SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Uptravi 100 mikrogramut potahované tablety
Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 600 mikrogramut potahované tablety
Uptravi 800 mikrogramui potahované tablety
Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 1 200 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 1 400 mikrogramti potahované tablety
Uptravi 1 600 mikrogramu potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mikrogramu selexipagu.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mikrogramu selexipagu.
Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mikrogramu selexipagu.

Uptravi 600 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 800 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 000 mikrogramu selexipagu.

Uptravi 1 200 mikrogramt potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 200 mikrogramu selexipagu.

Uptravi 1 400 mikrogramt potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 400 mikrogramu selexipagu.

Uptravi 1 600 mikrogramt potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 600 mikrogramu selexipagu.
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Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle Zluté, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,1¢ o praiméru 3,0 mm.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle Zluté, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,2 o priméru 7,3 mm.

Uptravi 400 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, cervené, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,4“ o praméru 7,3 mm.

Uptravi 600 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle fialové, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,6 o priiméru 7,3 mm.
Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety
Kulaté, zelené, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,8 o praiméru 7,3 mm.

Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, oranzové, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,10° o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 200 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, tmav¢ fialové, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,12° o praméru 7,3 mm.

Uptravi 1 400 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, tmavé zluté, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,14* o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 600 mikrogramt potahované tablety

Kulaté, hnédé, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,16% o priméru 7,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Uptravi je indikovan k dlouhodobé 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH) u dospélych
pacientd s funkéni klasifikaci I[I-1II WHO, a to bud’ v kombinované terapii u pacientl, u nichz neni
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dostate¢na 1é¢ba antagonistou endothelinového receptoru (ERA) a/nebo inhibitorem fosfodiesterazy typu
5 (PDE-5), nebo v monoterapii u pacienti, ktefi nejsou kandidaty pro tyto terapie.

Utinnost byla prokazana u populace s PAH, v&etné idiopatické a dédiéné PAH, PAH spojené s poruchami
pojivové tkan¢ a PAH spojené s upravenou prostou vrozenou srde¢ni vadou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu smi zah4jit a sledovat pouze 1€kat se zkuSenostmi s 1écbou PAH.
Davkovani

Individualni titrace davky

U kazdého pacienta je nutno provést vzestupnou titraci na nejvyssi individualné tolerovanou davku, ktera
se mize pohybovat od 200 mikrogrami podavanych dvakrat denn¢€ do 1 600 mikrogrami podavanych
dvakrat denn¢ (individualizovana udrzovaci davka).

Doporucena zahajovaci davka je 200 mikrogramti podavanych dvakrat denné s odstupem piiblizné

12 hodin. Tato davka se zvySuje po 200 mikrogramech podavanych dvakrat denné€, obvykle v tydennich
intervalech. Na zacatku 1écby a pfi kazdém kroku vzestupné titrace se doporucuje uzit prvni davku vecer.
Béhem titrace davky se mohou objevit nékteré nezadouci u€inky, které odrazeji mechanismus ti¢inku
selexipagu (jako je bolest hlavy, prijem, nauzea a zvraceni, bolest ¢elisti, myalgie, bolest koncetin,
artralgie a zrudnuti). Jsou obvykle pfechodné nebo zvladnutelné symptomatickou 1écbou (viz bod 4.8).
Pokud vsak pacient dosahne davky, kterou netoleruje, je nutno davku snizit na predchozi Groven.

U pacientt, u kterych byla vzestupna titrace omezena z jinych ditvodii, nez jsou nezadouci ucinky
odréazejici mechanismus ucinku selexipagu, lze zvazit druhy pokus o pokracovani ve vzestupné titraci na
nejvyssi individualng tolerovanou davku do maximalni davky 1 600 mikrogramui dvakrat denné.

Individualizovana udrzovaci davka
Nejvyssi tolerovana davka dosazena béhem titrace se ma udrzovat. Pokud bude 1é¢ba ¢asem pii dané
davce hufe snasena, je nutno zvazit symptomatickou 1écbu a/nebo snizeni davky na nejblizsi nizsi davku.

Prerusent a ukonceni lécby
Pokud se davka vynechd, ma se uzit co nejdiive. Vynechana davka se nema uzit, pokud je dalsi davka
planovana v prabehu piiblizn€ 6 hodin.

Pokud se 1écba vynecha na 3 nebo vice dni, podavani pripravku Uptravi se ma znovu zahajit s nizsi
davkou a tu pak titrovat.

S nahlym ukoncenim podavani selexipagu u pacientii s PAH jsou omezené zkuSenosti. Dtikazy akutniho
rebound fenoménu nebyly pozorovany.

Pokud se vsak pfijme rozhodnuti o vysazeni pfipravku Uptravi, ma se provést postupné pii soub&zném
zavadeéni alternativni 1€cby.

Uprava davky pri soubézném podavani stiedné silnych inhibitorii CYP2C8

Pokud se podava soubézn¢ se stfedné silnymi inhibitory CYP2C8 (napt. klopidogrel, deferasirox nebo
teriflunomid), ma se celkova denni davka pripravku Uptravi snizit na polovinu podanim poloviny kazdé
davky dvakrat denné. Alternativné lze pokracovat ve frekvenci ddvkovani jednou denné k dosazeni
poloviny denni davky ptipravku Uptravi u pacientt, kteti jsou jiz dostatecné kontrolovani davkovacim

4



rezimem jednou denné, nebo Ize davkovani pouZit u pacientd, u kterych neni k dispozici vhodna sila (sily)
davky umoznujici davkovani dvakrat denn€ s polovic¢ni davkou. Pokud neni 1éCba pfi dané davce snasena,
je nutno zvazit symptomatickou lécbu a/nebo snizeni davky na nejblizsi nizsi davku. Pokud je podavani
sttedné silného inhibitoru CYP2C8 ukonceno, celkova denni davka ptipravku Uptravi se ma podle
potfeby zvysit. Nema se piekrocit maximalni davka 1 600 mikrogramt dvakrat denné (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)

U starsich lidi neni nutna zadna tiprava davkovaciho rezimu (viz bod 5.2). U pacienti starSich 75 let jsou
klinické zkuSenosti omezené, proto se u této populace pripravek Uptravi ma pouzivat opatrné (viz

bod 4.4).

Porucha funkce jater

Selexipag se nema podavat pacientiim s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C; viz bod 4.4).
U pacientu se stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) ma byt zahajovaci davka 1écby
100 mikrogramt dvakrat denné, a ta se zvySuje v tydennich intervalech o 100 mikrogramii podavanych
dvakrat denné do vyskytu nezadoucich ucinkd odrazejicich mechanismus ucinku selexipagu, které pacient
nemuze tolerovat nebo je nelze 1€kaisky zvladnout. U téchto pacientl je maximalni denni davka

800 mikrogrami podavanych dvakrat denn€. Alternativné lze pokracovat ve frekvenci davkovani jednou
denné k dosazeni poloviny denni davky ptipravku Uptravi u pacientd, ktefi jsou jiz dostatecné
kontrolovani davkovacim rezimem jednou denné, nebo 1ze davkovani pouZit u pacientd, u kterych neni

k dispozici vhodna sila (sily) davky umoziujici davkovani dvakrat denné s poloviéni davkou. U pacientl
s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) neni prava davkovaciho rezimu nutna.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou ledvin neni uprava davkovaciho rezimu nutna.

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerulérni filtrace [eGFR]

<30 ml/min/1,73 m?) neni zmé&na zahajovaci davky nutn4; titrace davek se u téchto pacientli ma provadét
s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost selexipagu u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné idaje. Podavani selexipagu u pediatrické populace se nedoporucuje. Studie na zviratech
ukazuji na zvySené riziko intususcepce, nicméné klinicky vyznam téchto zji§téni neni znam (viz bod 5.3).
Zpisob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety se uzivaji peroralné rano a vecer. Ke zlepSeni snasenlivosti se doporucuje uzivat
pripravek Uptravi s jidlem a na za¢atku kazdé faze vzestupné titrace uzivat prvni zvySenou davku vecer.

Potahované tablety se maji zapijet vodou. Tablety se nesmi délit ani drtit, protoze potah tablety chrani
1é¢ivou latku pred svétlem.

Pacienty se slabym zrakem nebo nevidomé pacienty je nutno poucit, aby si béhem titracniho obdobi pfi
uzivani piipravku Uptravi vyzadali pomoc dalsi osoby.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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Tézka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni angina pectoris.

Infarkt myokardu v poslednich 6 mésicich.

Dekompenzované srdecni selhani, pokud neni pod peclivym Iékatskym dohledem.

Zavazné arytmie.

Cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova ptihoda)

v poslednich 3 mésicich.

o Vrozené nebo ziskané vady chlopni s klinicky relevantnimi poruchami funkce myokardu, které
nesouvisi s plicni hypertenzi.

o Soubézné uzivani silnych inhibitord CYP2C8 (napt. gemfibrozil; viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypotenze

Selexipag ma vasodilata¢ni vlastnosti, které mohou vést ke snizeni krevniho tlaku. Predtim, nez se
ptipravek Uptravi pfedepise, maji 1€kari peclive uvazit, zda pacienti s ur¢itymi zékladnimi chorobami
nemohou byt vasodilatacnimi G¢inky nepfiznive€ postiZzeni (napf. pacienti na antihypertenzni 1écbé nebo
pacienti s klidovou hypotenzi, hypovolémii, zavaznou obstrukei vytoku z levé komory nebo s autonomni
dysfunkci) (viz bod 4.8).

Hyperthyroidismus

U piipravku Uptravi byl pozorovan hyperthyroidismus. Jsou-li pfitomny znamky nebo piiznaky
hyperthyroidismu, doporucuji se podle klinické indikace testy funkce §titné Zlazy (viz bod 4.8).

Plicni venookluzivni choroba

U vasodilata¢nich latek (zejména prostacyklinti) byly pii pouziti u pacientd s plicni venookluzivni
chorobou hlaseny ptipady plicniho edému. Pokud se tedy pfi podavani ptipravku Uptravi pacientim

s PAH objevi znamky plicniho edému, je nutno zvazit moznost plicni venookluzivni choroby. Pokud se
tato domnénka potvrdi, 1é¢bu je tfeba ukondit.

Stars$i pacienti (> 65 let)

U pacient ve véku nad 75 let jsou se selexipagem jen omezené klinické zkusSenosti, proto se u této
populace ma ptipravek Uptravi pouZzivat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nejsou se selexipagem zadné klinické
zku$enosti, proto se témto pacientim 1é¢ba nema podavat. U subjektt se stiedné téZzkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh tfida B; viz bod 5.2) je expozice selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu zvySena. U
pacienti se stfedné téZkou poruchou funkce jater se ma celkova denni davka pripravku Uptravi snizit (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) se m4 pfi titraci davek
postupovat s opatrnosti. S pfipravkem Uptravi u pacientli na dialyze nejsou zadné zkuSenosti (viz
bod 5.2), proto se u nich pfipravek Uptravi nema pouZzivat.
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Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by selexipagem pouzivat Gi¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na selexipag

Selexipag se hydrolyzuje na aktivni metabolit karboxylesterazami (viz bod 5.2). Selexipag a jeho aktivni
metabolit podléhaji oxida¢ni metabolizaci zprostfedkované zejména CYP2C8 a v mensi mife CYP3A4.
Glukuronidace aktivniho metabolitu je katalyzovana UGT1A3 a UGT2B7. Selexipag a jeho aktivni
metabolit jsou substraty OATP1B1 a OATP1B3. Selexipag je slabym substratem efluxni pumpy P-gp.
Aktivni metabolit je slabym substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (breast cancer resistance
protein - BCRP).

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivniho metabolitu neni ovlivnéna warfarinem.

Inhibitory CYP2C8

Za ptitomnosti 600 mg gemfibrozilu dvakrat denné, coZ je silny inhibitor CYP2CS, se expozice
selexipagu zvysila pfiblizné¢ dvakrat, zatimco expozice aktivnimu metabolitu, ktery se velkou mérou
podili na ucinku, se zvysila ptiblizné 11krat. Soubézné podavani piipravku Uptravi se silnymi inhibitory
CYP2C8 (napt. gemfibrozil) je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézné podavani piipravku Uptravi a klopidogrelu (nasycovaci davka 300 mg nebo udrzovaci davka
75 mg jednou denn¢), stfedné silného inhibitoru CYP2C8, nemélo zadny relevantni vliv na vystaveni
ucinklim ptipravku selexipagu, ale vystaveni u¢inkiim aktivniho metabolitu se tim zvysilo po podani
nasycovaci davky zhruba 2,2krat, po podani udrzovaci davky zhruba 2,7krat. Celkova denni davka
ptipravku Uptravi se ma pfi soub&ézném podévani stfedné silnych inhibitortt CYP2C8 (napft. klopidogrel,
deferasirox nebo teriflunomid) snizit redukei kazdé davky na polovinu. Alternativné lze pokracovat ve
frekvenci davkovani ptipravku Uptravi jednou denné€ k dosazeni poloviny denni davky piipravku Uptravi
u pacientd, ktefi jsou jiz dostateéné kontrolovani davkovacim rezimem jednou denné, nebo lze davkovani
pouzit u pacient, u kterych neni k dispozici vhodna sila (sily) davky umoziujici davkovani dvakrat
denné¢ s polovi¢ni davkou. Pokud je soubézné podavani stiedné silného inhibitoru CYP2C8 ukonceno,
celkova denni davka ptipravku Uptravi se ma podle potteby zvysit. Nema se piekrocit maximalni davka
1 600 mikrogrami dvakrat denn¢ (viz bod 4.2).

Induktory CYP2C8

Za pritomnosti 600 mg rifampicinu jednou denné, coz je induktor CYP2C8 (a enzymi UGT), se expozice
selexipagu nezménila, zatimco expozice aktivnimu metabolitu se sniZila na polovinu. Uprava davky
selexipagu miize byt nutna pti soubézném podavani induktort CYP2CS (napf. rifampicin, karbamazepin,
fenytoin).

Inhibitory UGTIA3 a UGT2B7
Vliv silnych inhibitort UGT1A3 a UGT2B7 (kyselina valproova, probenecid a flukonazol) na expozici
selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu nebyl studovan. Pfi podavani téchto léCivych ptipravki soubézné

s ptipravkem Uptravi je nutna opatrnost. Potencidlni farmakokinetické interakce se silnymi inhibitory
UGT1A3 a UGT2B7 nelze vyloucit.



Inhibitory a induktory CYP3A4

Za ptitomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné, coz jsou siln¢ inhibitory CYP3A4, se
expozice selexipagu zvysila pfiblizn¢ 2krat, zatimco expozice aktivnimu metabolitu selexipagu se
nezménila. S ohledem na 37nasobné vyssi potenci aktivniho metabolitu neni tento ucinek klinicky
relevantni. Jelikoz silny inhibitor CYP3 A4 nemél na farmakokinetiku aktivniho metabolitu vliv, coz
naznacuje, Ze metabolizace prostfednictvim CYP3A4 neni pfi eliminaci aktivniho metabolitu dilezita,
zadny ucinek induktord CYP3A4 na farmakokinetiku aktivniho metabolitu se neocekava.

Specifické terapie PAH
V placebem kontrolované klinické studii faze 3 u pacientii s PAH vedlo pouziti selexipagu v kombinaci
jak s ERA, tak s inhibitorem PDE-5 k o 30 % niz$i expozici aktivnimu metabolitu.

Inhibitory transportéru (lopinavir/ritonavir)

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné, coz jsou silné inhibitory OATP
(OATP1BI1 a OATP1B3) a P-gp, se expozice selexipagu zvysila ptiblizné 2krat, zatimco expozice
aktivnimu metabolitu selexipagu se nezmeénila. S ohledem na to, Ze vétSina farmakologického ucinku je
zprostfedkovana aktivnim metabolitem, neni tento u¢inek klinicky relevantni.

Vliv selexipagu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Selexipag a jeho aktivni metabolit v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuji ani neindukuji
enzymy cytochromu P450 a transportni proteiny.

Antikoagulancia nebo inhibitory agregace trombocytii

Selexipag je in vitro inhibitorem agregace trombocyti. V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientti
s PAH nebylo u selexipagu v porovnani s placebem zji§téno zvyseni rizika krvaceni, vcetn¢ situaci, kdy
byl selexipag podavan s antikoagulancii (jako je heparin, antikoagulancia kumarinového typu) nebo
inhibitory agregace trombocytt. Ve studii u zdravych subjektt selexipag (400 mikrogrami dvakrat
denn¢) po jedné davce 20 mg warfarinu nezmeénil expozici S-warfarinu (substrat CYP2C9) ani
R-warfarinu (substrat CYP3A4). Selexipag neovliviioval farmakodynamické ucinky warfarinu na
mezinarodni normalizovany pomér.

Midazolam

V ustaleném stavu po zvyseni davky az na 1 600 mikrogrami selexipagu dvakrat denn¢ nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni zmény v expozici midazolamu, citlivému substratu intestinalniho a
hepatalniho CYP3 A4, nebo jeho metabolitu 1-hydroxymidazolamu. Pfi soub&ézném podéavani selexipagu a
substrati CYP3A4 se nevyzaduje uprava davky.

Hormonalni kontraceptiva

Specifické studie 1ékovych interakei s hormonalnimi kontraceptivy nebyly provedeny. Jelikoz selexipag
nem¢l vliv na expozici substrati CYP3A4 midazolamu a R-warfarinu ani substratu CYP2C9 S-warfarinu,
snizeni G¢innosti hormonalnich kontraceptiv se neptedpoklada.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by selexipagem pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi



Udaje o podavani selexipagu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech
nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky. U zvitecich druhi pouzitych ve studiich reprodukéni
toxicity vykazoval selexipag a jeho aktivni metabolit in vitro 20krat az 80krat nizs$i ucinnost na
prostacyklinovy (IP) receptor ve srovnani s G¢innosti u lidi. Proto je bezpe¢nostni rozpéti s ohledem na
potencialni u¢inky na reprodukci souvisejici s IP receptorem nizsi nez pro potencialni u¢inky
nesouvisejici s IP receptorem (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Uptravi se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se selexipag nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. U potkani se
selexipag nebo jeho metabolity do mléka vylucuji (viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit.
Pripravek Uptravi se béhem kojeni nema uzivat.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné klinické udaje. Ve studiich na potkanech selexipag vyvolaval prechodné
poruchy ovulac¢niho cyklu, které nemély vliv na plodnost (viz bod 5.3). Vyznam tohoto zjisténi u lidi neni
Znam.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Uptravi ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti zvazovani pacientovy
schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutné vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil nezadoucich
ucinki selexipagu (jako je bolest hlavy nebo hypotenze, viz bod 4.8).

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou bolest hlavy, prijem, nauzea a zvraceni, bolest Celisti,
myalgie, bolest koncetin, artralgie a zrudnuti. Tyto ucinky jsou ¢astéjsi béhem faze titrace davky. Vétsina
téchto U¢inkt je mirné az stfedni intenzity.

Bezpecnost selexipagu byla hodnocena v dlouhodobé, placebem kontrolované studii faze 3, do které bylo
zafazeno 1 156 pacienti se symptomatickou PAH. Stfedni hodnota doby trvani 1écby byla 76,4 tydne
(median 70,7 tydne) u pacientd léCenych selexipagem versus 71,2 tydne (median 63,7 tydne) u pacientti
1écenych placebem. Expozice selexipagu trvala az 4,2 roku.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Dale jsou uvedeny nezadouci ucinky zjisténé v pivotni klinické studii a ze sledovani po uvedeni pfipravku
na trh. Nezadouci G¢inky jsou v kazdé ttidé organovych systémi (SOC) sefazeny podle Cetnosti a jsou
uvedeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako velmi &asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10); mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Trida organovych Velmi casté Casté Méné Casté
systémiu




Poruchy krve a Anémie*
lymfatického systému SniZeni hemoglobinu*
Endokrinni poruchy Hyperthyroidismus*
Snizeni hladiny
thyreostimula¢niho
hormonu
Poruchy metabolismu a Snizeni chuti k jidlu
VyZivy SniZeni télesné hmotnosti
Poruchy nervového Bolest hlavy*
systému
Srdec¢ni poruchy Sinusové tachykardie*
Cévni poruchy Zrudnuti* Hypotenze*
Respiracni, hrudni a Nazofaryngitida Ucpany nos
mediastindlni poruchy | (neinfekéni)
Gastrointestinalni Prijem* Bolest bricha
poruchy Zvraceni* Dyspepsie*
Nauzea*
Poruchy kiize a Vyrazka
podkozni tkané Koptivka
Erytém
Angioedém’
Poruchy svalové a Bolest ¢elisti*
kosterni soustavy a Myalgie*
pojivove tkané Artralgie*
Bolest koncetin*
Celkové poruchy a Bolest
reakce v miste aplikace

Viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinkd.
Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny piipady angioedému s latenci, kterd mize pfesahnout 30 dni 1é¢by.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Farmakologické ucinky spojené s titraci a udrzovaci léecbou
Nezadouci ucinky souvisejici s mechanismem tc¢inku selexipagu byly pozorovany Casto, zejména béhem
faze individualni titrace davky, a jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

Nezadouci u¢inky podobné Titrace Udrzovaci lé¢ba
ucinkim prostacyklinu Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Bolest hlavy 64 % 28 % 40 % 20 %
Prijem 36 % 12 % 30 % 13 %
Nauzea 29 % 13 % 20 % 10 %
Bolest Celisti 26 % 4 % 21 % 4%
Myalgie 15 % 5% 9% 3%
Bolest koncetin 14 % 5% 13 % 6 %
Zvraceni 14 % 4 % 8 % 6 %
Zrudnuti 11 % 4% 10 % 3%
Artralgie 7% 5% 9 % 5%
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Tyto Géinky jsou obvykle prechodné nebo zvladnutelné symptomatickou 1é¢bou. Lécbu kviili t€émto
nezadoucim ucinktim pterusilo 7,5 % pacientl 1écenych selexipagem. Pfiblizna mira vyskytu zavaznych
nezadoucich ucinkt byla 2,3 % ve skupiné lécené selexipagem a 0,5 % ve skuping 1écené placebem. V
klinické praxi bylo pozorovano, Ze gastrointestinalni piihody reaguji na protiprijmové a antiemetické
pripravky a na pripravky proti nauzee a/nebo na 1é¢ivé piipravky na funkéni gastrointestinalni poruchy.
Ptihody spojené s bolesti byly casto 1éCeny analgetiky (jako je paracetamol).

Pokles hemoglobinu

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacienti s PAH se stfedni hodnota absolutnich zmén
hemoglobinu pii pravidelnych navstévach v porovnani s vychozimi hodnotami pohybovala od —0,34 do
—0,02 g/dl ve skupin¢ 1é¢ené selexipagem v porovnani s —0,05 az 0,25 g/dl ve skupiné 1é¢ené placebem.
Pokles hemoglobinu z vychozi koncentrace na hodnoty pod 10 g/dl byl hlasen u 8,6 % pacientii 1é¢enych
selexipagem a u 5,0 % pacientl 1é¢enych placebem.

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientii s nove diagnostikovanou PAH se stfedni hodnota
absolutnich zmén hemoglobinu pfi pravidelnych névstévach v porovnani s vychozimi hodnotami
pohybovala od -1,77 do -1,26 g/dl ve skupin¢ 1é¢ené trojkombinaci (selexipag, macitentan, tadalafil)

v porovnani s -1,61 az -1,28 g/dl ve skupiné 1é¢ené dvojkombinaci (placebo, macitentan a tadalafil).
Pokles hemoglobinu z vychozi koncentrace na hodnoty pod 10 g/dl byl hlasen u 19,0 % pacient ve
skupiné lécené trojkombinaci a u 14,5 % ve skupin¢ lécené dvojkombinaci. Ve skuping 1écené
trojkombinaci byla hlaSena anémie s velmi ¢astou ¢etnosti (13,4 %) v porovnani s ¢astou ¢etnosti (8,3 %)
ve skupiné 1écené dvojkombinaci.

Testy funkce stitné zlazy

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacienti s PAH byl hyperthyroidismus hlasen u 1,6 % pacientt
ve skuping 1éCené selexipagem v porovnani s Zadnym ptipadem ve skupiné 1écené placebem (viz

bod 4.4). Pti vétSin€ navstév bylo u skupiny lécené selexipagem pozorovano snizeni (az do —0,3 MU/1 z

vychoziho medianu 2,5 MU/I) medianu thyreostimulujiciho hormonu. Ve skupiné 1éené placebem byla
ziejma mala zména medianu hodnot. V Zadné ze skupin nedoslo k vyznamné zmén¢ trijodothyroninu ¢i

thyroxinu.

ZvySeni srdecni frekvence

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientd s PAH bylo 2 az 4 hodiny po podani davky pozorovano
prechodné zvysSeni stfedni hodnoty srde¢ni frekvence o 3 az 4 tepy za minutu. VySetieni
elektrokardiogramu ukazalo sinusovou tachykardii u 11,3 % pacientt ve skupin¢ 1éCené selexipagem

v porovnani s 8,8 % ve skupiné 1é¢ené placebem (viz bod 5.1).

Hypotenze

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacienti s PAH byla hypotenze hlaSena u 5,8 % pacientl ve
skupiné 1é¢ené selexipagem v porovnani s 3,8 % ve skuping 1é¢ené placebem. Stfedni hodnoty
absolutnich zmén systolického krevniho tlaku pfi pravidelnych navstévach se v porovnani s vychozimi
hodnotami pohybovaly od —2,0 do —1,5 mmHg ve skupiné 1é¢ené selexipagem v porovnani s —1,3 az
0,0 mmHg ve skupiné 1é¢ené placebem a u diastolického tlaku se pohybovaly od —1,6 do —0,1 mmHg ve
skupiné 1é¢ené selexipagem v porovnani s —1,1 az 0,3 mmHg ve skupiné 1é¢ené placebem. Pokles
systolického krevniho tlaku pod 90 mmHg byl zaznamenan u 9,7 % pacientii ve skupiné lé¢ené
selexipagem v porovnani se 6,7 % ve skupiné 1é¢ené placebem.

Dyspepsie

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientli s nové diagnostikovanou PAH byla u pacientt 1écenych
trojkombinaci (selexipag, macitentan, tadalafil) hlaSena dyspepsie s velmi Castou cetnosti (16,8 %)
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v porovnani s Castou Cetnosti (8,3 %) u pacientd 1é€enych dvojkombinaci (placebo, macitentan a
tadalafil).

Dlouhodoba bezpecnost

Z 1 156 pacientu, ktefi se Gcastnili pivotni studie, 709 pacientd vstoupilo do dlouhodobé, oteviené
rozsitené studie (330 pacientd, kteti pokracovali na selexipagu ze studie GRIPHON, a 379 pacientt, ktefi
dostavali placebo ve studii GRIPHON a pftesli na selexipag). Dlouhodobé sledovani pacientt 1é¢enych
selexipagem po median trvani 1é¢by 30,5 mésice a maximalné po dobu 103 mésici vykazalo bezpecnostni
profil podobny profilu pozorovanému v pivotni klinické studii popsané vyse.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny ojedinélé piipady pfedavkovani az 3 200 mikrogramy. Jedinym hlasenym disledkem byla
mirna, pfechodna nauzea. Pii pfedavkovani se podle potfeby musi pfijmout podpiirnd opatieni. Dialyza je
pravdépodobné neucinna, protoze selexipag a jeho aktivni metabolit jsou silné vazany na proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, krom¢ heparinu, ATC kod: BOIAC27

Mechanismus uéinku

Selexipag je selektivnim agonistou receptoru IP, ktery se lisi od prostacyklinu a jeho analogii. Selexipag
se hydrolyzuje prostfednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit, ktery je pfiblizn¢ 37nésobné
ucinngjsi, nez selexipag. Selexipag a aktivni metabolit jsou agonisté receptoru IP s vysokou afinitou a
vysokou selektivitou k receptoru IP v porovnani s jinymi prostanoidovymi receptory (EP,—EP4, DP, FP a
TP). Selektivita vaci receptorim EP,, EP3, FP a TP je dilezita, protoZe tyto receptory jsou dobie
popsanymi kontraktilnimi receptory v gastrointestinalnim traktu a cévach. Selektivni neaktivita vici
receptorum EP,, EP4 a DP| je dulezita proto, Ze tyto receptory zprosttedkovavaji ucinky oslabujici
imunitu.

Stimulace receptoru IP selexipagem a aktivnim metabolitem vede k vasodilatacnim a antiproliferativnim a
antifibrotickym ucinkiim. V modelu PAH na potkanech brani selexipag remodelaci srdce a plic a
vyvolava proporcni pokles tlaku v plicich a periferii, coz naznacuje, Ze periferni vasodilatace odrazi
farmakodynamické G¢inky na plice. V modelu na potkanech nevyvolava selexipag in vitro desenzibilizaci
receptoru [P ani tachyfylaxi.
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Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce

V dikladné studii QT u zdravych dobrovolnikt nevykazaly opakované davky 800 a 1 600 mikrogrami
selexipagu dvakrat denn¢ Zadny G¢inek na srde¢ni repolarizaci (interval QT.) ani vodivost (intervaly PR a
QRS), pficemz na srde¢ni frekvenci mély mirn€ zrychlujici ucinky (na placebo a dle vychozich hodnot
upravené zvyseni tepové frekvence dosahlo 6 az 7 tepd za minutu 1,5 aZ 3 hodiny po podani davky

800 mikrogramu selexipagu a 9 az 10 tepd za minutu ve stejnych ¢asech po davce 1 600 mikrogrami
selexipagu).

Koagulacni faktory
Ve studiich faze 1 a 2 byl u selexipagu pozorovan mirny pokles hladin von Willebrandova faktoru (vWF)
v plasmé; hodnoty vWF zistavaly nad dolnim limitem normalniho rozmezi.

Plicni hemodynamika

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana klinické studie faze 2 hodnotila hemodynamické proménné po
17 tydnech 1é€by u pacient s PAH funkeni klasifikace WHO II-111, kteti soucasné dostavali ERA a/nebo
inhibitory PDE-5. Pacienti titrujici selexipag na individualné tolerovanou davku (vzestupy po

200 mikrogramech dvakrat denné az do davky 800 mikrogramu dvakrat denné€; n = 33) dosahli

v porovnani s placebem (n = 10) statisticky vyznamné stfedni hodnoty sniZeni plicni cévni rezistence o
30,3 % (95% interval spolehlivosti [CI]: —44,7 %; —12,2 %; p = 0,0045) a zvyseni srde¢niho indexu
(stfedni hodnota 1é&ebného ucinku) 0,48 1/min/m? (95% CI: 0,13; 0,83).

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost u pacientii s PAH

Utinky selexipagu na progresi PAH byly prokézany v multicentrické, dlouhodobé (maximalni trvani
expozice pfiblizn€ 4,2 roku), dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 (GRIPHON)

s paralelni skupinou vedené poétem piihod (event-driven study) u 1 156 pacientd se symptomatickou
(WHO FC I-1V) PAH. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené placebem (n = 582) nebo
selexipagem (n = 574) dvakrat denn€. Davka se zvySovala v tydennich intervalech po 200 mikrogramech
podavanych dvakrat denn¢ s cilem stanovit individualni udrzovaci davku (200 az 1 600 mikrogramu
dvakrat denng).

Primarnim cilovym parametrem pouzitym ve studii byla doba do vyskytu prvni pifihody morbidity nebo
mortality az do ukon¢eni 1é¢by. Kritérium hodnoceni bylo definovano jako slozZené, jako kombinace imrti
(ze vSech pfi¢in) nebo hospitalizace kvili PAH nebo progrese PAH vedouci k potiebé¢ transplantace plic
nebo baléonkové atridlni septostomie nebo zahajeni parenteralni 1écby prostanoidy nebo chronické 1ecby
kyslikem nebo jinych pfihod progrese nemoci (pacienti s vychozi funkéni klasifikaci WHO II nebo I11)
potvrzené zkracenim (> 15 %) vzdalenosti uslé za 6 minut (6MWD, 6-minute walk distance) v porovnani
s vychozi hodnotou a zhorSenim funkéni klasifikace WHO nebo (pacienti s vychozi funkéni klasifikaci
WHO III nebo V) potvrzené zkracenim (> 15 %) vzdalenosti uslé za 6 minut (6MWD) v porovnani

s vychozi hodnotou a potfebou dalsi specifické 1é¢by PAH.

Vsechny ptihody byly potvrzeny nezavislou posudkovou komisi, jiz nebylo znamo, do které 1écebné
skupiny je pacient zatazen.

Stfedni hodnota véku byla 48,1 roku (rozmezi 18 az 80 let véku), pficemz vétSina ucastnikti byla bélosské
rasy (65,0 %) a zenského pohlavi (79,8 %). 17,9 % pacienti bylo ve véku > 65 a 1,1 % > 75 let. Priblizné
1 % pacientli mélo pfi zatazeni do studie funkéni klasifikaci WHO 1, 46 % mélo funkéni klasifikaci WHO
I1, 53 % funkéni klasifikaci WHO 111 a 1 % funkéni klasifikaci WHO 1V.
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Nejcastéjsi etiologii u populace zatazené do studie byla idiopaticka nebo dédi¢na PAH (58 %),
nasledovana PAH v dusledku poruch pojivové tkan¢ (29 %), PAH spojenou s upravenou prostou
vrozenou srde¢ni vadou (10 %) a PAH souvisejici s jinymi etiologiemi (IéCiva a toxiny [2 %] a HIV
[1 %]).

V dob¢ zarazeni do studie byla vétSina pacientl (80 %) 1éCena stabilni davkou terapie specifické pro
PAH, bud’ ERA (15 %) nebo inhibitorem PDE-5 (32 %) nebo jak ERA, tak inhibitorem PDE-5 (33 %).

Celkovy median trvani dvojité zaslepené 1écby byl 63,7 tydne u skupiny 1é€ené placebem a 70,7 tydne u
skupiny 1é¢ené selexipagem. 23 % pacientdl 1é¢enych selexipagem dosahlo udrzovacich davek v rozmezi
200 az 400 mikrogramt, 31 % dosahlo davek v rozmezi 600 az 1 000 mikrogramii a 43 % dosédhlo davek
v rozmezi 1 200 az 1 600 mikrogramui.

Lécba selexipagem v davce 200 az 1 600 mikrogrami dvakrat denné vedla v porovnani s placebem ke
40 % snizeni (pomér rizik [HR] 0,60; 99 % interval spolehlivosti [CI]: 0,46; 0,78; hodnota p
jednostranného log-rank testu < 0,0001) vyskytu morbiditnich nebo mortalitnich ptihod az 7 dni po
posledni davce (Obrazek 1). Priznivy Uc€inek selexipagu byl primarné pticitan snizeni hospitalizaci kvuli
PAH a snizeni jinych ptihod progrese nemoci (tabulka 1).
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Hodnota p 1stranného log rank testu: <0,0001

Kaplanovy-Meierovy odhady prvni pfihody morbidity a mortality
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Tabulka 1

455

433

12

18

24

Mésice od randomizace

361

347

Vysledny souhrn piihod

246

220

171

149

30

101

88

36

40

28

15

Pacienti (AN, .
s pFihodami Porovnani 1é¢by: selexipag vs. placebo
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Cilové parametry (n= Selexipag | sniZeni sniZeni rizika HR Hodnota
& statistika 582) (n=574) rizika (99% CI) (99% CI) p
Piihoda
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mortalita
n (%) (18,7 %) | (13,6 %) ’ (2 %; 54 %) (0,46; 0,98) ’
0




Progrese nemoci” 100 38 0 64 % 0,36
n (%) 172%) | ©66%) | 907 | @iw78%) | (022059 | <%0001
Zahajeni i.v./s.c.
podavani o

. 15 11 o 32 % 0,68
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n (%)
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studie? 105 100 0,6 % 3% 0,97 0,42
(%) (18,0 %) | (17,4 %) ’ (=39 %: 32 %) | (0,68; 1,39) ;

CI = interval spolehlivosti; EOT = ukonceni 1é¢by; HR = pomeér rizik; i.v. = intravendzni; PAH = plicni arterialni hypertenze;
s.c. = subkutanni.

& 9% pacientli s pithodou po 36 mésicich = 100 x (1 — Kaplantiv-MeierGv odhad); pomér rizik odhadnut za pomoci Coxova

proporéniho modelu rizik; hodnota p nestratifikovaného jednostranného log-rank testu

% pacientl s pithodou v ramci primarniho kritéria hodnoceni do EOT + 7 dni; pomér rizik odhadnut pomoci Aalenovy-
Johansenovy metody; dvoustranna hodnota p pomoci Grayova testu

Zahrnuje ,,Potiebu transplantace plic nebo septostomie atrii (1 pacient 1éceny selexipagem a 2 1éCeni placebem)

% pacientl s pithodou do EOT + 7 dni az do uzavieni studie; pomér rizik odhadnut za pomoci Coxova proporc¢niho
modelu rizik; hodnota p nestratifikovaného jednostranného log-rank testu

Nartst poc¢tu tmrti az do ukonceni 1é¢by + 7 dni, ale ne do uzavfeni studie, byl dale zkouman pomoci
matematického modelovani, které ukazalo, Ze nerovnovaha v poctu imrti je v souladu s predpokladem
neutralniho vlivu na timrtnost z divodu PAH a snizeni nefatalnich udalosti.

Pozorované G¢inky selexipagu v porovnani s placebem na primarni cilovy parametr byl konzistentni bez
ohledu na dosaZenou individualizovanou udrzovaci davku, jak je prokdzano pomérem rizik u tfi pfedem
definovanych kategorii (0,60 pro 200 az 400 mikrogramt dvakrat denné; 0,53 pro 600 az

1 000 mikrogramii dvakrat denné¢ a 0,64 pro 1 200 az 1 600 mikrogramut dvakrat denné), coZ je v souladu
s celkovym lécebnym tcinkem (0,60).

Ukinnost selexipagu na primarni cilovy parametr byl konzistentni u viech podskupin uréenych vékem,
pohlavnim, rasou, etiologii, geografickou oblasti, funk¢ni tfidou WHO 1 pfi podavani v monoterapii nebo
v kombinaci s ERA nebo inhibitorem PDE-5 nebo v trojkombinaci jak s ERA, tak s inhibitorem PDE-5.

Doba do umrti souvisejiciho s PAH nebo do hospitalizace kviilli PAH byla hodnocena jako sekundarni
cilovy parametr. Riziko pfihody u tohoto kritéria hodnoceni bylo v porovnani s placebem u pacientt
lé€enych selexipagem snizeno o 30 % (pomér rizik [HR] 0,70; 99 % interval spolehlivosti [CI]: 0,50;
0,98; hodnota p jednostranného log-rank testu = 0,0031). Procenta pacientd s ptihodou ve 36. mésici byla
28,9 % ve skupiné 1é€ené selexipagem a 41,3 % ve skupiné 1é€ené placebem, s absolutnim snizenim
rizika 12,4 %.

Pocet pacientt, u nichz do ukonceni 1é€cby bylo prni ptihodou umrti v disledku PAH nebo hospitalizace
kvtli PAH bylo 102 (17,8 %) ve skupin€ 1écen¢ selexipagem a 137 (23,5 %) ve skupiné 1é€ené placebem.
Umirti v déisledku PAH jako slozka cilového parametru bylo pozorovano u 16 (2,8 %) pacientii 1é¢enych
selexipagem a 14 (2,4 %) 1éCenych placebem. Hospitalizace kviili PAH byla pozorovana u 86 (15,0 %)
pacient 1é¢enych selexipagem a u 123 (21,1 %) pacientii 1é€enych placebem. Selexipag v porovnani s
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placebem snizoval riziko hospitalizace kvili PAH jako prvni piihody (pomér rizik 0,67; 99 % interval
spolehlivosti: 0,46; 0,98; hodnota p jednostranného log-rank testu = 0,04).

Celkovy pocet umrti ze vSech pfic¢in do uzavieni studie byl 100 (17,4 %) ve skupiné 1écené selexipagem a
105 (18,0 %) ve skuping 1é¢ené placebem (pomeér rizik 0,97; 99 % interval spolehlivosti: 0,68; 1,39).
Pocet tmrti v disledku PAH do uzavteni studie byl 70 (12,2 %) ve skupiné 1écené selexipagem a 83
(14,3 %) ve skuping 1é¢ené placebem.

Symptomaticka kritéria hodnoceni

Jako sekundérni cilovy parametr byl hodnocena namahova kapacita. Median vychozi 6MWD pfi zatazeni
do studie byl 376 m (rozmezi: 90 az 482 m) u pacientl 1é¢enych selexipagem a 369 m (rozmezi: 50 az
515 m) u pacientl lécenych placebem. Lécba selexipagem vedla k medianu na placebo upraveného
ucinku na 6MWD méfenému pii minimu (tj. pfiblizné 12 hodin po davce) 12 m ve 26. tydnu (99 %
interval spolehlivosti: 1, 24 m; hodnota p jednostranného log-rank testu = 0,0027). U pacientti bez
soubézné 1é¢by specifické pro PAH byl na placebo upraveny 1é¢ebny ucinek méfeny pti minimu 34 m
(99 % interval spolehlivosti: 10, 63 m).

Kyvalita zivota byla hodnocena u podsouboru pacientl ve studii GRIPHON vyuzivajici dotaznik
Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). Od zatazeni do studie do 26. tydne
nebyl Zadny vyznamny ucinek 1é¢by pozorovan.

Dlouhodobé vdaje u PAH

Pacienti zarazeni do pivotni studie (GRIPHON) byli zpasobili k ucasti v dlouhodobé oteviené rozsifené
studii. Ve studii GRIPHON bylo selexipagem l1é¢eno celkem 574 pacientil; z toho 330 pacienti
pokracovalo v 1€cbé selexipagem v oteviené rozsifené studii. Median doby sledovani byl 4,5 roku a
median expozice selexipagu byl 3 roky. Béhem sledovéani byl u 28,4 % pacienti k selexipagu pfidan
nejméné jeden dalsi 1éCivy piipravek na PAH. U vSech 574 pacientl se vSak vétsina 1éCebné expozice
(86,3 %) akumulovala bez ptidani jakéhokoli dal§iho nového 1é¢ivého piipravku na PAH. Kaplanovy-
Meierovy odhady pteziti u t€chto 574 pacientd ve studii GRIPHON i v dlouhodobé rozsitené studii v 1.,
2.,5.a7.roce byly 92 %, 85 %, 71 %, respektive 63 %. Preziti v 1., 2., 5. a 7. roce u 273 pacientli

s WHO FC II pti zatazeni do pivotni studie byla 97 %, 91 %, 80 %, respektive 70 % a u 294 pacienti

s WHO FC III pti zatazeni byla 88 %, 80 %, 62 %, respektive 56 %. S ohledem na to, Zze dalsi 1é¢ba PAH
byla zah4jena u malého podilu pacientil a ze v rozsifené studii nebyla zadna kontrolni skupina, nelze
prinos selexipagu pro preZiti z téchto dat potvrdit.

Zahajovaci lécba trojkombinaci selexipag, macitentan a tadalafil u pacientii s nové diagnostikovanou
PAH

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo randomizovano celkem 247 pacientii s nové
diagnostikovanou PAH s cilem vyhodnotit terapeutické t€inky zahajovaci 1écby trojkombinaci
(selexipag, macitentan a tadalafil) (n = 123) v porovnani se zahajovaci 1écbou dvojkombinaci (placebo,
macitentan a tadalafil) (n = 124).

Primarnim cilovym parametrem, zména plicni vaskularni rezistence (PVR) ve 26. tydnu oproti vychozi
hodnoté, nevykazala mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil, pficemz v obou Ié¢ebnych skupinach
doslo ke zlepseni vychozich hodnot (relativni snizeni o 54 % ve skupiné se zahajovaci 1€cbou
trojkombinaci oproti 52 % ve skupiné se zahajovaci 1é¢bou dvojkombinaci).

V pribéhu medianu sledovani 2 roky zemteli 4 (3,4 %) pacienti ve skupin€ s lécbou trojkombinaci a 12
(9,4 %) pacientid ve skuping s 1écbou dvojkombinaci.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Uptravi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci 1é¢ba plicni arterialni hypertenze
(informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivniho metabolitu byla studovana primarné u zdravych subjekti.
Farmakokinetika selexipagu a aktivniho metabolitu jak po jednotlivé davce, tak po opakovaném podani
byla do jednotlivé davky 800 mikrogramii a opakovanych davek 1 800 mikrogramt dvakrat denné
umérna davce. Po podéani opakovanych davek se rovnovazného stavu selexipagu a aktivniho metabolitu
dosahlo za 3 dny. Po podani opakovanych davek nedoslo k akumulaci v plasmé, a to ani u mateiské
slouceniny, ani u aktivniho metabolitu.

U zdravych subjektii byla mezisubjektova variabilita expozice (plocha pod kiivkou za dobu davkovaciho
intervalu) v rovnovazném stavu 43 % u selexipagu a 39 % u aktivniho metabolitu. Variabilita expozice u
jednoho subjektu byla 24 % u selexipagu a 19 % u aktivniho metabolitu.

Expozice selexipagu a aktivnimu metabolitu v rovnovazném stavu u pacientd s PAH a u zdravych
subjektl byly podobné. Farmakokinetika selexipagu a aktivniho metabolitu u pacientd s PAH nebyla
ovlivnéna zavaznosti nemoci a neménila se v Case.

Absorpce

Selexipag se rychle absorbuje a hydrolyzuje se prosttednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit.

Maximalnich pozorovanych plasmatickych koncentraci selexipagu a jeho aktivniho metabolitu se po
peroranim podani dosdhne béhem 1 az 3 hodin, respektive 3 az 4 hodin.

Absolutni biologicka dostupnost selexipagu u lidi je ptiblizné 49 %. To je pravdépodobné dusledkem first
pass efektu selexipagu, protoze plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu jsou po podani stejné
peroralni a intraven6zni davky podobné.

Za pritomnosti potravy byla expozice selexipagu po jednotlivé davce 400 mikrogramt zvySena o 10 % u
osob bélosské rasy a snizena o 15 % u Japoncii, zatimco expozice aktivnimu metabolitu byla snizena o
27 % (osoby bélosskeé rasy) a 12 % (Japonci). Vice subjektt hlasilo nezadouci ucinky po podani nala¢no,
nez po podani po jidle.

Distribuce
Selexipag a jeho aktivni metabolit se silné vazi na plasmatické proteiny (ptiblizné 99 % celkem a stejnou
meérou na albumin a alfal-kysely glykoprotein). Distribu¢ni objem selexipagu v rovnovazném stavu je

11,7 litru.

Biotransformace

Selexipag se v jatrech a ve stieve hydrolyzuje prostifednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit.
Oxida¢ni metabolizace katalyzovana zejména CYP2CS8 a v mensi mife CYP3A4 vede k tvorbé
hydroxylovanych a dealkylovanych produkti. Glukuronidace aktivniho metabolitu se G¢astni UGT1A3 a
UGT2B7. S vyjimkou aktivniho metabolitu nepfesahuje zadny z metaboliti cirkulujicich v lidské plasmé
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3 % celkového materialu souvisejiciho s 1é¢ivem. Jak u zdravych subjekti, tak u pacient s PAH je po
peroralnim podani v rovnovazném stavu expozice aktivnimu metabolitu piiblizné 3- az 4krat vyssi, nez
expozice matefské latce.

Eliminace

Eliminace selexipagu probiha hlavné metabolizaci se stiedni hodnotou biologického polo¢asu 0,8 az
2,5 hodiny. Biologicky polocas aktivniho metabolitu je 6,2 az 13,5 hodiny. Celkova télesna clearance
selexipagu je 17,9 I/h. Vylouceni u zdravych subjektti bylo tiplné 5 dni po podani a dochazelo k nému

primarné stolici (pocitano na 93 % podané davky) v porovnani s 12 % vyloucenymi moci.

Zvl1astni populace

U zdravych subjektt ani u pacientd s PAH nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni vliv pohlavi, rasy,
veku ani télesné hmotnosti na farmakokinetiku selexipagu a jeho aktivniho metabolitu.

Porucha funkce ledvin

U subjekti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) bylo pozorovano 1,4- aZ
1,7nasobné zvyseni expozice (maximalni plasmatické koncentrace a plocha pod kiivkou pribéhu
koncentrace v plasmé v ¢ase) selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou (Child-Pugh tida A) nebo stiedné tézkou (Child-Pugh tfida B) poruchou funkce jater
byla expozice selexipagu v porovnani se zdravymi subjekty 2krat, respektive 4krat vyssi. Expozice
aktivnimu metabolitu u subjektid s lehkou poruchou funkce jater zlistavala témet nezménéna a u subjektt
se stiedné tézkou poruchou funkce jater byla dvojnasobna. Selexipag se podaval pouze 2 subjektim s
tézkou (Child-Pugh tfida C) poruchou funkce jater. Expozice selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu u
téchto dvou subjektl byla podobna expozici u subjektt se stredné t€zkou (Child-Pugh tida B) poruchou
funkce jater.

Na zéklad¢ modelovani a simula¢nich udaja ze studie u subjektl s poruchou funkce jater se predpoklada,
ze expozice selexipagu v rovnovazném stavu u subjektt se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh tfida B) po rezimu podavani jednou denn¢ bude ptiblizn¢ 2krat vyssi nez u zdravych subjektt pii
rezimu podavani dvakrat denné. Predpoklada se, Ze expozice aktivnimu metabolitu v rovnovazném stavu
u téchto pacientl pfi rezimu podavani jednou denn¢ bude podobna jako u zdravych subjektti pti rezimu
podavani dvakrat denné. Subjekty s t€Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) vykazovaly
podobnou predikovanou expozici v rovnovazném stavu jako subjekty se stiedné tézkou poruchou funkce
jater pii rezimu podavani jednou denné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pti studiich toxicity opakovanych davek u hlodavcii vyvolal silny pokles krevniho tlaku jako disledek
prehnaného farmakologického ucinku prechodné klinické projevy a snizeni spotieby krmiva a prirGistku
télesné hmotnosti. U dospélych a mladych pst byly jako hlavni cilové organy po 1éCbé selexipagem
zjisténa stieva a kosti/kostni dfeii. U mladych psi bylo zjisténo zpozdéni uzavieni femoralni a/nebo
tibialni epifyzalni ristové desticky. Hladina, pii které se nepozoruje zadny nezadouci u¢inek, nebyla
stanovena. U mladych psi byla sporadicky pozorovana intususcepce v disledku uc¢inkl na motilitu stiev
souvisejicich s prostacyklinem. Rozmezi bezpecnosti upravené na potenci receptoru IP u aktivniho
metabolitu bylo 2nasobné (zaloZeno na celkové expozici) ve vztahu k terapeutické expozici u lidi. Toto
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nebylo ve studiich toxicity na myS$ich a potkanech zjisténo. Vzhledem k druhové specifické citlivosti u
pst ohledné vzniku intususcepce se toto zjisténi nepovazuje za relevantni pro dospélé lidi.

Ma se za to, ze zvySena osifikace kosti a souvisejici zmény v kostni dfeni ve studich na psech je
disledkem aktivace receptorti EP4 u psi. Protoze lidské receptory EP4 nejsou selexipagem ani jeho
aktivnim metabolitem aktivovany, je tento uc¢inek druhove specificky, a proto neni pro lidi relevantni.

Selexipag a aktivni metabolit nejsou na zakladé celkovych dikazi z provedenych studii genotoxicity
genotoxické.

Ve dvouletych studiich karcinogenity vyvolaval selexipag zvySenou incidenci adenomu §titné zlazy

u mysi a adenomt Leydigovych bun¢k u potkanti. Mechanismus je specificky pro hlodavce. Pouze

u potkant byla po dvou letech 1écby zaznamenana tortuozita retinalnich arteriol. Z mechanického
hlediska se ma za to, Ze je tento ucinek vyvolan celozivotni vasodilataci a naslednymi zménami v o¢ni
hemodynamice. Dalsi histopatologické nalezy byly u selexipagu pozorovany pouze pii expozicich
dostatecné presahujicich maximalni expozici u lidi, coz ukazuje na malou relevanci pro lidi.

Ve studii fertility provedené na potkanech bylo pti expozicich 173nasobné piesahujicich terapeutické
expozice (na zékladé¢ celkové expozice) pozorovano prodlouzeni ovulacnich cyklii vedouci k nartistu
poctu dnti do kopulace, hladina, pii které se nepozoruje zadny ucinek, byla 30krat vyssi nez pii
terapeutické expozici. Jinak parametry fertility ovlivnény nebyly.

Selexipag nebyl u potkanti ani kralikii teratogenni (rozmezi expozice nad terapeutickou expozici bylo
13nasobné u selexipagu a 43nasobné u aktivniho metabolitu, zaloZeno na celkové expozici). Bezpecnostni
rozpéti s ohledem na potencialni G¢inky na reprodukci souvisejici s prostacyklinovym IP receptorem bylo
20 pro fertilitu a 5 u potkanti a 1 u kraliki (na zékladé volné expozice) pro embryofetalni vyvoj, pti
adaptaci na rozdily v potenci receptort. Ve studii pre-/postnatalniho vyvoje u potkanti nevyvolaval
selexipag zadné ucinky na reprodukéni funkce matek a potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Kukuti¢ny skrob

Casteéné substituovana hyprolosa
Hyprolosa

Magnesium-stearat

Potah tablety
Uptravi 100 mikrogramii potahovana tableta

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)
Oxid titanic¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
Karnaubsky vosk
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Mastek

Uptravi 200 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 400 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 600 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 800 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 1 000 mikrogrami potahovand tableta

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)
Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Uptravi 1 200 mikrogramiut potahovana tableta

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)
Oxid titanicity (E171)

Cerny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Uptravi 1 400 mikrogrami potahovana tableta

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)
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Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Uptravi 1 600 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Blistr: 4 roky.
Lahvicka: 18 mésica.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) se Sroubovacim détskym bezpe¢nostnim uzavérem,
obsahujici v uzavéru tobolku s 1 g kiremicitého vysousedla, a tésnici vlozkou.

Krabi¢ky se 60 potahovanymi tabletami (lahvicky).
Krabicky se 140 potahovanymi tabletami (titracni baleni, lahvicky).

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Blistr z polyamidu / hliniku / HDPE / PE s vlozenym vysousedlem / HDPE uzavteny hlinikovou folii.
Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet.

Krabicky s 10 nebo 60 potahovanymi tabletami. (1 nebo 6 blistrti)
Krabicky se 60 nebo 140 potahovanymi tabletami (titracni baleni, 6 nebo 14 blistra).

Uptravi 400 mikrogramu, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogramu a 1 600 mikrogramu potahované tablety

Blistr z polyamidu / aluminia / HDPE / PE s vloZzenym vysouSedlem / HDPE uzavieny aluminiovou folii.
Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet

22



Krabicky se 60 potahovanymi tabletami (6 blistri).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
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EU/1/15/1083/013

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

11/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCiveé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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