejerova procena); odnos rizika procenjen pomoéu Koksovog
proporcionalnog modela rizika; p-vrednost jednostranog nestratifikovanog log-rank testa

(b} % pacijenta sa dogadajem kao delom primarnog ishoda do EOT + 7 dana; odnos rizika procenjen Aalen-Johansenovom
metodom; p-vrednost dvostranog Grejevog testa

(¢) Ukljuduje ,,potrebu za transplantacijom pluca ili balon atrijalnom septostomijom* {1 pacijent koji je primao seleksipag i 2
koji su primali placebo)

(d} % pacijenta sa dogadajem do EOT + 7 dana ili do zavrSetka ispitivanja; odnos rizika procenjen Koksovim proprocionalnim
modelom riziak; p-vrednost jednostranog nestratifikovanog log-rank testa

Porast broja smrtnih ishoda do kraja terapije + 7 dana, ali ne i do zavretka ispitivanja, dalje je ispitivan
matemati¢kim modeliranjem, koje je pokazalo da je neravnoteZa u smrtnim ishodima u skladu sa
pretpostavkom neutralnog efekta na mortalitet od PAH i smanjenjem ufestalosti dogadaja koji nemaju
smrtni ishod.

Uoten efekat seleksipaga u poredenju sa placebom na primarnu krajnju tatku bio je konzistentan kod
svih individualizovanih doza odrzavanja, kako je pokazao odnos rizika za tri prethodno definisane
kategorije (0,60 za dozu 200-400 mikrograma dva puta dnevno, 0,53 za dozu 600-1000 mikrograma
dva puta dnevno i 0,64 za dozu 1200-1600 mikrograma dva puta dnevno), §to je bilo u skladu sa
ukupnim terapijskim efektom (0,60).

Efikasnost seleksipaga u pogledu primarne krajnje tacke bila je konzistentna u svim podgrupama
prema starosti, polu, rasi, etiologiji, geografskom podru¢ju, funkcionalnoj klasi SZO, i kao
monoterapija ili u kombinaciji sa ERA ili inhibitorom pDE-5 ili u trostrukoj kombinaciji sa ERA i
inhibitorom PDE-5.

Vreme do smrti povezane sa PAH ili hospitalizacije zbog PAH procenjeno je kao sekundarni ishod.
Rizik od pojave dogadaja za ovaj ishod bio je smanjen za 30% kod pacijenata koji su primali
seleksipag u poredenju sa placebom (HR 0,70; 99% CI: 0,50; 0,98; p-vrednost jednostranog log-rank
testa = 0,0031). Procenat pacijenata sa dogadajem u 36. mesecu bio je 28,9% u grupi koja je primala
seleksipag i 41,3% u grupi koja je primala placebo, sa apsolutnim smanjenjem rizika od 12,4%.

Broj pacijenata koji su kao prvi dogadaj imali smrt povezanu sa PAH ili hospitalizaciju zbog PAH do

kraja terapije bio je 102 (17,8%) u grupi koja je primala seleksipag i 137 (23,5%) u grupi koja je
primala placebo. Smrt povezana sa PAH kao komponentua ishoda zabeleZena je kod 16 (2,8%)
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patijenata koji su primali seleksipag i 14 (2,4%) pacijenta koji su primali placebo. Hospitalizacija
,ﬂ)og’ﬁAH zabeleZena je kod 86 (15,0%) pacijenata koji su primali seleksipag i 123 (21,1%) pacijenta
koji su primali placebo. Seleksipag je u poredenju sa placebom smanjio rizik od hospitalizacije zbog
PAH, kao prvog dogadaja ishoda (HR 0,67; 99% CI: 0,46; 0,98; p-vrednost jednostranog log-rank
testa = 0,04).

Ukupan broj smrtnih slu¢ajeva bez obzira na uzrok do zavretka ispitivanja bio je 100 (17,4%) u grupi
koja je primala seleksipag i 105 (18,0%) u grupi koja je primala placebo (HR 0,97; 99% CI: 0,68;
1,39). Broj smrtnih sluajeva povezanih sa PAH do zavrietka ispitivanja bio je 70 (12,2%) u grupi
koja je primala seleksipag i 83 (14,3%) u grupi koja je primala placebo.

Simptomatski ishodi

Kapacitet vezbanja procenjen je kao sekundarni ishod. Medijana 6MWD na poéetku ispitivanja bila
je 376 m (raspon: 90-482 m) kod pacijenta koji su primali seleksipag odnosno 369 m (raspon: 50-515
m) kod pacijenta koji su primali placebo. Terapija seleksipagom je za rezultat imala placebom
korigovani efekat na vrednost medijane 6MWD izmeren na kraju doznog intervala (npr. priblizno 12
sati posle uzimanja doze) za 12 m u 26. nedelji (99% CI: 1, 24 m; jednostrana p-vrednost = 0,0027).
Kod pacijenata koji nisu istovremeno uzimali lekove za PAH, placebom korigovani terapijski efekat
izmeren na kraju doznog intervala bio je 34 m (99% CI: 10, 63 m).

Kvalitet Zivota procenjen je u podskupu pacijenta u studiji GRIPHON uz pomo¢ KembridZ upitnika
za procenu ishoda kod pluéne hipertenzije (CAMPHOR engl. Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review, CAMPHOR). Nije bilo znadajnog terapijskog efekta od poéetka ispitivanja do 26.
nedelje.

Dugorocni podaci za PAH

Pacijenti ukljudeni u pivotalno ispitivanje (GRIPHON) ispunjavali su kriterijjume za ulazak u
dugoroéno, otvoreno, produzeno ispitivanje. U ispitivanju GRIPHON seleksipag su primala ukupno
574 pacijenta, od kojih je 330 nastavilo le¢enje seleksipagom u otvorenom, produzenom ispitivanju.
Medijana trajanja pracenja iznosila je 4,5 godina, a medijana izloZenosti seleksipagu 3 godine. Tokom
pracenja se kod 28,4% pacijenata uz seleksipag primenjivao najmanje jedan dodatni lek za PAH.
Medutim, najveci deo izloZenosti leenju (86,3%) kod svih 574 pacijenata ostvaren je bez dodavanja
novih lekova za PAH. Kaplan-Meier-ove procene preZivljavanja tih 574 pacijenata u ispitivanju
GRIPHON i dugoro¢nom, produZenom ispitivanju iznosile su 92% nakon 1 godine, 85% nakon 2
godine, 71% nakon 5 godina i 63% nakon 7 godina. PreZivljavanje medu 273 pacijenata koji su na
potetku pivotalnog ispitivanja imali WHO FC II, iznosilo je 97% nakon 1 godine, 91% nakon 2
godine, 80% nakon 5 godina, odnosno 70% nakon 7 godina, dok je medu 294 pacijenata s pofetnim
WHO FC III ono iznosilo 88% nakon 1 godine, 80% nakon 2 godine, 62% nakon 5 godina i 56%
nakon 7 godina. Buduéi da je dodatno le¢enje za PAH uvedeno kod malog udela pacijenata i da u
produZenom ispitivanju nije bilo kontrolne grupe, povoljan uticaj seleksipaga na preZivljavanje se ne
moze potvrditi na osnovu ovih podataka.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove odloZila je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja leka Uptravi u
jednom ili vie podskupu pedijatrijske populacije za leSenje pluéne hipertenzije (videti odeljak 4.2 za
informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2 Farmakokineti¢ki podaci

Farmakokinetika seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita uglavnom je prou¢avana na zdravim
ispitanicima. Farmakokinetika seleksipaga i aktivnog metabolita je posle primene i pojedina¢ne doze
i ponovijenih doza bila dozno proporcionalna, sve do pojedinaine doze od 800 mikrograma i
ponovljenih doza do 1800 mikrograma dva puta dnevno. Nakon primene ponovljenih doza, uslovi
stanja ravnoteZe seleksipaga i aktivnog metabolita postignuti su u periodu od 3 dana. Nakon primene
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Kod zdravih ispitanika, varijabilnost izloZenosti izmedu ispitanika (povr§ina ispod krive tokom
doznog intervala) u stanju ravnoteZe bila je 43% za seleksipag i 39% za aktivni metabolit. Varijabilnost
izloZenosti kod pojedinaCnog pacijenta bila je 24% za seleksipag i 19% za aktivni metabolit.

IzloZenost seleksipagu i aktivnom metabolitu u stanju ravnoteZe bila je sliéna kod pacijenata sa PAH
i zdravih ispitanika. Na farmakokinetiku seleksipaga i aktivnog metabolita kod pacijenata sa PAH nije
uticala teZina bolesti i ona nije se menjala sa vremenom.

Resorpcija

Seleksipag se brzo resorbuje i hidrolizuje putem karboksilesteraza u svoj aktivni metabolit,

Maksimalne zabeleZene koncentracije seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita u plazmi posle
oralne primene bile su dostignute u roku od 1-3 sata za seleksipag odnosno 3-4 sata za njegov aktivni
metabolit.

Apsolutna bioraspoloZivost seleksipaga kod ljudi iznosi priblizno 49%. To je najverovatnije zbog
efekta prvog prolaza seleksipaga jer su koncentracije aktivnog metabolita u plazmi sli¢ne nakon oralne
i intravenske primene jednake doze.

U prisustvu hrane izloZenost seleksipagu posle pojedinaéne doze od 400 mikrograma se povecala za
10% kod ispitanika belaca, a smanjila se za 15% kod ispitanika Japanaca, dok se izloZenost
aktivnom metabolitu smanjila za 27% (ispitanici belci) i 12% (ispitanici Japanci). Vise ispitanika
prijavilo je neZeljene reakcije posle primene leka u stanju gladovanja nego u stanju sitosti.

Distribucija

Seleksipag i njegov aktivni metabolit se vezuju za proteine plazme u visokom stepenu {ukupno
priblizno 99%, i to u istoj meri za albumin i alfa-1-kiseli glikoprotein). Volumen distribucije
seleksipaga u stanju ravnoteZe iznosi 11,7 L.

Biotransformacija

Seleksipag se hidrolizuje u jetri i crevima u aktivni metabolit putem karboksilesteraza. Oksidativni
metabolizam uglavnom katalizovan enzimom CYP2C8 i u manjoj meri CYP3A4 dovodi do nastanka
hidroksilisanih i dealkilisanih proizvoda. UGT1A3 i UGT2B7 udestvuju u glukuronidaciji aktivnog
metabolita. Osim aktivnog metabolita, nijedan od metabolita koji cirkuli$u u ljudskoj plazmi ne prelazi
3% svih materija povezanih sa lekom, I kod zdravih ispitanika i kod pacijenata sa PAH, posle oralne
primene, izloZenost aktivnom metabolitu u stanju ravnoteZe je priblizno 34 puta veéa od izloZenosti
osnovnom obliku.

Eliminacija

Eliminacija seleksipaga se uglavnom odvija putem metabolizma sa srednjom vredno$¢u terminalnog
poluvremena eliminacije od 0,8-2,5 sati. Aktivni metabolit ima poluvreme eliminacije 6,2-13,5 sati.
Ukupan klirens seleksipaga iz organizma je 17,9 L/h. Do kompletnog izlu¢ivanja kod zdravih
ispitanika je do§lo 5 dana nakon primene i to primarno fecesom (3to odgovara 93% primenjene doze)
u poredenju sa 12% urinom.

Posebne populacije
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Nfgf,i.téﬁfi" klini¢ki relevantni efekti pola, rase, starosti ili telesne mase na farmakokinetiku
seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita kod zdravih ispitanika ili kod pacijenata sa PAH.

Osteéenje funkceije bubrega

Kod ispitanika sa te3kim o3teéenjem funkcije bubrega (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) uogeno je
poveéanje izloZenosti (maksimalna koncentracija u plazmi i povriina ispod krive koncentracije u
vremenu) seleksipagu i njegovom aktivnom metabolitu za 1,4 do 1,7 puta.

Ostecenje funkcije jetre

Kod ispitanika sa blagim (Child-Pugh klasa A) ili umerenim (Child-Pugh klasa B) oSte¢enjem funkcije
jetre izloZenost seleksipagu bila je 2 odnosno 4 puta veca u poredenju sa zdravim ispitanicima.
IzloZenost aktivnom metabolitu ostala je skoro nepromenjena kod ispitanika sa blagim oStec¢enjem
funkcije jetre, a bila je dvostruko veéa kod ispitanika sa umerenim o3te¢enjem funkcije jetre. Samo su
dva ispitanika sa te¥kim (Child-Pugh klasa C) oStecenjem jetre primala seleksipag. IzloZenost
seleksipagu i njegovom aktivnom metabolitu kod ta dva ispitanika bila je slitna izloZenosti kod
ispitanika sa umerenim (Child-Pugh klasa B) oSte¢enjem funkcije jetre,

Na osnovu modelovanja i simulacije podataka iz studije na ispitanicima sa o$te¢enjem funkcije jetre,
predvida se da ée izloZenost seleksipagu u stanju ravnoteze kod ispitanika sa umerenim oSteéenjem
funkcije jetre (Child-Pugh klasa B) posle reZzima doziranja jednom dnevno biti priblizno dvostruko
veca od izloZenosti kod zdravih ispitanika tokom rezima doziranja dva puta dnevno. Predvida se da ¢e
izlozenost aktivhom metabolitu u stanju ravnoteZe kod ovih pacijenta tokom reZima doziranja jednom
dnevno biti sli¢na izlozenosti kod zdravih ispitanika tokom reZima doziranja dva puta dnevno. Kod
ispitanika sa tekkim o¥te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C) pokazala se sli¢na predvidena
izloZenost u stanju ravnoteZe kao kod ispitanika sa umerenim o$te¢enjem funkcije jetre tokom rezima
doziranja jednom dnevno.

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

U studijama toksi&nosti ponovljenih doza na glodarima, snazan pad krvnog pritiska kao rezultat
prekomerne doze leka uzrokovao je pojavu prolaznih klini¢kih znakova te smanjeno uzimanje hrane i
dobijanje na telesnoj masi. Kod odraslih i mladih pasa, posle terapije seleksipagom ustanovijeno je da
su glavni ciljni organi creva i kost/ko3tana srz. Kod mladih pasa uoleno je odlaganje zatvaranja
epifiznih plo&a rasta femura i/ili tibije. Nije ustanovljen nivo bez uotenog neZeljenog efekta. Kod
mladih pasa je povremeno uo&avana intususcepcija zbog efekata povezanih sa prostaciklinima na
motilitet creva. Granice bezbednosti prilagodene prema potentnosti IP receptora za aktivni metabolit
bile su dvostruke (na osnovu ukupne izloZenosti) u odnosu na izoZenost terapiji kod ljudi. Takav nalaz
se nije pojavio u ispitivanjima toksi¢nosti na mievima ili pacovima. S obzirom da su psi kao vrsta
osetljivi na razvoj intususcepcije, taj nalaz se ne smatra relevantnim za odrasle ljude.

Smatra se da su povecéana osifikacija i sa njom povezane promene u koStanoj srzi u studijama na psima
prouzrokovane aktivacijom EP4 receptora kod pasa. § obzirom da se ljudski EP4 receptori ne aktiviraju
seleksipagom ni njegovim aktivnim metabolitom, ovi efekti su specifiéni za vrstu te stoga nisu
relevantni za ljude.

Seleksipag i aktivni metabolit nisu genotoksi¢ni na temelju ukupnih dokaza iz sprovedenih studija
genotoksiénosti.

U dvogodi$njim studijama karcinogenosti, seleksipag je pruzrokovao poveéanu u€estalost adenoma
tiroidne Zlezde kod miSeva i adenoma Lejdigovih éelija kod pacova. Ovi mehanizmi su specifi¢ni za
glodare. Posle 2 godine terapije samo je kod pacova uo&en tortuozitet arteriola mreZnjade. Mehani¢ki,
se smatra da je taj efekat izazvan celoZivotnom vazodilatacijom i posledi¢nim promenama
hemodinamike oka. Dodatni histopatologki nalazi efekata seleksipaga uwofeni su samo pri

160d 19



Jﬁt

£%)

izlo{qgﬁhkjipﬁa koje su znatno vece od najvece izlozenosti kod ljudi, §to ukazuje na malu relevantnost

za ffuder,/

-

U studijama plodnosti sprovedenima na pacovima, uoeno je produZenje estrusnih ciklusa $to je za
rezultati imalo povecanje broja dana do kopulacije pri izloZenostima 173 puta vecim od terapijske
izloZenosti (na osnovu na ukupnih izloZenostima), s tim da je nivo bez uoéenog efekta pri 30 puta veéoj
izloZenosti od terapijske izloZenosti. Nije bilo drugih uticaja na parametre plodnosti.

Seleksipag nije pokazao teratogene efekte kod pacova i kuniéa (granice izloZenosti iznad terapijske
izloZzenosti bile su 13 puta za seleksipag i 43 puta za aktivni metabolit, na osnovu ukupne izloZenosti).
Granice bezbednosti za moguée efekte na reprodukciju povezane sa IP receptorima bile su 20 za
plodnost i 5 i 1 (na osnovu slobodne izloZenosti) za embriofetalni razvoj kod pacova odnosno kuniéa,
posle korigovanja za razliku u potentnosti receptora. U ispitivanjima prenatalnog/postnatalnog razvoja
kod pacova, seleksipag nije imao efekta na reproduktivne funkcije majke i mladunéadi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete
Manitol (E421),

Skrob, kukuruzni,

Hidroksipropilceluloza, niskosupstituisana,
Hidroksipropilceluloza,
Magnezijum-stearat.

Film obloga
Uptravi, 200 mikrograma, film tablete

Hipromeloza
Propilenglikol,
Titan-dioksid (E171),
GvoZde oksid, Zuti (E172),
Karnauba vosak.

Uptravi, 400 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid (E171),

Gvoide oksid, crveni (E172),
Karnauba vosak.

Uptravi, 600 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid, (E171)

Gvozde oksid, crveni (E172),

Gvozde oksid, crni (E172),

Karnauba vosak.

Uptravi, 800 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid (E171),

Gvoizde oksid, zuti (E172),

GvoZde oksid, crni (E172),

Karnauba vosak.
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G2 000 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,
Propilenglikol,
Titan-dioksid (E171),
Gvozde oksid, crveni (E172),
GvoZde oksid, 2uti (E172),
Karnauba vosak.

Uptravi, 1200 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid (E171),

Gvoizde oksid, crni (E172),

Gvozde oksid, crveni (E172),
Karnauba vosak.

Uptravi, 1400 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid (E171),

Gvozde oksid, zuti (E172),

Karnauba vosak.

Uptravi, 1600 mikrograma, film tablete
Hipromeloza,

Propilenglikol,

Titan-dioksid (E171),

GvoiZde oksid, crni (E172),

GvoZde oksid, crveni (E172),

GvoZde oksid, Zuti (E172),

Karnauba vosak.

6.2 Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3 Rok upotrebe

3 godine

6.4 Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Lek ne zahteva posebne uslove Suvanja.
6.5 Priroda i sadriaj pakovanja
Unutra¥nje pakovanje je Poliamid/Aluminijum/HDPE/PE sa ugradenim agensom za upijanje vlage

(,,desikantom*) / HDPE blister zatvoren aluminijskom folijom. Svaki blister sadrZi 10 film tableta.

Uptravi, 200 mikrograma. film tablete

Spoljaénje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi 60 film tableta ili 140 film tableta
(pakovanje za titraciju, 6 ili 14 blistera sa po 10 film tableta) i Uputstvo za lek.
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"%Q 1400 mikrograma i 1600 mikrograma,

film tablete

Spolja¥nje pakovanje je sloZiva kartonska kutija ukojoj se nalazi 60 film tableta (6 blistera sa po 10
film tableta) i Uputstvo za lek.

Na trZidtu se ne moraju nalaziti sve veliine pakovanja.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskori¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu
sa vaZeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PREDSTAVNISTVO JANSSEN-CILAG KFT BEOGRAD, Omladinskih brigada 88B, Beograd —
Novi Beograd

8. BROJEVI DOZVOLA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Uptravi, film tableta, 60 x 200 mikrograma: 515-01-04710-20-001
Uptravi, film tableta, 140 x 200 mikrograma: 515-01-04711-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 400 mikrograma: 515-01-04712-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 600 mikrograma: 515-01-04713-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 800 mikrograma: 515-01-04714-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 1000 milrograma: 515-01-04715-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 1200 mikrograma: 515-01-04716-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 1400 mikrograma. 515-01-04717-20-001
Uptravi, film tableta, 60 x 1600 mikrograma: 515-01-04718-20-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 01,03.2022.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Mart, 2022.
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