PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 200 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 400 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 600 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 800 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 1 000 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 1 200 mikrogramov selexipagul.

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 1 400 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 1 600 mikrogramov selexipagu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

Okrahle svetlozIté filmom obalené tablety s priemerom 3,0 mm a s ozna¢enim ,,1” na jednej strane.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle svetloZIté filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,2” na jednej strane.

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle ¢ervené filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s oznacenim ,,4” na jednej strane.

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle svetlofialové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,6” na jednej strane.

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety

Okrahle zelené filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,8” na jednej strane.

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle oranZové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,10” na jednej strane.

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle tmavofialové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,12” na jedne;j
strane.

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle tmavoZIté filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,14” na jednej strane.

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle hnedé filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,16” na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeuticke indikécie

Uptravi je indikovany na dlhodobu liecbu plicnej arterialnej hypertenzie (PAH) u dospelych
pacientov Il. —III. triedy podla funkénej klasifikacie WHO ako kombinovana terapia u pacientov
nedostato¢ne kontrolovanych antagonistom endotelinového receptora (ERA, z angl. endothelin
receptor antagonist) a/alebo inhibitorom fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) alebo ako monoterapia

u pacientov, ktori nie s kandidatmi na tieto terapie.

Ucinnost’ bola preukazana v populécii s PAH zahritujiicou idiopaticki a hereditarnu PAH, PAH
spojenu s poruchami spojivového tkaniva a PAH spojend s korigovanou jednoduchou vrodenou
srdcovou chybou (pozri Cast’ 5.1).



4.2 Déavkovanie a spésob podéavania
LieCbu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skiisenost’ami s liecbou PAH.
Davkovanie

Individualizovana titracia davky

U kazdého pacienta ma byt davka titrovana po dosiahnutie najvyssej individualne tolerovanej davky,
ktora sa moze pohybovat’ od 200 mikrogramov podavanych dvakrat denne do 1 600 mikrogramov
podavanych dvakrat denne (individualizovana udrZiavacia davka).

Odporucana zaciato¢na davka je 200 mikrogramov podavanych dvakrat denne priblizne po 12
hodinéach. Déavka sa zvySuje po 200 mikrogramoch dvakrat denne zvyc¢ajne v tyZdennych intervaloch.
Na zaciatku liecby a zakazdym po zvyseni davky sa odporuca uzit’ prvi davku vecer. Pocas titracie
davky sa mozu vyskytnat’ niektoré neziaduce reakcie vyplyvajuce z mechanizmu uéinku selexipagu
(napr. bolest’ hlavy, hnacka, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ Cel'uste, bolest’ svalov, bolest’ koncatin,
bolest’ kibov a s¢ervenanie). Zvy&ajne st prechodné a daju sa zvladnut’ symptomatickou lie¢bou (pozri
cast’ 4.8). Ak vSak pacient dosiahne davku, ktort netoleruje, davka sa ma znizit’ na predchadzajacu
hodnotu.

U pacientov, u ktorych postupné zvySovanie davky bolo zamedzené z iného dévodu ako pre neziaduce
reakcie vyplyvajlice z mechanizmu G¢inku selexipagu, ma sa zvazit' druhy pokus o titrovanie davky po
najvyssiu individualne tolerovani davku po maximalnu davku 1 600 mikrogramov dvakréat denne.

Individualizovana udrziavacia davka

NajvysSia tolerovana davka dosiahnuta pocas titracie davky sa ma udrziavat’. Ak je liecba s touto
davkou ¢asom horsie tolerovana, ma sa zvazit symptomaticka liecba a/alebo znizenie davky na
najblizsiu nizsiu davku.

PreruSenie a ukoncenie
Ak sa davka vynecha, ma sa uzit’ ¢o najskor. Vynechanéd davka sa nema uzit, ak do nasledujticej
davky zostava pribliZzne 6 hodin.

Ak sa liecba vynecha na 3 a viac dni, Uptravi sa ma zacat’ uzivat’ s nizSou davkou a potom sa ma
titrovat’ Smerom nahor.

K dispozicii si obmedzené Gdaje o ndhlom vysadeni selexipagu u pacientov s PAH. Neboli
zaznamenané Ziadne akdtne symptomy z vysadenia liecby.

Napriek tomu, v pripade rozhodnutia o vysadeni Uptravi sa ma tak urobit’ postupne, kym sa neza¢ne
alternativna liecba.

Uprava davky pri subeznom podavani stredne silnych inhibitorov CYP2C8

Pri subeZznom podavani stredne silnych inhibitorov CYP2C8 (napr. klopidogrel, deferasirox a
teriflunomid) sa ma celkova denna davka Uptravi zniZit’ na polovicu podavanim polovice kaZdej
davky dvakrat denne. Alternativne sa mdzZe na dosiahnutie polovice dennej davky pokracovat’

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori si uz dobre kontrolovani na
davkovacom rezime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit’ u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujica davkovanie dvakrat denne s poloviénou davkou. V pripade
netolerovania liecby pri danej davke je potrebné zvazit symptomaticku lieCbu a/alebo zniZenie davky
na najbliz$iu niz§iu davku. Po ukonceni subezného podavania stredne silného inhibitora CYP2C8 sa
ma podrla potreby zvysit’ celkova denna davka Uptravi. Maximalna davka 1 600 mikrogramov dvakrat
denne sa nema prekro¢it’ (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (= 65 rokov)



U starSich l'udi nie je potrebna tprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii s obmedzené klinické
skusenosti s pacientmi starSimi ako 75 rokov, preto Vv tejto populacii sa ma Uptravi pouzivat
S opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Selexipag sa nema podavat’ pacientom s t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childove;j-
Pughovej klasifikacie, pozri Cast’ 4.4). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda
B podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) ma byt zaciatocna davka lie¢by 100 mikrogramov dvakrat
denne a ma sa zvySovat’ po 100 mikrogramoch dvakrat denne v tyZdennych intervaloch, kym sa
nevyskytni neziaduce reakcie vyplyvajuce z mechanizmu ucinku selexipagu, ktoré uz nie st
tolerovatel'né a medicinsky zvladnutel'né. U tychto pacientov je maximalna davka 800 mikrogramov
podavana dvakrat denne. Alternativne sa mdze na dosiahnutie polovice dennej davky pokracovat’

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori st uz dobre kontrolovani na
davkovacom reZime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit’ u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujica davkovanie dvakrat denne s polovi¢nou davkou. U pacientov

s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie) nie je potrebna
Uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava
davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j
filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) sa nevyzaduje zmena zadiato¢nej davky; titricia davky ma
U tychto pacientov prebiehat’ s opatrnost'ou (pozri Cast 4.4).

Pediatrickd populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ selexipagu u deti vo veku od 0 do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje. Podavanie selexipagu pediatrickej populacii sa neodporuca. Studie na
zvieratach naznacuju zvysené riziko intususcepcie, ale klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy
(pozri cast’ 5.3).

Spo6sob podavania

Peroralne pouZitie.

Filmom obalené tablety sa uZivaju peroralne rano a vecer. Na zlepsenie tolerovania liecby sa odporuca
uzivat’ Uptravi s jedlom a na zaciatku kazde;j titranej fazy sa odporuca uzit' zvysenu davku vecer.

Filmom obalené tablety sa maja prehltnit’ spolu s vodou. Tablety sa nemajt delit’ ani drvit’, pretoze
obal tablety chréni liecivo pred svetlom.

Pacienti so slabym zrakom alebo nevidiaci musia byt pouceni o tom, Ze pri uzivani Uptravi pocas
titratného obdobia maju poziadat’ inti osobu o pomoc pri podani lieku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Tazka forma ischemickej choroby srdca alebo nestabilna angina pectoris.

Infarkt myokardu za poslednych 6 mesiacov.

Dekompenzované zlyhavanie srdca, ktoré nie je pod déslednym lekarskym dohl'adom.

Tazké arytmie.

Mozgovocievne prihody (napr. prechodny ischemicky zachvat, mozgovéa porazka) za posledné

3 mesiace.

o Vrodené alebo ziskané poruchy srdcovych chlopni s klinicky vyznamnymi poruchami funkcie
myokardu nesuvisiace s pl'acnou hypertenziou.

o Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP2C8 (napr. gemfibrozil, pozri ¢ast’ 4.5)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Hypotenzia

Selexipag ma vazodilata¢né vlastnosti, ktoré mozu sposobit’ zniZzenie krvného tlaku. Skor, ako lekari
predpisSu Uptravi, maji starostlivo zvazit, ¢i pacienti s urCitymi zdkladnymi ochoreniami mézu byt
vystaveni neziaducim vazodilataénym G¢inkom (napr. pacienti na antihypertenzivnej liecbe alebo

s pokojovou hypotenziou, s hypovolémiou, s tazkou obstrukciou vytoku z 'avej komory alebo
autonémnou dysfunkciou) (pozri ¢ast’ 4.8).

Hypertyreoidizmus

Pri lie¢be s Uptravi bol pozorovany hypertyreoidizmus. V pripade prejavov a symptémov
hypertyreoidizmu sa odporuca urobit’ testy funkcie Stitnej zl'azy podla klinickej indikacie (pozri
Cast’ 4.8).

Pl"icna venookluzivna choroba

U pacientov s pl'icnou venookluzivnou chorobou boli hlasené pripady pl'icneho edému spojené

s vazodilatanciami (hlavne prostacyklinmi). Preto ak sa vyskytnt prejavy plicneho edému u pacientov
s PAH, ktorym je podavané Uptravi, ma sa zvazit moznost’ pl'icnej venookluzivnej choroby. Ak sa
diagnoza potvrdi, lie¢ba sa ma ukoncit’.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

K dispozicii st obmedzené klinické skusenosti so selexipagom u pacientov starSich ako 75 rokov,
preto Vv tejto populécii sa méa Uptravi pouZzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

K dispozicii nie st Ziadne Kklinické skdsenosti so selexipagom u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie), preto tato liecba nema byt’ podavana tymto
pacientom. Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu sa zvySuje u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podla Childovej-Pughove;j klasifikacie; pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa mé celkova denna davka Uptravi znizit
(pozri Cast 4.2).

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) m4 byt davka titrovand
s opatrnost'ou. Nie su ziadne sktsenosti s pouZitim Uptravi u dialyzovanych pacientov (pozri ¢ast’
5.2), preto sa Uptravi nema u tychto pacientov pouzivat’.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ uéinni antikoncepciu poéas uzivania selexipagu (pozri
Cast’ 4.6).

45 Liekové ainé interakcie

Ucinky inych liekov na selexipag

Selexipag je hydrolyzovany na jeho aktivny metabolit u¢inkom karboxylesterazy (pozri Cast’ 5.2).
Selexipag a jeho aktivny metabolit st oxidativne metabolizované hlavne prostrednictvom CYP2C8

a v men3ej miere CYP3A4. Glukuronidécia aktivneho metabolitu je katalyzovana u¢inkom UGT1A3
a UGT2BY7. Selexipag a jeho aktivny metabolit s substratmi OATP1B1 a OATP1B3. Selexipag je
slabym substratom P-gp efluxnej pumpy. Aktivny metabolit je slabym substratom proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP).



Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu nie je ovplyvnena warfarinom.

Inhibitory CYP2C8

Za pritomnosti 600 mg gemfibrozilu dvakrat denne, ktory je silnym inhibitorom CYP2C8, sa
expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojnasobne, zatial’ co expozicia aktivnemu metabolitu, ktory
ma hlavny podiel na u€innosti, sa zvysila priblizne 11-ndsobne. Stbezné podavanie Uptravi so silnymi
inhibitormi CYP2CS (napr. gemfibrozil) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

SubeZné podavanie Uptravi s klopidogrelom (Gvodné davka 300 mg alebo udrZiavacia davka 75 mg
jedenkrat denne), stredne silného inhibitora CYP2C8, nemalo Ziaden relevantny ti€inok na expoziciu
selexipagu, ale zvysilo expoziciu aktivnemu metabolitu priblizne 2,2-ndsobne po Uvodnej davke a
2,7-nasobne po udrZiavacej davke. Pri sibeZznom podavani stredne silnych inhibitorov CYP2C8 (napr.
klopidogrel, deferasirox, teriflunomid) sa mé celkova denna davka Uptravi znizit' zniZzenim kaZdej
davky na polovicu. Alternativne sa na dosiahnutie polovice dennej davky méze pokracovat

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori st uz dobre kontrolovani na
davkovacom reZime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit’ u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujica davkovanie dvakrat denne s polovi¢nou davkou. Po ukonceni
subezného podavania stredne silného inhibitora CYP2C8 sa ma podl'a potreby zvysit’ celkova denna
davka Uptravi. Maximéalna davka 1 600 mikrogramov dvakrat denne sa nema prekro¢it’ (pozri Cast’
4.2).

Induktory CYP2C8

Za pritomnosti 600 mg rifampicinu jedenkrat denne, ktory je induktorom CYP2C8 (a UGT enzymov),
sa expozicia selexipagu nezmenila, zatial’ ¢o expozicia aktivnemu metabolitu sa zniZila o polovicu.
Pri subeZznom podavani induktorov CYP2C8 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin) sa moéze
vyzadovat tprava davky selexipagu.

Inhibitory UGT1A3 a UGT2B7

Uginok silnych inhibitorov UGT1A3 a UGT2B7 (kyselina valproové, probenecid a flukonazol)
na expoziciu selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu nebola skimana. Pri podavani tychto liekov
subezne s Uptravi sa vyZaduje opatrnost’. Potencialnu farmakokinetick( interakciu so silnymi
inhibitormi UGT1A3 a UGT2B7 nemozno vylucit.

Inhibitory a induktory CYP3A4

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne, ktory je silnym inhibitorom
CYP3 A4, sa expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojndsobne, zatial’ o expozicia aktivnemu
metabolitu selexipagu sa nezmenila. Vzhl'adom na 37-n&sobne vysSiu potenciu aktivneho metabolitu
je tento ucinok klinicky irelevantny. Kedze silny inhibitor CYP3A4 neovplyvnil farmakokinetiku
aktivneho metabolitu, Co naznacuje, ze draha CYP3 A4 nie je dblezitd pri eliminacii aktivneho
metabolitu, nepredpoklada sa ani ziadny u¢inok induktorov CYP3A4 na farmakokinetiku aktivneho
metabolitu.

Specificka liecha PAH
V placebom kontrolovanych klinickych skd3aniach 3. fazy na pacientoch s PAH viedlo pouzitie
selexipagu v kombinacii s ERA a inhibitorom PDE-5 k 30 % poklesu expozicie aktivhemu metabolitu.

Inhibitory transportéra (lopinavir/ritonavir)

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne, ktory je silnym OATP
(OATP1B1 a OATP1B3) a P-gp inhibitorom, sa expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojnasobne,
kym expozicia aktivnemu metabolitu selexipagu sa nezmenila. VzhI'adom na to, ze farmakologicky
ucinok je v prevaznej miere sprostredkovany aktivnym metabolitom, tento U¢inok nie je klinicky
relevantny.

Ucinok selexipagu na iné lieky




Selexipag a jeho aktivny metabolit neinhibuje ani neindukuje enzymy cytochrému P450 a transportné
proteiny pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Antikoagulancia alebo inhibitory zhlukovania trombocytov

Selexipag je inhibitorom zhlukovania trombocytov in vitro. V placebom kontrolovanych klinickych
skusaniach 3. fazy na pacientoch s PAH sa nezaznamenalo zvySené riziko krvacania so selexipagom
v porovnani s placebom, a to ani pri podavani selexipagu spolu s antikoagulanciami (napr. heparin,
kumarinove antikoagulancid) alebo s inhibitormi zhlukovania trombocytov. V $tadii na zdravych
subjektoch selexipag (400 mikrogramov dvakrat denne) nezmenil expoziciu S-warfarinu (substrat
CYP2C9) ani R-warfarinu (substrat CYP3A4) po jednorazovej davke 20 mg warfarinu. Selexipag
neovplyvnil farmakodynamicky uc¢inok warfarinu na medzindrodny normalizovany pomer.

Midazolam

V ustalenom stave po zvySeni davky na 1 600 mikrogramov selexipagu dvakrat denne, nebola
pozorovana Ziadna klinicky relevantna zmena v expozicii midazolamu, citlivého substratu CYP3A4
v ¢reve a V peceni alebo jeho metabolitu 1-hydroxymidazolamu. Subezné podavanie selexipagu so
substratmi CYP3A4 nevyZaduje Upravu davky.

Hormonalne kontraceptiva

Specifickeé studie liekovych interakcii s hormonalnymi kontraceptivami sa neuskutoénili. Kedze
selexipag nep6sobil na expoziciu substratov CYP3A4 midazolamu a R-warfarinu ani substratu
CYP2C9 S-warfarinu, nepredpoklada sa znizena uc¢innost’ hormonalnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ uéinni antikoncepciu poéas uzivania selexipagu (pozri
Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie st k dispozicii Gdaje o uzivani selexipagu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé u€inky na reproduként toxicitu. Selexipag a jeho hlavny metabolit
preukézal 20- az 80-nasobne nizsiu G¢innost’ prostacyklinového (IP) receptora in vitro u zvieracich
druhov pouZitych v testoch reprodukénej toxicity v porovnani so zisteniami u l'udi. Preto bezpeénostny
prah pre Ucinky na reprodukciu sprostredkované IP receptorom je taktiez nizsi ako bezpecnostny prah
pre ucinky nesuvisiace s IP receptorom (pozri ¢ast’ 5.3).

Uptravi sa neodporaca pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa selexipag alebo jeho metabolity vyluc¢uju do I'udského mlieka. U potkanov sa
selexipag alebo jeho metabolity vylucuji do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre dojcené diet’a nie je
mozné vylucit. Uptravi sa neméa uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

K dispozicii nie su Ziadne klinické udaje. V Stadiach na potkanoch selexipag vo vysokych davkach
sposoboval prechodné poruchy v estralnych cykloch, ktoré neovplyviovali fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

Vyznam pre ¢loveka nie je znamy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Uptravi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri zvazovani schopnosti
pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje je potrebné brat’ do tivahy klinicky stav pacienta
a bezpecénostny profil selexipagu (napr. bolest’ hlavy alebo hypotenzia, pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie st bolest” hlavy, hnacka, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ cel'uste,
bolest’ svalov, bolest’ koncatin, bolest’ klbov a scervenanie. Tieto reakcie su CastejSie pocas titracnej
fazy. Viacsina z tychto reakcii st miernej az strednej intenzity.

Bezpecnost’ selexipagu bola hodnotena v dlhodobej placebom kontrolovanej Studii 3. fazy u 1 156
pacientov so symptomatickou PAH. Priemerna dizka lie¢by bola 76,4 tyzdia (median 70,7 tyzdia)
v skupine pacientov uzivajucich selexipag a 71,2 tyzdiia (median 63,7 tyzdna) v placebovej skupine.
Expozicia selexipagu bola az do 4,2 rokov.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie ziskané z pivotnej klinickej Stadie su uvedené v tabul’ke nizsie. NeZiaduce reakcie
st zoradené podla frekvencie v ramci kazdej triedy organovych systémov a su uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti. Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(>1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté
systémov
Poruchy krvi Anémia*
a lymfatického systému Pokles hemoglobinu*
Poruchy endokrinného Hypertyreoidizmus*
systému Pokles tyreoidalneho
stimulaéného horménu
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do jedla
a vyzivy ZniZenie telesnej hmotnosti
Poruchy nervového Bolest hlavy*
systému
Poruchy srdca a Sinusové tachykardia*
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Scervenanie* Hypotenzia*
Poruchy dychacej Nazofaryngitida Upchaty nos
sustavy, hrudnika (neinfekéného
a mediastina pdvodu)
Poruchy Hnacka* Bolest’ brucha
gastrointestinalneho Vracanie* Dyspepsia*
traktu Nevolnost™
Poruchy koZe a VyréZzka
podkoZného tkaniva Zihlavka
Erytém
Poruchy kostrovej a Bolest’ ¢el'uste™
svalovej sustavy a Bolest svalov*
spojivového tkaniva Bolest' kibov*
Bolest’ konc¢atin*
Celkové poruchy a Bolest’
reakcie v mieste
podania

Pozri ¢ast’ Popis vybranych neziaducich reakcii.



Opis vybranych neZiaducich reakcii

Farmakologické ucinky spojené s titraciou davky a udrziavacou liechou
Neziaduce reakcie spojené s mechanizmom t¢inku selexipagu boli ¢asto pozorované najmé vo faze
individualizovanej titracie davky a su uvedené v nasledujucej tabul’ke:

Neziaduce reakcie Titracia Udrziavacia lie¢ba
prostacyklinového typu Selexipag placebo Selexipag placebo
Bolest hlavy 64 % 28 % 40 % 20 %
Hnacka 36 % 12 % 30 % 13 %
Nevolnost’ 29 % 13 % 20 % 10 %
Bolest’ ¢el'uste 26 % 4% 21 % 4%
Bolest’ svalov 15 % 5% 9% 3%
Bolest’ konc¢atin 14 % 5% 13 % 6 %
Vracanie 14 % 4% 8 % 6 %
Sc¢ervenanie 11 % 4% 10 % 3%
Bolest’ kibov 7% 5% 9% 5%

Tieto Gcinky st zvycajne prechodné alebo zvladnute'né symptomatickou liecbou. Liecbu selexipagom
pre tieto neziaduce reakcie preruSilo 7,5 % pacientov. PribliZzna miera vyskytu zavaZznych neZiaducich
reakcii bola 2,3 % v skupine na selexipagu a 0,5 % v placebovej skupine. V klinickej praxi bolo
pozorované, ze pri gastrointestinalnych prihodach u¢inkovali lieky proti hnacke, antiemetika a lieky
proti nevol'nosti a/alebo lieky na lieCbu portich gastrointestinalnych funkcii. Pri udalostiach
stvisiacich s bolest'ou boli zvic¢sa podavané analgetiké (napr. paracetamol).

Pokles hemoglobinu

V placebom kontrolovanej Stadii 3. fazy na pacientoch s PAH sa stredné hodnota absolditnych zmien
hemoglobinu pri pravidelnych navstevach v porovnani so vstupnymi hodnotami pohybovala od -0,34
do -0,02 g/dl v skupine liecenej selexipagom v porovnani s -0,05 az 0,25 g/dl v skupine na placebe.
Pokles koncentracie hemoglobinu oproti vstupnym hodnotdm pod 10 g/dl bol hl&seny u 8,6 %
pacientov liecenych selexipagom a u 5,0 % pacientov v skupine na placebe.

V placebom kontrolovanej Stadii 3. fazy u pacientov s novodiagnostikovanou PAH boli priemerné
absolutne zmeny hemoglobinu pri pravidelnych ndvstevach v porovnani s vychodiskovou hodnotou
v rozmedzi od —1,77 do —1,26 g/dl v skupine lieCenej trojkombinaciou (selexipag, macitentan,
tadalafil) v porovnani s —1,61 az —1,28 g/dl v skupine lie¢enej dvojkombinaciou (placebo, macitentan
a tadalafil). Pokles koncentracie hemoglobinu z vychodiskovej hodnoty pod 10 g/dl bol zaznamenany
u 19,0 % pacientov v skupine lie¢enej trojkombinaciou a u 14,5 % v skupine lieCenej
dvojkombinaciou. Anémia bola hlasena s vel'mi Castou frekvenciou (13,4 %) v skupine lie¢enej
trojkombinaciou v porovnani s ¢astou frekvenciou (8,3 %) v skupine lieCenej dvojkombinaciou.

Testy funkcie Stitnej zlazy

V placebom kontrolovanej Studii 3. fazy na pacientoch s PAH bola u 1,6 % pacientov v skupine so
selexipagom zaznamenana hypertyredza, pricom v skupine na placebe nebol zaznamenany ani jeden
pripad (pozri Cast’ 4.4). Znizenie (az do -0,3 MU/I oproti medidnu na vstupe 2,5 MU/I) medianu
tyreoidalneho stimulaéného hormoénu bolo zaznamenané pri va¢sine navstev v skupine na selexipagu.
V skupine na placebe bola zjavna len mald zmena medianu. V oboch skupinéach neboli zistené Ziadne
zmeny priemernych hodndt trijodtyroninu alebo tyroxinu.

Zvy3enie pulzovej frekvencie

V placebom kontrolovanej Studii 3. fazy u pacientov s PAH bolo zaznamenané prechodné zvy3enie
priemernej pulzovej frekvencie o 3-4 idery/min po 2 — 4 hodinéach od uZitia ddvky. EKG vy3etrenie
ukézalo sinusovu tachykardiu u 11,3 % pacientov lieCenych selexipagom oproti 8,8 % pacientov

Vv skupine na placebe (pozri Casti 5.1).
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Hypotenzia

V placebom kontrolovanej Stadii 3. fazy na pacientoch s PAH bola v skupine so selexipagom hlasena
hypotenzia u 5,8 % pacientov v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. Priemerné absolttne zmeny
systolického tlaku krvi pri pravidelnych navstevach sa v porovnani s vychodiskovou hodnotou
pohybovali v rozmedzi od —2,0 do —1,5 mmHg v skupine so selexipagom v porovnani s —1,3 aZ

0,0 mmHg v skupine s placebom a zmeny diastolického tlaku boli v rozmedzi od —1,6 do —0,1 mmHg
v skupine so selexipagom v porovnani s —1,1 az 0,3 mmHg v skupine s placebom. Pokles systolického
krvného tlaku pod 90 mmHg bol zaznamenany u 9,7 % pacientov v skupine so selexipagom

Vv porovnani so 6,7 % v skupine s placebom.

Dyspepsia

V placebom kontrolovanej Stadii 3. fazy u pacientov s novodiagnostikovanou PAH bola dyspepsia
hlasena s vel'mi ¢astou frekvenciou (16,8 %) u pacientov lie¢enych trojkombinaciou (selexipag,
macitentan, tadalafil) v porovnani s ¢astou frekvenciou (8,3 %) u pacientov lieCenych
dvojkombinéciou (placebo, macitentan a tadalafil).

Dlhodoba bezpecnost

Z 1 156 pacientov, ktori sa zacastnili na pivotnej §tidii, 709 pacientov vstipilo do dlhodobej otvorene;j
predizenej $tudie (330 pacientov, ktori pokracovali v lieébe selexipagom zo $tiidie GRIPHON, a 379
pacientov, ktori dostavali v Studii GRIPHON placebo a presli na selexipag). DIhodobé sledovanie
pacientov lieCenych selexipagom s medianom trvania liecby 30,5 mesiaca a s maximom az 103
mesiacov preukazalo bezpec¢nostny profil podobny profilu pozorovanému v pivotnej klinickej Studii
opisanej vyssie.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skuSania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky
liekov. Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Boli hlasené ojedinelé pripady predavkovania az do 3 200 mikrogramov. Jedinym hldsenym
ddsledkom bola mierna prechodna nevol'nost’. V pripade predavkovania musia byt’ podl’a potreby
vykonané podporné opatrenia. Pre vysoky stupen viazbovosti selexipagu a jeho aktivneho metabolitu
na bielkoviny nie je pravdepodobné, Ze by dialyza bola G¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikd, antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kdd:
BO1AC27

Mechanizmus uc¢inku

Selexipag je selektivny agonista IP receptora odlisny od prostacyklinu a jeho analdgov. Selexipag je
hydrolyzovany pomocou karboxylesteraz, ¢oho vysledkom je jeho aktivny metabolit priblizne s 37-
nasobne vacsou ucinnost'ou ako selexipag. Selexipag a jeho aktivny metabolit sG agonisti IP receptora
s vysokou afinitou a s vysokou selektivitou voéi IP receptoru v porovnani s inymi prostanoidnymi
receptormi (EP1 - EP4, DP, FP a TP). Selektivita vo¢i EP1, EP3, FP a TP je dbleZit4, pretoZe ide o dobre
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zname kontraktilné receptory v gastrointestinadlnom trakte a krvnych cievach. Selektivita vo¢i EP,, EP4
a DP1 je dolezita, pretoze tieto receptory sprostredkiivaju imunodepresivne Gcinky.

Stimulacia IP receptora selexipagom a jeho aktivnym metabolitom vedie k vazodilatatnym, ako aj

k antiproliferativnym a antifibrotickym t¢inkom. Selexipag zabranuje remodelacii srdca a dychacich
ciest v potkanom modeli PAH a spdsobuje proporcionalny pokles tlaku v pl'icnej cirkulacii

a v periférnom cievnom systéme, ¢o naznacuje, ze vazodilaticia v periférnych cievach je désledkom
farmakodynamickych uc¢inkov na dychaciu ststavu. Selexipag nespésobuje desenzitizaciu IP receptora
in vitro ani tachyfylaxiu v potkanom modeli.

Farmakodynamické uéinky

Kardialna elektrofyzioldgia

V §tadii QT intervalu so zdravymi subjektmi opakované davky 800 a 1 600 mikrogramov selexipagu
dvakrat denne nepreukazali Gc¢inok na kardialnu repolarizaciu (QT. interval) alebo vedenie vzruchu
(intervaly PR a QRS) a mali mierny akcelera¢ny u¢inok na pulzovu frekvenciu (zvySenie pulzovej
frekvencie, korigované placebom, porovnavané so vstupnymi hodnotami, bolo 6 - 7 Uderov/min po
1,5 az 3 h od podania davky 800 mikrogramov selexipagu a 9 - 10 iderov/min v rovnakych ¢asovych
bodoch po 1 600 mikrogramoch selexipagu).

Koagulacné faktory
V §tadiéch 1. a 2. fazy bol pozorovany maly pokles hodnét von Willebrandovho faktora (VWF)
v plazme so selexipagom; hodnoty VWF zostali nad spodnou hranicou normalu.

Plicna hemodynamika

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej Studii 2. fazy boli hodnotené hemodynamické
premenné po 17 tyzdioch liecby u pacientov s PAH Il. — III. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO,
ktorym boli sibeZne podavané ERA a/alebo inhibitory PDE-5. Pacienti, ktorym bol selexipag
titrovany po individualne tolerovant davku (po 200 mikrogramoch dvakrat denne aZz do

800 mikrogramov dvakrat denne; N = 33), dosiahli $tatisticky vyznamné priemerné znizenie pl'icnej
vaskularnej rezistencie 30,3 % (95 % interval spol'ahlivosti [IS]: -44,7 %, -12,2 %; p = 0,0045)

a zvysenie kardialneho indexu (priemerny uéinok liecby) 0,48 I/min/m? (95 % 1S: 0,13; 0,83)

v porovnani s placebom (N = 10).

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost u pacientov s PAH

Ucinok selexipagu na progresiu PAH bol demonstrovany v multicentrickej dlhodobej (maximalne
trvanie expozicie priblizne 4,2 roky) dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej studii 3. fazy
(GRIPHON) s paralelnymi skupinami a riadenej po¢tom prihod na 1 156 pacientoch

so symptomatickou PAH (l. — 1V. triedy podl'a funk¢nej klasifikaicie WHO). Pacienti boli
randomizovani do skupiny na placebe (N = 582) alebo na selexipagu (N = 574) dvakrat denne. Davka
sa zvySovala v tyZdennych intervaloch po 200 mikrogramoch dvakrat denne na dosiahnutie
individualizovanej udrziavacej davky (200 — 1 600 mikrogramov dvakréat denne).

Priméarne ukazovatele v studii boli ¢as do prvého vyskytu udalosti morbidity alebo mortality az po
ukoncenie liecby, definované ako kombinacia umrti (vSetky pric¢iny), alebo hospitalizacia v dosledku
PAH, alebo progresia PAH s potrebou transplantacie plic alebo balonkovej atridlnej septostomie,
alebo nasadenie parenteralnej prostanoidnej liecby alebo dlhodobej oxygenoterapie, alebo progresia
ochorenia pre iné pri¢iny (pacienti v 1l. alebo I11. funkéne;j triede podl'a WHO na zaciatku) potvrdena
poklesom v 6-mindtovom teste chédzou v porovnani so vstupnou hodnotou (> 15 %) a zhorSenim
funkcénej triedy WHO alebo (pacienti I11. a IV. funkénej triedy podl'a WHO na zaciatku) potvrdena
poklesom v 6-mindtovom teste chédzou v porovnani so vstupnou hodnotou (> 15 %) a potrebou d’alse;j
Specifickej liecby PAH.

V3etky udalosti boli potvrdené nezavislou hodnotiacou komisiou, pred ktorou bolo zaslepené
zaradenie K liecbe.
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Priemerny vek bol 48,1 rokov (v rozpéti 18 — 80 rokov), vd¢Sina subjektov bola kaukazskej rasy
(65,0 %) a Zenskeho pohlavia (79,8 %). 17,9 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov a 1,1 % > 75
rokov. Priblizne 1 %, 46 %, 53 % a 1 % pacientov patrilo pri vstupe do §tudie do funkénej triedy I, 11,
Il a IV podl'a WHO v rovnakom poradi.

Z hladiska etiologie bola v skiimanej populacii najcastejsia idiopaticka a hereditarna PAH (58 %),
d’alej PAH spojena s poruchami spojivového tkaniva (29 %), PAH spojené s korigovanou
jednoduchou vrodenou srdcovou chybou (10 %) a PAH suvisiaca s inymi pri¢inami (lieky a toxiny
[2 %] a HIV [1 %]).

V case zaradenia do Stadie bola vacsina pacientov (80 %) lieCend stabilnou davkou niektorej
Specifickej liecby PAH, a to ERA (15 %) alebo inhibitorom PDE-5 (32 %), alebo oboma ERA aj
inhibitorom PDE-5 (33 %).

Celkovy median trvania dvojito zaslepenej liecby bol 63,7 tyzdnov pre skupinu na placebe a 70,7
tyzdnov pre skupinu na selexipagu. 23 % pacientov na selexipagu dosiahlo udrziavacie davky

v rozsahu 200 — 400 mikrogramov, 31 % dosiahlo davky v rozsahu 600 — 1 000 mikrogramov a 43 %
dosiahlo davky v rozsahu 1 200 — 1 600 mikrogramov.

Vysledkom lie¢by selexipagom 200 — 1 600 mikrogramov dvakrat denne bola 40 % redukcia (pomer
rizika 0,60; 99 % IS: 0,46, 0,78; jednostranna log-rank p hodnota < 0,0001) vyskytu udalosti morbidity
alebo mortality do 7 dni po poslednej davke v porovnani s placebom (Obrazok 1). Prospes$ny u¢inok
selexipagu spociva primarne v redukcii hospitalizicie z dovodu PAH a v redukcii progresie ochorenia
pre iné pri¢iny (Tabulka 1).
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Obrazok 1 Kaplanove-Meierove odhady prvej udalosti morbidity/mortality

100
-~ a0
o
]
o
=
o
-
ax
o
=
J
& G0
=
o
]
=
—
0
o
]
= r
= 40
|
w
£
-
o
-E'
i
o
o
s
o 20
o 1
8]

UPTRAVI
Placebo

T

G

Paclentl s liekom UPTRAVI:

*ﬂ?km“|5?4

455

Pacienti & placebom:

5 rizikam | caz

Tabul’ka 1 Prehlad vyslednych udalosti

433

12

Hodnota p pre 1-stranny log-rank test: < 0,0001

18

1
24

Pocet mesiacov od randomizacie

361

347

246

220

171

149

58,2 %

41,7 8
T T
30 36
101 40
28 28

Ukazovatele

Pacienti s udalost’ou

Porovnanie liecby: selexipag vs placebo

A Placebo Selexipag | Absolutna | Relativna Pomer p
&statistika | (= 582) | (n=574) | redukcia | redukcia rizika hodnota
rizika rizika (99 % | (99 % IS)
1S)

Udalost’

- 40 % 0,60
morbidity — 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %: 54 %) (0.46: < 0,0001
mortality® ’ 0 ’78),
Hospitalizacia
v dosledku 109 8 5.1 % 33 % 067 0,04

b (18,7 %) (13,6 %) (2 %; 54 %) (0,46;
PAH" n (%) 0,98)
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Progresia
. 100 38 0 64 % 0,36
ocr;orenla (17.2 %) (6,6 %) 10,6 % (41 %; 78 %) 0.22; <0,0001
n (%) 0,59)
Nasadenie
i.v./s.c. 15 11 0 32 % 0,68
prostanoidnej (2,6 %) (1,9 %) 0.7 % (-90 %; (0,24; 0,53
lie¢by alebo 76 %) 1,90)
kyslikovej
liecby®®
n (%)
Smrt do EOT
-17 %
+7dni® n (%) 37 46 170 o 1,17
64%) | (8,0%) B 10 (0,66; 017
0) 2,07)
Smrt’ do
e 105 100 o 3% 0,97
E"‘,"‘?cf‘“ao (180%) | (17.4%) 0.6% (-39 %; (0,68; 0.42
stadie” n (%) 32 %) 1.39)

IS = interval spolahlivosti; EOT = ukonéenie liecby; i.v. = intravendzne; PAH = pI'icna arterialna hypertenzia; s.c. =
subkutanne.

& 9 pacientov s udalostou v 36. mesiaci = 100 x (1 — Kaplanov-Meierov odhad); pomer rizika odhadovany podl'a
Coxovho proporéného modelu rizik; nestratifikovana jednostranna log-rank p hodnota.

% pacientov s udalostou ako sucastou primarneho ukazovatel'a do EOT + 7 dni; pomer rizika odhadovany Aalenovou
Johansenovou metddou; obojstranna p hodnota s pouzitim Grayovho testu.

Zahfia potrebu transplantacie plic alebo atridlnej septostomie (1 pacient na selexipagu a 2 na placebe).

% pacientov s udalostou do EOT + 7 dni alebo do ukondenia $tadie; pomer rizika odhadovany podla Coxovho
proporéného modelu rizik; nestratifikovana jednostranna log-rank p hodnota.

b

Numericky narast poctu timrti do ukoncenia liecby + 7 dni, ale nie do ukoncenia studie bol d’ale;j
preverovany matematickym modelovanim, ¢o ukazalo, ze nevyvazenost’ umrti je konzistentna

s predpokladanym neutralnym t¢inkom na mortalitu v désledku PAH a na zniZenie po¢tu nefatalnych
udalosti.

Pozorovany uéinok selexipagu v porovnani s placebom na primarny ukazovatel’ bol konzistentny pre
vSetky individualizované udrZiavacie davky, ako ukazuje pomer rizika v troch preddefinovanych
kategoriach (0,60 s davkou 200 — 400 mikrogramov dvakrat denne, 0,53 s davkou

600 — 1 000 mikrogramov dvakrat denne a 0,64 s davkou 1 200 — 1 600 mikrogramov dvakrat denne),
¢o bolo konzistentné s celkovou u¢innostou lie¢by (0,60).

Utinok selexipagu na primarny ukazovatel’ bol konzistentny v podskupinach podl'a veku, pohlavia,
rasy, etiologie, geografického regionu, funkénej klasifikacie podl'a WHO a ako monoterapia alebo

v kombinacii s ERA alebo s inhibitorom PDE-5, alebo v trojkombinacii s ERA aj s inhibitorom PDE-
5.

Cas do umrtia v dosledku PAH alebo do hospitalizacie v dosledku PAH bol hodnoteny ako
sekundarny ukazovatel’. Riziko udalosti v tomto ukazovateli bolo niZSie o 30 % u pacientov
uzivajucich selexipag v porovnani s placebom (pomer rizika 0,70, 99 % IS: 0,50, 0,98; jednostranna
log-rank p = 0,0031). Percento pacientov s udalost'ou v 36. mesiaci bolo 28,9 % pri selexipagu

a 41,3 % v placebo skupine s absolttnou redukciou rizika 12,4 %.

Pocet pacientov, u ktorych bolo prvou udalost'ou umrtie v désledku PAH alebo hospitalizacia

v dosledku PAH do ukonéenia liecby, bol 102 (17,8 %) v skupine na selexipagu a 137 (23,5 %)

v skupine na placebe. Umrtie v dosledku PAH ako sucast’ ukazovatel’a bolo pozorované u 16 (2,8 %)
pacientov na selexipagu a u 14 (2,4 %) na placebe. Hospitalizacia v doésledku PAH bola pozorovana
u 86 (15,0 %) pacientov na selexipagu a u 123 (21,1 %) pacientov na placebe. Selexipag zniZzil riziko
hospitalizacie v désledku PAH ako prvej vyslednej udalosti v porovnani s placebom (pomer rizika
0,67, 99 % IS: 0,46, 0,98; jednostranna log-rank p = 0,04).
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Celkovy pocet imrti z akejkol'vek pri¢iny do konca stidie bol 100 (17,4 %) v skupine na selexipagu
a 105 (18,0 %) v skupine na placebe (HR 0,97, 99 % IS: 0,68, 1, 39). Pocet umrti v désledku PAH do
konca Stadie bol 70 (12,2 %) v skupine na selexipagu a 83 (14,3 %) v skupine na placebe.

Symptomatické ukazovatele

Zat'azova kapacita bola hodnotena ako sekundarny ukazovatel. Median 6-minudtového testu chddzou
na zaciatku $tadie bol 376 m (rozpatie: 90 — 482 m) u pacientov na selexipagu a 369 m (rozpatie:

50 — 515 m) u pacientov na placebe. Vysledkom liecby selexipagom bol placebom korigovany median
u¢inku na 6-mindtovy test chédzou merany v najnizSom bode (t. j. pribliZzne 12 h po podani davky)

12 mv 26. tyzdni (99 % IS: 1,24 m; jednostrannd p hodnota = 0,0027). U pacientov bez subeznej
Specifickej liecby PAH bol placebom korigovany u¢inok lie¢by merany v najnizsom bode 34 m (99 %
IS: 10,63 m).

Kvalita Zivota bola hodnotena v podskupine pacientov v Studii GRIPHON s pouZitim dotaznika
Cambridgesky prieskum vysledku pl'icnej hypertenzie. Nezaznamenal sa ziadny vyznamny ucinok
liecby od zaciatku $tadie po 26. tyzden.

Dlhodobé udaje tykajuce sa PAH

Pacienti zaradeni do pivotnej Stadie (GRIPHON) boli sposobili na zaradenie do dlhodobej otvorenej
predizenej $tudie. V $tadii GRIPHON bolo celkovo 574 pacientov lie¢enych selexipagom; z toho 330
pacientov pokragovalo v lietbe selexipagom v otvorenej prediZenej $tadii. Median ¢asu sledovania bol
4,5 roka a median expozicie selexipagu bol 3 roky. Pocas sledovania sa k selexipagu pridal aspon
jeden d’alsi liek na PAH u 28,4 % pacientov. U vSetkych 574 pacientov sa vSak vac¢Sina expozicie
liebe (86,3 %) akumulovala bez pridania akéhokol'vek nového lieku na PAH. Kaplanove-Meierove
odhady prezivania tychto 574 pacientov v ramci §tidie GRIPHON a dlhodobe;j predizenej stadie po 1,
2, 5a 7 rokoch boli 92 %, 85 %, 71 % a 63 % v uvedenom poradi. PreZivanie po 1, 2, 5 a 7 rokoch

u 273 pacientov s FC II podl'a WHO na zaciatku pivotnej Stadie bolo 97 %, 91 %, 80 % a 70 %

V uvedenom poradi a u 294 pacientov s FC III podl'a WHO na zaciatku Stadie bolo 88 %, 80 %, 62 %
a 56 % v uvedenom poradi. Vzhl'adom na to, Ze d’alSia liecba PAH sa zacala u malého podielu
pacientov a Ze v prediZenej §tudii nebola Ziadna kontrolna skupina, prinos selexipagu pre preZivanie
nemozno z tychto udajov potvrdit’.

Pociatocna liecba trojkombindciou so selexipagom, macitentanom a tadalafilom

u novodiagnostikovanych pacientov s PAH

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii bolo randomizovanych celkovo 247
novodiagnostikovanych pacientov s PAH s cielom vyhodnotit’ G¢inok uvodne;j lie¢by trojkombinaciou
(selexipag, macitentan a tadalafil) (N = 123) v porovnani s uvodnou lie¢bou dvojkombinaciou
(placebo, macitentan a tadalafil) (N = 124).

Primarny ukazovatel’, zmena pl'icnej vaskularnej rezistencie (PVR) oproti vychodiskovej hodnote

v 26. tyzdni, nepreukazal Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinami, pricom v oboch lie¢ebnych
skupinach doslo k zlepSeniu oproti vychodiskovej hodnote (relativne zniZenie o 54 % v skupine

s tvodnou lie¢bou trojkombinaciou oproti 52 % v skupine s tvodnou liechou dvojkombinaciou).

Pocas medianu sledovania 2 roky zomreli 4 (3,4 %) pacienti v skupine s liecCbou trojkombinaciou a 12
(9,4 %) pacientov v skupine s liecbou dvojkombinaciou.

Pediatricka populécia

Eurdpska agentudra pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Uptravi v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu pl'icnej hypertenzie (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu bola skimané primarne u zdravych
subjektov. Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu po podani jednorazovej davky aj

po viacerych davkach bola umerna davke az do jednorazovej davky 800 mikrogramov a pri
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viacnédsobnych davkach az do 1 800 mikrogramov dvakrat denne. Po podani viacerych davok sa
rovnovazny stav selexipagu a jeho aktivneho metabolitu dosiahol do troch dni. Po podani viacerych
davok nedoslo k akumulécii materskej zluceniny ani jej aktivneho metabolitu v plazme.

U zdravych subjektov bola variabilita medzi subjektmi v expozicii (plocha pod krivkou nad
davkovacim intervalom) v rovnovéZnom stave 43 % pri selexipagu a 39 % pri jeho aktivnom
metabolite. Variabilita v expozicii u jedného subjektu bola 24 % pri selexipagu a 19 % pri jeho
aktivnom metabolite.

Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu v rovnovaznom stave bola u pacientov s PAH
a u zdravych subjektov podobna. Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu nebola
u pacientov s PAH ovplyvnena zavaznostou ochorenia a nemenila sa v ase.

Absorpcia

Selexipag sa rychlo absorbuje a je hydrolyzovany pomocou karboxylesterdz na jeho aktivny metabolit.

Maximalne pozorované koncentrécie selexipagu a jeho aktivneho metabolitu v plazme po peroralnom
podani sa dosiahnu po 1 — 3 h a3 -4 h v rovnakom poradi.

Absolutna biologicka dostupnost’ selexipagu u l'udi je priblizne 49 %. S najviacsou pravdepodobnost'ou
sa na tom podiel’a presystémovy metabolizmus selexipagu, ked’ze plazmatickeé koncentracie aktivneho
metabolitu st podobné po rovnakej peroralne aj intraven6zne podanej davke.

Za pritomnosti jedla sa expozicia selexipagu po jednorazovej davke 400 mikrogramov zvysila o 10 %
u subjektov kaukazskej rasy a klesla o 15 % u japonskych subjektov, zatial’ ¢o expozicia jeho
aktivnemu metabolitu klesla 0 27 % (subjekty kaukazskej rasy) a o 12 % (japonské subjekty).Viac
subjektov hlasilo neziaduce udalosti po podani nalatno ako po najedeni.

Distribucia
Selexipag a jeho aktivny metabolit sa vyznacuji vysokou vidzbovostou na plazmatické bielkoviny
(celkove priblizne 99 % a v rovnakej miere na albumin a alfal-kysly glykoprotein). Distribu¢ny objem

selexipagu v rovnovaznom stave je 11,7 I.

Biotransformacia

Selexipag sa hydrolyzuje na jeho aktivny metabolit v peceni a v éreve pomocou karboxylesteraz.
Oxidativny metabolizmus katalyzovany hlavne prostrednictvom CYP2C8 a v menSej miere
prostrednictvom CYP3A4 vedie k tvorbe hydroxylovanych a dealkylovanych produktov. Na
glukuronidacii aktivneho metabolitu sa podiel'aja UGT1A3 a UGT2B7. Okrem aktivneho metabolitu
Ziaden z cirkulujacich metabolitov v plazme u T'udi nepresahuje 3 % celkového objemu s liekom
suvisiaceho materiélu. U zdravych subjektov aj u pacientov s PAH expozicia aktivnemu metabolitu
v rovnovaznom stave po peroradlnom podani je priblizne 3- aZ 4-nasobne vy3Sia ako expozicia
materskej zluceniny.

Eliminacia

Eliminécia selexipagu je sprostredkovana najma metabolizmom s priemernym terminalnym
elimina¢nym pol¢asom 0,8 — 2,5 h. Aktivny metabolit ma eliminaény pol¢as 6,2 — 13,5 h. Celkovy
klirens selexipagu je 17,9 V/h. Vylu€ovanie u zdravych subjektov bolo ukonéené po 5 diioch od
podania a prebiehalo hlavne prostrednictvom stolice (93 % podanej davky) v porovnani s 12 %
vylic¢enymi mocom.

Specialne populécie
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U zdravych subjektov ani u pacientov s PAH nebol pozorovany Ziadny relevantny vplyv pohlavia,
rasy, veku alebo telesnej hmotnosti na farmakokinetiku selexipagu a jeho aktivneho metabolitu.

Porucha funkcie obliciek

U subjektov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) bol pozorovany 1,4- aZ
1,7-n&sobny narast expozicie (maximalna koncentréacia v plazme a plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie) selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu.

Porucha funkcie pecene

U subjektov s l'ahkou (trieda A podl’a Childa-Pugha) a stredne t'azkou (trieda B podl'a Childa-Pugha)
poruchou funkcie pecene bola expozicia selexipagu 2- a 4-ndsobne vyssia v rovnakom poradi

Vv porovnani so zdravymi subjektmi. Expozicia aktivnemu metabolitu zostala takmer nezmenena

u subjektov s 'ahkou poruchou funkcie pecene a zdvojnésobila sa u subjektov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene. Selexipag bol podavany len dvom subjektom s tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha). Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu u tychto
dvoch subjektov bola podobné ako u subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie peéene (trieda

B podl'a Childa-Pugha).

Na zéklade modelovanych a simulovanych Gdajov zo Stddie na subjektoch s poruchou funkcie pecene
sa predpokladd, Ze expozicia selexipagu v rovnovaznom stave u subjektov so stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) po davkovacom reZzime jedenkrat denne je priblizne 2-
nasobne vyssia ako u zdravych subjektov pri davkovani dvakrat denne. Predpoklada sa, Ze expozicia
aktivnemu metabolitu v rovnovaznom stave u tychto pacientov pri podavani jedenkrat denne je
podobnéa ako u zdravych subjektov s davkovacim rezimom dvakrat denne. U subjektov s t'azkou
poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa ukazala podobna predpokladana expozicia
v rovnovaznom stave ako u subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie peéene v ddvkovacom
reZime jedenkréat denne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V §tudiach toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov vyrazny pokles krvného tlaku ako désledok
neprimeranej farmakologie viedol k vzniku prechodnych klinickych prejavov a zniZil prijem potravy
a prirastok telesnej hmotnosti. U dospelych a mladych psov sa zistilo, Ze lie¢ba selexipagom posobila
najma na ¢reva a kosti/kostna drefi. U mladych psov bolo pozorované oneskorené uzatvaranie
epifyzedlnej rastovej platnicky stehennej a/alebo holennej kosti. Nebola stanovena hladina bez
pozorovanych neziaducich G¢inkov. U mladych psov bola sporadicky pozorované intususcepcia
ucinkom prostacyklinu na motilitu ¢riev. Bezpecnostny prah aktivneho metabolitu vzhl'adom na
ucinnost’ IP receptora bol dvojnasobkom (na zaklade celkovej expozicie) terapeutickej expozicie

u T'udi. Tieto zistenia neboli potvrdené v Stadiach toxicity u mysi a potkanov. Vzhl'adom na to, ze
senzitivita k vyvinutiu intususcepcie je druhovo Specificka pre psov, nepovaZuje sa toto zistenie za
relevantné pre I'udi v dospelom veku.

Zvysena osifikacia kosti a stvisiace zmeny v kostnej dreni v Stadiach so psami st povaZzované
za dosledok aktivacie EP, receptorov u psov. Ked’ze EP4 receptory nie su u 'udi aktivované
selexipagom ani jeho aktivnym metabolitom, je tento uc¢inok druhovo Specificky, a preto sa
nepovazuje za relevantny pre l'udi.

Z celkovych vysledkov uskutoénenych studii genotoxicity vyplyva, Ze selexipag a jeho aktivny
metabolit nie s genotoxické.

V dvojro¢nych stadiach karcinogenity mal selexipag za nasledok zvySeny vyskyt adendmov Stitnej
Zlazy u mysi a adenémov Leydigovych buniek u potkanov. Mechanizmy st Specifické pre hlodavce.
KTukatenie retinalnych arteriol bolo pozorované po dvoch rokoch liecby iba u potkanov. Z hl'adiska
mechanizmu U¢inku sa usudzuje, Ze tento U€inok je navodeny celoZivotnou vazodilataciou

a naslednymi zmenami v hemodynamike oka. Dal3ie histopatologické zistenia boli pozorované iba pri
expoziciach selexipagu dostatocne prekracujucich maximalnu expoziciu u I'udi, ¢o naznacuje ich maly
vyznam pre l'udi.
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V studiach fertility na potkanoch bolo pozorované predizenie estralnych cyklov so zvy$enim poétu dni
do kopulécie pri expozicidch 173-ndsobne vyssich, ako su terapeutické expozicie (na zéklade
celkovych expozicii), hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov bola pri 30-ndsobku

terapeutickych expozicii. Inak ukazovatele fertility neboli ovplyvnené.

Selexipag nebol teratogénny u potkanov ani kréalikov (prah expozicie nad terapeutick( expoziciu bol
13-nésobny pri selexipagu a 43-nasobny pri aktivnom metabolite, na zaklade celkovej expozicie).
Bezpecnostny prah pre potencialne IP receptorom sprostredkované uc€inky na reprodukciu bol 20 pre
fertilitu a 5 al (na zaklade vol'nej expozicie) pre embryofetalny vyvin u potkanov a krélikov,

v rovnakom poradi, po uprave vzhI'adom na rozdiely v u¢inku receptora. V Studiach prenatélneho

a postnatalneho vyvinu u potkanov nemal selexipag Ziadny G¢inok na reprodukéné funkcie matiek ani
mlad’at.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

kukuri¢ny skrob

Ciasto¢ne substituovana hydroxypropylceluldza
hydroxypropylcelul6za

stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

cierny oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

mastenec

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

¢erveny oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk
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Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

ZIty oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

¢ierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromel6za (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

¢ierny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

ZIty oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Blister: 4 roky.

Flasa: 18 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpecnostnym uzaverom, ktora obsahuje
1 g kapsulu s vysuSovadlom v podobe oxidu kremicitého v uzavere, a s tesniacou foliou.

$katu|e po 60 filmom obalenych tabliet (fl'ase).
Skatule po 140 filmom obalenych tabliet (titracné balenie, fl'ase).

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Polyamid/hlinik/HDPE/PE so zalisovanym vysusovadlom/HDPE blister zapecateny hlinikovou foliou.
Kazdé pretlacovacie balenie obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.

$katu|e po 10 alebo 60 filmom obalenych tabliet. (1 alebo 6 pretlacovacich baleni)
Skatule po 60 alebo 140 filmom obalenych tabliet (titracné balenia, 6 alebo 14 pretlacovacich baleni).

Uptravi 400 mikrogramov, 600 mikrogramov, 800 mikrogramov, 1 000 mikrogramov,
1 200 mikrogramov, 1 400 mikrogramov a 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Polyamid/hlinik/HDPE/PE so zalisovanym vysuSovadlom/HDPE blister zapecateny hlinikovou foliou.
KaZzdé pretlacovacie balenie obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.

Skatule po 60 filmom obalenych tabliet (6 pretlacovacich balent).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poZiadavkami.
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