CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Selexipag STADA, 200 mikrogramo6w, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 600 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 800 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 1000 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 1200 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 1400 mikrogramow, tabletki powlekane
Selexipag STADA, 1600 mikrogramow, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Selexipag STADA, 200 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow seleksypagu.

Selexipag STADA, 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mikrogramow seleksypagu.

Selexipag STADA, 600 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mikrogramow seleksypagu.

Selexipag STADA, 800 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 800 mikrogramow seleksypagu.

Selexipag STADA, 1000 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1000 mikrogramoéw seleksypagu.

Selexipag STADA, 1200 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1200 mikrogramoéw seleksypagu.

Selexipag STADA, 1400 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1400 mikrogramow seleksypagu.

Selexipag STADA, 1600 mikrogramow, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 1600 mikrogramoéw seleksypagu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Selexipag STADA, 200 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragle, jasnozotte tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,A2” po jedne;j stronie i gladkie po drugie;j
stronie. Tabletki majg srednic¢ okoto 7 mm.

Selexipag STADA, 400 mikrograméw, tabletki powlekane
Okragte, fioletowe tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,A4” po jednej stronie i gladkie po drugiej
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stronie. Tabletki majg srednic¢ okoto 7 mm.

Selexipag STADA, 600 mikrogramdw, tabletki powlekane
Okragle, czerwone tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,A6” po jednej stronie i gtadkie po drugiej
stronie. Tabletki majg $rednic¢ okoto 7 mm.

Selexipag STADA, 800 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragle, brazowe tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,A8” po jednej stronie i gtadkie po drugiej
stronie. Tabletki majg $rednic¢ okoto 5,5 mm.

Selexipag STADA, 1000 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Okragle, czerwone tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,A10” po jednej stronie i gltadkie po
drugiej stronie. Tabletki maja Srednicg okoto 5,6 mm.

Selexipag STADA, 1200 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragte, fioletowe tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,A12” po jednej stronie i gtadkie po
drugiej stronie. Tabletki maja $rednicg okoto 6,5 mm.

Selexipag STADA, 1400 mikrogramow, tabletki powlekane
Okragte, jasnozotte tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,A14” po jednej stronie i gtadkie po
drugiej stronie. Tabletki majg srednicg¢ okoto 7 mm.

Selexipag STADA, 1600 mikrograméw, tabletki powlekane
Okragte, brazowe tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,A16” po jedne;j stronie i gtadkie po drugiej
stronie. Tabletki majg srednic¢ okoto 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Selexipag STADA jest wskazany do stosowania w dlugotrwatym leczeniu t¢tniczego
nadci$nienia plucnego (TNP) u pacjentéw dorostych z klasg czynno$ciowg II-I1I wedtug klasyfikacji
WHO, w terapii skojarzonej u pacjentéow, u ktoérych wystepuja objawy niepoddajace si¢ leczeniu
antagonistami receptorow endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) i (lub) inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) lub w monoterapii u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do stosowania
u nich tych lekow.

Wykazano skuteczno$¢ w populacji z TNP, w tym TNP idiopatycznym i dziedzicznym, TNP zwigzanym
z chorobami tkanki tgcznej oraz TNP zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi prostymi wadami serca
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane jedynie przez lekarza majacego doswiadczenie
wleczeniu TNP.

Dawkowanie

Indywidualne dobieranie dawki

U kazdego pacjenta nalezy indywidualnie dobra¢ dawke do najwigkszej tolerowanej dawki, ktora moze
wynosi¢ od 200 mikrogramow podawanych dwa razy na dobe do 1600 mikrogramow podawanych dwa
razy na dobe (indywidualna dawka podtrzymujaca).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mikrograméw podawana dwa razy na dobe, w odstepie okoto
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12 godzin. Dawka jest zwigkszana w przyrostach o 200 mikrograméw podawanych dwa razy na dobe,
zwykle w odstepach tygodniowych. Na poczatku leczenia i przy kazdym zwigkszeniu dawki zaleca si¢
przyjmowanie pierwszej dawki wieczorem. Podczas zwigkszania dawki moga wystapic¢ niektore
dziatania niepozadane, odzwierciedlajgce mechanizm dziatania seleksypagu (takie jak bol gtowy,
biegunka, nudnos$ci i wymioty, bol szczeki, bol migséni, bol w konczynach, bol stawdw 1 nagte
zaczerwienienie twarzy). Zwykle sg one przemijajace i mozna je ograniczy¢, stosujac leczenie objawowe
(patrz punkt 4.8). Jednak, jesli dawka pacjenta zostata zwigkszona do dawki, ktorej pacjent nie toleruje,
dawke nalezy zmniejszy¢ do poprzedniej tolerowanej dawki.

U pacjentoéw, u ktorych ograniczenie zwigkszania dawki byto spowodowane innymi przyczynami niz
wystgpienie dzialan niepozadanych, odzwierciedlajgcych mechanizm dziatania seleksypagu, mozna
rozwazy¢ podjecie drugiej proby zwigkszania dawki do najwigkszej dawki indywidualnie tolerowanej az
do maksymalnej dawki 1600 mikrogramow dwa razy na dobg.

Indywidualna dawka podtrzymujgca

Nalezy utrzymac najwigkszg tolerowang dawke stosowang w okresie dobierania dawki. Jesli w miare
uptywu czasu leczenie przestaje by¢ tolerowane przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
objawowego i (lub) zmniejszenie dawki do poprzedniej tolerowanej dawki.

Przerwanie leczenia i odstawienie produktu leczniczego
Jesli dawka produktu leczniczego zostata pominigta, pacjent powinien przyjac ja jak najszybcie;j.
Nie przyjmowac pominigtej dawki, jesli kolejna planowa dawka ma by¢ przyjeta w ciggu 6 godzin.

Jesli pominigto przyjmowanie dawki przez 3 dni lub dtuzej, nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie
produktu leczniczego Selexipag STADA w mniejszej dawce, a nastepnie jg zwigkszy¢.

Istnieje ograniczone do§wiadczenie w zakresie naglego przerwania przyjmowania seleksypagu
u pacjentow z TNP. Nie obserwowano ostrego efektu ,,z odbicia”.

Niemniej, jesli zostanie podjeta decyzja o przerwaniu przyjmowania produktu leczniczego Selexipag
STADA, nalezy to robi¢ stopniowo podczas wprowadzania alternatywnego produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki przy jednoczesnym podawaniu umiarkowanych inhibitorow CYP2C8

W przypadku jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitorow CYP2C8 (np. klopidogrelu,
deferazyroksu i teryflunomidu) nalezy zmniejszy¢ catkowita dawke dobowa produktu leczniczego
Selexipag STADA do potowy, podajac potowe kazdej dawki dwa razy na dobe. Alternatywnie,
dawkowanie produktu leczniczego Selexipag STADA raz na dobg moze by¢ kontynuowane do osiggnigcia
polowy dawki dobowej u pacjentow juz dobrze kontrolowanych za pomoca schematu dawkowania raz na
dobe lub moze zosta¢ zastosowane u pacjentow, dla ktorych nie jest dostgpna odpowiednia moc dawki
(dawek) pozwalajaca na dawkowanie dwa razy na dobe z potowa dawki. Jesli leczenie okreslong dawka
nie jest tolerowane, nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe i (lub) zmniejszenie dawki do kolejnej nizszej
dawki. Po zaprzestaniu jednoczesnego stosowania umiarkowanego inhibitora CYP2C8 nalezy
odpowiednio zwigkszy¢ catkowita dawke dobowa produktu Selexipag STADA.

Nie nalezy stosowa¢ dawki maksymalnej wigkszej niz 1600 mikrogramow dwa razy na dobe (patrz
punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie
kliniczne u pacjentoéw w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Selexipag STADA (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Produktu Selexipag STADA nie nalezy stosowac u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
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watroby (grupa C w skali Child-Pugha; patrz punkt 4.4). W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha), dawka poczatkowa w terapii powinna
wynosi¢ 100 mikrogramoéw dwa razy na dobe, i powinna by¢ zwigkszana w tygodniowych odstepach

o 100 mikrograméw dwa razy na dobe¢ az do wystgpienia dziatan niepozadanych, odzwierciedlajacych
mechanizm dzialania seleksypagu, ktore nie mogg by¢ tolerowane lub ograniczone za pomoca leczenia.
U tych pacjentow dawka maksymalna wynosi 800 mikrogramow podawana dwa razy na dobeg.
Alternatywnie, dawkowanie produktu leczniczego Selexipag STADA raz na dob¢ moze by¢
kontynuowane do osiagni¢cia potowy dawki dobowej u pacjentow juz dobrze kontrolowanych za
pomocg schematu dawkowania raz na dobg¢ lub moze zosta¢ zastosowane u pacjentéw, dla ktorych nie
jest dostepna odpowiednia moc dawki (dawek) pozwalajgca na dawkowanie dwa razy na dobe z potowg
dawki. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (grupa A w skali Child-Pugha). Produkt leczniczy Selexipag STADA nie jest dostgpny

w dawce 100 mikrogramow, dlatego jesli wymagana jest taka moc, nalezy zastosowac tabletki
powlekane zawierajace 100 mikrogramow seleksypagu innych marek dostepnych na rynku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (szacunkowa wielko$¢ filtracji ktebuszkowej (ang. eGFR) < 30 mL/minute/1,73 m?); dobieranie
dawki nalezy u tych pacjentow przeprowadzac ostroznie (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci seleksypagu u dzieci w wieku
od 2 do 18 lat. Obecnie dostepne dane okresowe opisano w punktach 5.1 1 5.2, ale nie mozna
sformutowac¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Nie zaleca si¢ stosowania seleksypagu u dzieci

i mlodziezy.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci seleksypagu u dzieci w wieku ponizej 2 lat, gdyz
badania na zwierzetach wykazaty zwigkszone ryzyko wglobienia. Kliniczne znaczenie tych informacji
nie jest znane (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki powlekane nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem. Aby poprawic tolerancje, zaleca si¢
przyjmowanie produktu leczniczego Selexipag STADA z pokarmem, a pierwszg zwickszong dawke na
poczatku kazdej fazy przyjmowania wickszej dawki, nalezy przyja¢ wieczorem.

Tabletki powlekane nalezy polykac, popijajac wodg. Tabletek nie nalezy dzieli¢ ani kruszy¢, poniewaz
otoczka tabletki chroni substancj¢ czynng przed swiattem.

Pacjenci stabowidzacy lub niewidomi muszg zosta¢ poinstruowani, aby podczas przyjmowania produktu
leczniczego Selexipag STADA w okresie dobierania dawki korzystali z pomocy innej osoby.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Cig¢zka choroba wiencowa lub niestabilna dtawica piersiowa.

Zawal migénia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Niewyrownana niewydolnosc¢ serca, jesli pacjent nie jest pod $cisla obserwacja lekarza.

Cigzkie arytmie.

Zdarzenia mézgowo-naczyniowe (np. przemijajacy napad niedokrwienny, udar) w ciggu
ostatnich 3 miesiecy.



. Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci serca
niezwigzanymi z nadci$nieniem plucnym.
. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2CS (np. gemfibrozylu; patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedoci$nienie tetnicze

Seleksypag ma wlasnosci rozszerzajace naczynia krwionos$ne, co moze powodowac zmniejszenie
ci$nienia krwi. Przed przepisaniem produktu leczniczego Selexipag STADA, lekarze powinni
doktadnie rozwazy¢, czy dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne moze wywiera¢ niekorzystny
wplyw u pacjentow z okreslonymi wspoétistniejacymi chorobami (np. pacjenci przyjmujacy leki
przeciwnadci$nieniowe lub z niedoci$nieniem spoczynkowym, hipowolemia, bardzo duzym
zwezeniem drogi odptywu lewej komory lub dysfunkcjg autonomiczna) (patrz punkt 4.8).

Nadczynnos¢ tarczycy

Obserwowano nadczynno$¢ tarczycy u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Selexipag STADA.
Zaleca si¢ przeprowadzanie badan czynno$ciowych tarczycy jako wskazanie kliniczne w przypadku
obecnosci objawdw podmiotowych lub przedmiotowych nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8).

Zarostowa choroba zyl ptucnych

Zgtaszano przypadki obrzgku plucnego podczas podawania lekow rozszerzajacych naczynia (przede
wszystkim prostacyklin) pacjentom z zarostowa chorobg zyt ptucnych. Dlatego tez w przypadku
wystapienia objawow obrzgku plucnego podczas podawania produktu leczniczego Selexipag STADA
chorym z TNP, nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia zarostowej choroby zyt ptucnych. Jesli
zostanie to potwierdzone, nalezy przerwac leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest
ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Selexipag STADA (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (grupa C w skali Child-Pugha), dlatego nie nalezy stosowac tej terapii
u tych pacjentéw. Ekspozycja na seleksypag i jego czynne metabolity jest zwigkszona

u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha; patrz
punkt 5.2). U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby calkowitg dawke dobowag
produktu leczniczego Selexipag STADA nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas dobierania dawki u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR < 30 mL/minute/1,73 m?). Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Selexipag STADA
u pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2), dlatego nie nalezy stosowac produktu leczniczego Selexipag
STADA u tych pacjentow.

Kobiety w wieku rozrodczym
Podczas stosowania seleksypagu kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie seleksypagu
Seleksypag jest hydrolizowany do czynnego metabolitu przez karboksyloesterazy (patrz punkt 5.2).
Zarowno seleksypag, jak 1 jego czynny metabolit podlegaja metabolizmowi utleniajgcemu gtéwnie

przez CYP2CS i, w mniejszym stopniu, przez CYP3A4. Glukuronidacja czynnego metabolitu jest
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katalizowana przez UGT1A3 i UGT2B7. Seleksypag i jego czynny metabolit sg substratami OATP1B1
1 OATP1B3. Seleksypag jest stabym substratem pompy wyptywu P-gp. Czynny metabolit jest stabym
substratem biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Farmakokinetyka seleksypagu i jego czynnego metabolitu nie ulega zmianie pod wptywem warfaryny.

Inhibitory CYP2CS8

W obecnosci podawanego dwa razy na dobg gemfibrozylu w dawce 600 mg, silnego inhibitora
CYP2CS8, ekspozycja na seleksypag wzrastata w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja na
czynny metabolit, gtéwny czynnik skuteczno$ci, wzrastala w przyblizeniu 11-krotnie. Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego Selexipag STADA z silnymi inhibitorami CYP2CS8

(np. gemfibrozylem) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Selexipag STADA z klopidogrelem (dawka nasycajaca 300
mg lub dawka podtrzymujaca 75 mg raz na dobe), umiarkowanym inhibitorem CYP2CS, nie miato
istotnego wplywu na ekspozycje na seleksypag, lecz zwigkszato ekspozycje na aktywny metabolit okoto
2,2 12,7-krotnie, po podaniu odpowiednio dawki nasycajacej i podtrzymujacej. W przypadku
jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2C8 (np. klopidogrel, deferazyroks,
teryflunomid) catkowita dawke dobowa produktu leczniczego Selexipag STADA nalezy zmniejszy¢
poprzez zmniejszenie kazdej dawki o potowe. Alternatywnie, dawkowanie produktu leczniczego
Selexipag STADA raz na dobg w celu osiggni¢cia potowy dawki dobowej moze by¢ kontynuowane

u pacjentow juz dobrze kontrolowanych za pomocg schematu dawkowania raz na dobe lub moze zostaé¢
zastosowane u pacjentow, dla ktorych nie jest dostepna odpowiednia moc dawki (dawek) pozwalajgca na
dawkowanie dwa razy na dobe z potowa dawki. W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania
umiarkowanego inhibitora CYP2C8 nalezy odpowiednio zwigkszy¢ catkowita dawke dobowa produktu
leczniczego Selexipag STADA. Nie nalezy stosowa¢ dawki maksymalnej wickszej niz

1600 mikrograméw dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).

Induktory CYP2CS8

W obecnosci podawanej raz na dobe ryfampicyny w dawce 600 mg, induktora CYP2CS (i enzymow
UGT), ekspozycja na seleksypag pozostawala niezmieniona, natomiast ekspozycja na czynny metabolit
zmnigjszata si¢ 0 50%. Moze by¢ wymagana modyfikacja dawki seleksypagu w przypadku
jednoczesnego podawania induktorow CYP2C8 (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenytoiny).

Inhibitory UGTIA3 i UGT2B7

Nie badano wptywu silnych inhibitorow UGT1A3 i UGT2B7 (kwas walproinowy, probenecyd
i flukonazol) na ekspozycj¢ na seleksypag i jego czynne metabolity. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas podawania tych produktow leczniczych jednoczesnie z produktem
leczniczym Selexipag STADA. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji
farmakokinetycznych z silnymi inhibitorami UGT1A3 i UGT2B7.

Inhibitory i leki indukujgce CYP3A4

W obecnosci podawanego dwa razy na dobe 400 mg/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora
CYP3A4, ekspozycja na seleksypag wzrastala w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja na czynny
metabolit seleksypagu pozostawala nie zmieniona. Biorac pod uwage 37-krotnie wigksza moc czynnego
metabolitu, to dziatanie nie ma znaczenia klinicznego. Zwazywszy, ze silny inhibitor CYP3A4 nie
wplynat na farmakokinetyke czynnego metabolitu, wskazujac tym samym, ze szlak CYP3A4 nie ma
znaczenia w jego eliminacji, zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu lekow indukujacych CYP3A4 na
farmakokinetyke czynnego metabolitu.

Specjalne terapie stosowane w leczeniu TNP

W badaniu 3. fazy, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym u pacjentow z TNP,
stosowanie seleksypagu w skojarzeniu zar6wno z ERA, jak i inhibitorem PDE-5 powodowalo
zmniejszenie o 30% ekspozycji na czynny metabolit.
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Inhibitory transporterow (lopinawir/rytonawir)

W obecnosci podawanego dwa razy na dobe¢ 400 mg/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora
OATP (OATP1B1 i OATPIB3) i P-gp, ekspozycja na seleksypag wzrastala w przyblizeniu 2-krotnie,
natomiast ekspozycja na czynny metabolit seleksypagu pozostawata nie zmieniona. Biorac pod uwage, ze
dziatanie farmakologiczne jest powodowane glownie przez czynny metabolit, to dzialanie nie ma
znaczenia klinicznego.

Whplyw seleksypagu na dziatanie innych produktow leczniczych
Seleksypag i jego czynny metabolit nie hamuja ani nie indukuja enzyméw cytochromu P450 i biatek
transportowych w st¢zeniach klinicznie istotnych.

Leki przeciwzakrzepowe lub inhibitory agregacji plytek

Seleksypag jest inhibitorem agregacji ptytek in vitro. W badaniu 3. fazy, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, prowadzonym u pacjentdéw z TNP, nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka krwawienia w grupie
otrzymujacej seleksypag w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, w tym u pacjentow
otrzymujacych seleksypag z lekami przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny) lub inhibitorami agregacji ptytek. W badaniu prowadzonym

z udziatem zdrowych ochotnikow seleksypag (400 mikrograméw podawanych dwa razy na dobe¢) nie
zmienial ekspozycji na S-warfaryne (substratu CYP2C9) Iub R-warfaryne (substratu CYP3A4) po
podaniu pojedynczej dawki warfaryny wynoszgcej 20 mg. Seleksypag nie wptywat na dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny na migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (ang.

International Normalised Ratio, INR).

Midazolam

W stanie stacjonarnym po zwigkszeniu dawki seleksypagu do 1600 mikrogramow dwa razy na dobe nie
zaobserwowano klinicznie istotnej zmiany w ekspozycji na midazolam, wrazliwy substrat jelitowy

i watrobowy CYP3A4 lub jego metabolit, 1-hydroksymidazolam. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki przy jednoczesnym podawaniu seleksypagu i substratow CYP3A4.

Hormonalne leki antykoncepcyjne

Nie prowadzono specyficznych badan interakcji z hormonalnymi lekami antykoncepcyjnymi. Poniewaz
seleksypag nie wywieratl wptywu na ekspozycje midazolamu i R-warfaryny (substraty CYP3A4) ani na
ekspozycje S-warfaryny (substrat CYP2C9), nie przewiduje si¢ zmniejszenia skutecznosci
hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas stosowania
seleksypagu (patrz punkt 4.4).

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu seleksypag u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Seleksypag i jego gldéwny metabolit, w przypadku gatunkdéw zwierzat badanych podczas badan
szkodliwego wptywu na rozrod, wykazywaty od 20 do 80-krotnie mniejsze potencjalne dziatanie na
receptor prostacykliny (IP) in vitro w porownaniu do ludzi. Dlatego tez marginesy bezpieczenstwa dla
potencjalnych dziatan przebiegajacych za posrednictwem receptorow IP na uktad rozrodczy sa
odpowiednio mniejsze w poréwnaniu do dziatan niezwigzanych z IP (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Selexipag STADA w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy seleksypag lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U szczuréw
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seleksypag i jego metabolity przenikaja do mleka samic (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowac produktu Selexipag STADA podczas
karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych klinicznych. Podczas badan u szczurow seleksypag w duzych dawkach
powodowat przemijajace zaburzenia cykli estralnych, ktore nie wptywaly na ptodno$¢ (patrz punkt
5.3). Znaczenie dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Selexipag STADA wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas rozwazania zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn nalezy uwzgledni¢ jego stan kliniczny i profil reakcji na seleksypag (na przyktad bole gtowy,
niedocis$nienie tetnicze, patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezg bol gtowy, biegunka, nudnosci i wymioty, bol
szczeki, bol migsni, bol w konczynach, bol stawow i nagle zaczerwienienia twarzy. Te reakcje wystepuja
czgsciej podczas fazy dobierania dawki. Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych ma tagodne do
umiarkowanego nasilenie.

Bezpieczenstwo stosowania seleksypagu oceniano w dlugoterminowym badaniu 3. fazy, prowadzonym
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonym u 1 156 dorostych pacjentow z objawowym
TNP (badanie GRIPHON). W przypadku pacjentow otrzymujacych seleksypag $redni czas trwania
leczenia wynosit 76,4 tygodnia (mediana 70,7 tygodnia) w poréwnaniu do 71,2 tygodnia (mediana 63,7
tygodnia) w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo. Ekspozycja na seleksypag wynosita
maksymalnie 4,2 roku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uzyskane z zasadniczego badania klinicznego GRIPHON oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu podano w tabeli ponize;.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wg czgstosci wystgpowania zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
(ang. system organ class, SOC) oraz malejaca cigzkoscia. Czgstosci zdefiniowano: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000).

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzqdow
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwisto$¢*
chtonnego Zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny*
Zaburzenia INadczynnos¢ tarczycy™
endokrynologiczne Zmniejszenie stezenia
hormonu tyreotropowego
Zaburzenia Zmniejszone taknienie
metabolizmu Zmniejszenie masy ciala
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Bol gtowy*
nerwowego
Zaburzenia serca Tachykardia zatokowa*




Zaburzenia naczyniowe Nagte Niedoci$nienie tetnicze™®
zaczerwienienie
twarzy*
Zaburzenia uktadu Zapalenie jamy INiedroznos$¢ nosa
oddechowego, klatki nosowo-gardtowe;j
piersiowej i srodpiersia (pochodzenia
niezakaznego)
Zaburzenia zotagdka Biegunka* Bol brzucha
i jelit ‘Wymioty* Dyspepsja*
Nudnosci*
Zaburzenia skory 1 tkanki Wysypka
podskorne;j Pokrzywka
Rumien
Obrzek naczynioruchowy’
Zaburzenia mi¢$niowo- Bol szczeki*
szkieletowe 1 tkanki tgcznej Bol migsni*
Bol stawow*
Bol w konczynach*
Zaburzenia ogdlne Bol
i stany w miejscu
odania

dniach leczenia.

*  Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
" Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego, ktory moze wystapi¢ nawet po 30

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania farmakologiczne zwigzane z dobieraniem dawki i leczeniem podtrzymujgcym
Dziatania niepozadane zwigzane z mechanizmem dzialania seleksypagu obserwuje si¢ czgsto,
szczegoblnie w trakcie fazy dobierania indywidualnej dawki. Tabelaryczne zestawienie dzialan podano

ponizej:
Reakcje niepozgdane podobne do tych Dobieranie dawki Leczenie podtrzymujgce
o zastosowaniu prostacyklin Seleksypag Placebo Seleksypag Placebo

Bol glowy 64% 28% 40% 20%

Biegunka 36% 12% 30% 13%

[Nudnosci 29% 13% 20% 10%

Bol w szczgee 26% 4% 21% 4%

Bol migsni 15% 5% 9% 3%

Bol w konczynach 14% 5% 13% 6%

Wymioty 14% 4% 8% 6%

Nagle zaczerwienienie twarzy 11% 4% 10% 3%

Bol stawow 7% 5% 9% 5%

Te dziatania sg zwykle przemijajace i mozna je ograniczy¢, stosujac leczenie objawowe. 7,5 %
pacjentdow w grupie otrzymujacej seleksypag przerwato leczenie w zwigzku z tymi dziataniami
niepozadanymi. Przyblizony odsetek dziatan niepozadanych, ktore byty cigzkie, wynosit 2,3% w grupie
otrzymujacej seleksypag i 0,5% w grupie placebo. W praktyce klinicznej obserwowano, ze objawy ze
strony przewodu pokarmowego mozna tagodzi¢ lekami przeciwbiegunkowymi, przeciwwymiotnymi

i przeciw nudnos$ciom i (lub) lekami tagodzacymi zaburzenia zotagdkowo-jelitowe. Dziatania niepozadane

zwigzane z bolem czgsto leczono lekami przeciwbolowymi (takimi jak paracetamol).

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

W badaniu 3. fazy, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym u pacjentéw z TNP, $rednie
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bezwzgledne zmiany st¢zenia hemoglobiny podczas regularnych wizyt porownywane do pomiaru
poczatkowego wynosily od —0,34 do —0,02 g/dL w grupie otrzymujacej seleksypag w porownaniu do od
—0,05 do 0,25 g/dL. w grupie placebo. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny w odniesieniu do pomiaru
poczatkowego do ponizej 10 g/dL obserwowano u 8,6% pacjentow leczonych seleksypagiem iu 5,0%
pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniu 3. fazy z kontrolg placebo, u pacjentow z nowo rozpoznanym TNP, §rednie bezwzgledne
zmiany st¢zenia hemoglobiny podczas regularnych wizyt w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowg wynosity
od -1,77 do -1,26 g/dL w grupie stosujacej terapi¢ trojsktadnikowa (seleksypag, macytentan, tadalafil)

w poréwnaniu z -1,61 do -1,28 g/dL. w grupie stosujacej terapi¢ dwuskladnikowa (placebo, macytentan

i tadalafil). Spadek stezenia hemoglobiny ponizej 10 g/dL w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
odnotowano u 19,0% pacjentdow w grupie stosujacej terapi¢ trojsktadnikowa i u 14,5% w grupie
stosujacej terapi¢ dwusktadnikowa. Niedokrwistos¢ wystepowata bardzo czgsto (13,4%) w grupie
stosujacej terapie trojsktadnikowg w porownaniu z czgsto wystepujacg (8,3%) w grupie stosujacej terapie
dwusktadnikowa.

Badania czynnosciowe tarczycy

W badaniu 3. fazy, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym u pacjentow z TNP,
nadczynno$¢ tarczycy obserwowano u 1,6% pacjentdw w grupie otrzymujacej seleksypag w poréwnaniu
do braku przypadkéw w grupie placebo (patrz punkt 4.4). Zmniejszenie (maksymalnie do —0,3 MU/L od
mediany pomiaru poczatkowego wynoszacej 2,5 MU/L) w zakresie mediany hormonu tyreotropowego
obserwowano podczas wigkszosci wizyt u pacjentow z grupy seleksypagu. W grupie pacjentow
otrzymujacych placebo obserwowano niewielkg zmiang w zakresie mediany wartosci. W zadnej z grup
nie obserwowano $rednich zmian w zakresie trojjodotyroniny lub tyroksyny.

Zwigkszenie czestosci akcji serca

W badaniu 3. fazy, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym u pacjentéw z TNP,
obserwowano przemijajace zwigkszenie sredniej czestosci akeji serca o 3-4 uderzenia w okresie
2-4 godzin po podaniu dawki. Badania EKG wykazaty tachykardi¢ zatokowa u 11,3% pacjentow
w grupie otrzymujacej seleksypag w poréwnaniu do 8,8% w grupie placebo (patrz punkt 5.1).

Niedocisnienie tetnicze

W badaniu kontrolowanym placebo 3. fazy u pacjentdéw z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym,
niedocisnienie t¢tnicze wystapito u 5,8% pacjentéow z grupy seleksypagu w poréwnaniu z 3,8%
w grupie placebo. Srednie bezwzgledne zmiany skurczowego ci$nienia tetniczego krwi podczas
regularnych wizyt, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, wahaty si¢ od -2,0 do -1,5 mmHg

w grupie seleksypagu w porownaniu do -1,3 do 0,0 mmHg w grupie placebo, a rozkurczowe
ci$nienie t¢tnicze krwi wahato si¢ od -1,6 do -0,1 mmHg w grupie seleksypagu w poréwnaniu do
-1,1 do 0,3 mmHg w grupie placebo. Zmniejszenie skurczowego ci$nienia t¢tniczego ponizej

90 mmHg odnotowano u 9,7% pacjentow w grupie seleksypagu, w poréwnaniu z 6,7% w grupie
placebo.

Dyspepsja

W badaniu 3. fazy z kontrolg placebo u pacjentow z nowo rozpoznanym TNP dyspepsja wystepowata
bardzo czgsto (16,8%) u pacjentow otrzymujacych terapi¢ trojsktadnikows (seleksypag, macytentan,
tadalafil) w poréwnaniu z cz¢sto wystepujaca (8,3%) u pacjentdow otrzymujacych terapie
dwusktadnikowa (placebo, macytentan i tadalafil).

Bezpieczenstwo diugoterminowe

Sposrod 1156 pacjentow, ktorzy wzieli udziat w gtownym badaniu, 709 pacjentow weszto do
dlugoterminowego otwartego badania rozszerzonego (330 pacjentow, ktorzy kontynuowali stosowanie
seleksypagu z badania GRIPHON oraz 379 pacjentow, ktorzy otrzymywali w badaniu GRIPHON
placebo i przeszli do stosowania seleksypagu). Dlugoterminowa obserwacja pacjentow leczonych
seleksypagiem przez $redni czas leczenia wynoszacy 30,5 miesigca i maksymalnie do 103 miesigcy,

wykazata profil bezpieczenstwa podobny do obserwowanego w gtownym badaniu klinicznym, opisanym
10



powyzej.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania
niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano pojedyncze przypadki przedawkowania u 0s6b dorostych, maksymalnie do 3 200 mikrograméw.
Jedynymi zglaszanymi nastepstwami byly tagodne, przemijajace nudnosci. W przypadku przedawkowania
nalezy stosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dializa byta

skuteczna, poniewaz seleksypag i jego czynny metabolit w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek z wytaczeniem
heparyny, Kod ATC: BO1AC27

Mechanizm dziatania

Seleksypag jest selektywnym agonistg receptora IP r6znigcym si¢ od prostacykliny i jej analogow.
Seleksypag jest hydrolizowany przez karboksyloesterazy, przeksztalcajgc si¢ do swojego czynnego
metabolitu, ktory dziata okoto 37-krotnie silniej niz seleksypag. Seleksypag i jego czynny metabolit sg
agonistami o wysokim powinowactwie i duzej wybiorczosci do receptora I[P w poréwnaniu do innych
receptorow prostanoidow (EP1—EP4, DP, FP i TP). Wybiorczos¢ wobec EPy, EP3, FP i TP ma znaczenie,
poniewaz sa to dobrze opisane receptory skurczowe w przewodzie pokarmowym i naczyniach
krwiono$nych. Wybiorczos¢ wzgledem EP», EP4 i DP; ma znaczenie, poniewaz te receptory posrednicza
w dziataniu hamujacym na uktad odpornosciowy.

Stymulacja receptora IP przez seleksypag i czynny metabolit prowadzi do dziatania rozszerzajacego
naczynia krwiono$ne oraz do dziatania przeciwproliferacyjnego i przeciwzwitoknieniowego.

Seleksypag zapobiega remodelingowi serca i ptuc w szczurzym modelu TNP i powoduje proporcjonalne
zmnigjszenie ci$nienia plucnego i obwodowego, wskazujac, ze rozszerzenie obwodowych naczyn
krwionos$nych odzwierciedla skutecznos¢ farmakodynamiczng w ptucach. Seleksypag nie powoduje
odczulania receptorow [P w warunkach in vitro ani tachyfilaksji w modelach szczurzych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W doktadnym badaniu odstepu QT u zdrowych dorostych ochotnikow, wielokrotne podawanie dawek
800 1 1600 mikrogramow seleksypagu dwa razy na dobe nie wykazato wptywu na repolaryzacje (odstep
QT.) ani przewodnictwo (odstepy PR i QRS), natomiast wykazywato tagodne dziatanie przyspieszajace
czestos¢ akeji serca (skorygowane dla placebo, dostosowane do pomiaru poczatkowego zwigkszenie
czestosci akcji serca osiggato 6—7 uderzen/minutg po 1,5 do 3 godzin po podaniu 800 mikrogramow
seleksypagu i 9-10 uderzef/minut¢ w tych samych punktach czasowych po podaniu 1600 mikrograméw

seleksypagu).
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Czynniki krzepniecia

W badaniach 1. i 2. fazy obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia czynnika von Willebranda
(VWF) w osoczu po podaniu seleksypagu. Jednak wartosci stezenia vWF utrzymywaty si¢ powyzej
dolnej granicy prawidtowego zakresu.

Hemodynamika ptuc

Badanie kliniczne 2. fazy, prowadzone metoda podwdjnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo oceniato hemodynamiczne zmienne po 17 tygodniach leczenia u dorostych pacjentow z TNP

z klasg czynnosciowg II-11I wedlug klasyfikacji WHO, ktorzy jednocze$nie otrzymywali ERA i (lub)
inhibitory PDE-5. U pacjentow, ktorym dobierano wielko$¢ dawki seleksypagu do dawki indywidualnie
tolerowanej (200 mikrogramow dwa razy na dobe, zwigkszano maksymalnie do 800 mikrograméw dwa
razy na dobe; N = 33) osiggni¢to statystycznie znamienne $rednie zmniejszenie oporu naczyn ptucnych
0 30,3% (95% przedziat utnosci [CI]: —44,7%, —12,2%; p = 0,0045) oraz zwigkszenie wskaznika
sercowego (Sredni efekt leczenia) o 0,48 L/minute;/m2 (95% CI: 0,13, 0,83) w poréwnaniu do pacjentow
z grupy otrzymujacej placebo (N = 10).

Skutecznosci kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z TNP (GRIPHON)

Wpltyw seleksypagu na progresje¢ TNP wykazano w wieloosrodkowym, dtugoterminowym,
prowadzonym metoda zdarzeniowa, badaniu fazy 3. (GRIPHON) (maksymalny czas ekspozycji
wynoszacy okoto 4,2 roku), prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, w grupach rownolegtych, z udziatem 1156 pacjentéw z objawowym TNP
(z klasg czynnosciowa -1V w skali WHO). Pacjenci byli randomizowani do grupy otrzymujace;j
placebo (N = 582) lub seleksypag (N = 574) dwa razy na dobg. Dawke zwigkszano

w tygodniowych odstgpach o 200 mikrogramow podawanych dwa razy na dobe w celu okreslenia
indywidualnej dawki podtrzymujacej (200-1600 mikrogramow dwa razy na dobg).

Gloéwnym punktem koncowym byt czas do pierwszego pojawienia si¢ zdarzenia zachorowania lub
zgonu do zakonczenia leczenia, okreslony jako ztozony punkt koncowy zgonu (z wszystkich przyczyn);
lub hospitalizacja w zwiazku z TNP; lub progresja TNP powodujaca konieczno$¢ przeszczepu ptuc lub
balonowej septostomii przedsionkowej; lub rozpoczecie leczenia pozajelitowego prostanoidami lub
dlugotrwatej tlenoterapii; lub inne zdarzenia zwigzane z progresja choroby (pacjenci z klasg
czynno$ciowg II lub III w skali WHO na poczatku badania) potwierdzone w 6-minutowym tescie chodu
(6MWD) w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego (=15%) i pogorszenie klasy czynno$ciowej w skali
WHO lub (pacjenci z klasa czynnosciowa III lub IV w skali WHO na poczatku badania) potwierdzone
skroceniem dystansu w 6MWD w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego (>15%) oraz potrzeba
rozpoczecia dodatkowej swoistej terapii TNP.

Wszystkie zdarzenia zostaly potwierdzone przez niezalezng komisj¢ orzekajaca, przy zaslepieniu
przydzielenia pacjentow do grup leczenia.

Srednia wieku wynosita 48,1 lat (zakres wieku 18-80 lat), a wickszo$¢ pacjentéw nalezata do rasy biatej
(65,0%) 1 byta pici zenskiej (79,8%). 17,9% pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 1,1% > 75 lat. Okoto
1%, 46%, 53% 1 1% pacjentow bylo, odpowiednio, z I, II, II i IV klasg czynno$ciowa w skali WHO na
poczatku badania.

Idiopatyczne lub dziedziczne TNP stanowito najczgséciej wystepujacg etiologi¢ w populacji badania
(58%), a kolejng przyczyna TNP byty zaburzenia tkanki tacznej (29%), TNP zwigzane ze skorygowana
wrodzong prosta wadg serca (10%) oraz TNP wynikajace z innych przyczyn (narkotyki i toksyny [2%]
1 HIV [1%]).

Na poczatku badania wigkszos¢ pacjentow wlaczonych do badania (80%) byto leczonych stabilna dawka
leku stosowanego w leczeniu TNP, ERA (15%) lub inhibitorem PDE-5 (32%) lub ERA i inhibitorem
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PDE-5 (33%) w skojarzeniu.

t.aczna mediana czasu trwania leczenia metoda podwojnie $lepej proby wynosita 63,7 tygodnia w grupie
otrzymujacej placebo oraz 70,7 tygodnia w grupie seleksypagu. 23% pacjentow w grupie otrzymujacej
seleksypag osiagneto dawke podtrzymujaca w zakresie 200—400 mikrogramow, 31% osiagneto dawke
w zakresie 600—-1000 mikrogramow, a 43% osiagneto dawke w zakresie 1200-1600 mikrogramow.

Leczenie seleksypagiem w dawce 200—1600 mikrogramow dwa razy na dobg spowodowato
zmniejszenie o 40% (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,60; 99% CI: 0,46, 0,78; jednostronna warto$¢ p
w tescie log-rank <0,0001) wystepowania zdarzen zachorowania lub zgonu do 7 dni po podaniu
ostatniej dawki w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (Rys. 1). Korzystne dziatanie
seleksypagu wynikato glownie ze zmniejszenia koniecznos$ci hospitalizacji pacjentow w zwiazku
z TNP oraz zmniejszenia innych zdarzen zwigzanych z progresja choroby (Tabela 1).
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Rys.1 Wykres Kaplana-Meiera dla szacowanego pierwszego zdarzenia zachorowania-zgonu
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Tabela 1

Podsumowanie wynikéw zdarzen

Pacjenci, u ktorych Porownanie leczenia: seleksypag w porownaniu do
wystgpily zdarzenia placebo
Zmniejszenie
Zmniejszenie ryzyka
Punkty koncowe Placebo | Seleksypag ryzyka wzglednego | HR (99%
i statystyka (N=582) | (N=574) |bezwzglednego| (99% CI) ) wartos¢ p

Zdarzenie

. 40% 0,60

- 0 0, ) s
zachm;owama 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) | (0,46: 0,78) <0,0001
Zgonu
Hospitalizacja
w zwigzku 109 78 5.1% 33% 0,67 0.04
z TNP" (18,7%) | (13,6%) e (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
n (%)
Progresja
100 38 64% 0,36
h b 0 9
N (ﬁz)gby (17.2%) | (6,6%) 6% 1 419 78%) | (022:0,59) | =000
iv./sc. Rozpoczecie
leczenia
prostanoidami lub
tlenoterapia"* 150 ! 10 0,7% 32% 0,68 0,53
n (%) (2,6%) | (1,9%) (—90%:; 76%) | (0,24; 1,90)
Zgon do zakonczenia 17%
leczenia + 7 dni* 37 46 o e 1,17
n (%) (6,4%) (8,0%) ~17% (—1007 Y0, (0,66, 2,07) 0.77
34%)

Zgon do zamkniecia
badania* 105 100 o 3% 0,97
n (%) (18,0%) | (17,4%) 0.6% (-39%; 32%) | (0,68;1,39) 042

CI = przedziat ufnosci; EOT = zakonczenie leczenia; HR = wspotczynnik ryzyka; iv. = dozylnie; TNP = tetnicze nadci$nienie plucne; sc.
= podskdrnie.

a % pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie po 36 miesigcach = 100 x (1 — ocena Kaplana-Meiera); wspotczynnik ryzyka

z modelu ryzyka proporcjonalnego Coxa; jednostronna warto$¢ p w tescie log-rank bez stratyfikacji

% pacjentdéw, u ktorych wystapito zdarzenie w ramach gtéwnego punktu koncowego do EOT + 7 dni; ocena

wspotczynnika ryzyka obliczona za pomocg metody Aalen-Johansena; dwustronna warto$¢ p w teScie Gray’a

Obejmuje ,.koniecznos¢ przeszczepu ptuc lub balonowej septostomii przedsionkowe;j” (1 pacjent leczony seleksypagiem

i 2 pacjentéw otrzymujacych placebo)

% pacjentdw, u ktorych wystapito zdarzenie do EOT +7 dni lub do zamknigcia badania; wspoétczynnik ryzyka z modelu
ryzyka proporcjonalnego Coxa; jednostronna warto$¢ p w tescie log-rank bez stratyfikacji

b

Liczbowy wzrost zgonow do zakonczenia leczenia +7 dni, ale nie do zakonczenia badania, badano
dodatkowo za pomocg modeli matematycznych, wykazujac, ze brak rownowagi w zakresie zgonow jest
zgodny z zaloZeniem neutralnego wptywu na $miertelno$§¢ w wyniku TNP i zmniejszenia zdarzen bez
skutku $miertelnego.

Jak wykazat wspotczynnik ryzyka dla trzech wstepnie okreslonych kategorii (0,60 dla 200-400 mikrogramow
dwa razy na dobg, 0,53 dla 600—-1000 mikrogramow dwa razy na dobe i 0,64 dla 1200—1600 mikrograméw
dwa razy na dobg), obserwowany wptyw seleksypagu, w porownaniu do placebo, na gtéwny punkt koncowy
byt spdjny w zakresie indywidualnie osiggnietej wielkosci dawki podtrzymujacej, i byto to zgodne z fagcznym
wynikiem leczenia (0,60).
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Skutecznos¢ kliniczna seleksypagu w zakresie gtéwnego punktu koncowego byla zgodna we
wszystkich podgrupach wedlug wieku, plci, rasy, etiologii choroby, regionu geograficznego, klasy
czynno$ciowej w skali WHO 1 zastosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z ERA lub inhibitorem
PDE-5 Iub w trojlekowej terapii skojarzonej z ERA 1 inhibitorem PDE-5.

Czas do zgonu zwigzanego z TNP lub hospitalizacji w zwigzku z TNP oceniano jako dodatkowy punkt
koncowy. Ryzyko zdarzenia dla tego punktu koncowego byto zmniejszone o 30% u pacjentow
otrzymujacych seleksypag w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (HR 0,70, 99 % CI:
0,50, 0,98; warto$¢ p jednostronnego testu log-rank = 0,0031). Odsetki pacjentow, u ktorych wystapito
zdarzenie po 36 miesigcach wynosity, odpowiednio, 28,9% w grupie otrzymujacej seleksypag i 41,3%
w grupie placebo, przy zmniejszeniu ryzyka bezwzglednego o 12,4%.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapily jako pierwsze zdarzenie zgon w zwigzku z TNP lub
hospitalizacja w zwiazku z TNP do zakonczenia leczenia wynosita 102 (17,8%) w grupie otrzymujacej
seleksypag i 137 (23,5%) w grupie placebo. Zgon w zwigzku z TNP, jako sktadnik punktu koncowego,
obserwowano u 16 (2,8%) pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i u 14 (2,4%) pacjentow

w grupie placebo. Hospitalizacje w zwigzku z TNP obserwowano u 86 (15,0%) pacjentow w grupie
otrzymujacej seleksypag i u 123 (21,1%) pacjentéw w grupie placebo. Seleksypag zmniejszat,

w poréwnaniu do placebo, ryzyko hospitalizacji w zwigzku z TNP jako pierwszego zdarzenia leczenia
(HR 0,67, 99% CI: 0,46, 0,98; wartos¢ p jednostronnego testu log-rank = 0,04).

Laczna liczba zgondw, niezaleznie od przyczyn, do zamknigcia badania wyniosta 100 (17,4%)
pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i 105 (18,0%) w grupie placebo (HR 0,97, 99% CI: 0,68,
1,39). Liczba zgonow z powodu TNP do zamknigcia badania wyniosta 70 (12,2%) pacjentow w grupie
otrzymujacej seleksypag i 83 (14,3%) w grupie placebo.

Punkty koncowe dotyczgce objawow

Wydolno$é wysitkowa oceniano jako drugorzedowy punkt koncowy. Srednia testu 6MWD

w pomiarze poczatkowym wynosita 376 m (zakres: 90—482 m) i 369 m (zakres: 50-515 m)
odpowiednio u pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i u pacjentow otrzymujacych
placebo. W wyniku leczenia seleksypagiem mediana wptywu na wykonanie testu 6MWD,
skorygowana dla placebo, wynosita 12 m w czasie najmniejszego stezenia leku (tj. okoto 12
godzin po podaniu dawki leku) po 26 tygodniach leczenia (99% CI: 1, 24 m; jednostronna
warto$¢ p w tescie = 0,0027). U pacjentdw nieotrzymujacych jednoczesnie swoistego leczenia
w zwigzku z TNP, zmierzony wptyw leczenia, skorygowany dla placebo wynosit 34 m

W czasie najmniejszego stezenia leku (99% CI: 10, 63 m).

Jako$¢ zycia oceniano w podgrupie pacjentow podczas badania GRIPHON przy uzyciu kwestionariusza
Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). Po 26 tygodniach leczenia nie
stwierdzono istotnego wplywu leczenia w porownaniu do pomiaru poczatkowego.

Diugoterminowe dane w TNP
Pacjenci wiaczeni do glownego badania (GRIPHON) zostali dopuszczeni do dtugoterminowego,
otwartego badania rozszerzonego. Lacznie 574 pacjentow byto leczonych seleksypagiem w badaniu
GRIPHON; sposrod nich 330 pacjentow kontynuowato leczenie seleksypagiem w otwartym badaniu
rozszerzonym. Mediana czasu obserwacji wynosita 4,5 roku, a mediana ekspozycji na seleksypag — 3
lata. W trakcie obserwacji dodano do seleksypagu co najmniej jeden inny produkt leczniczy na TNP
u 28,4% pacjentow. Jednak, wickszos¢ ekspozycji na leczenie (86,3%) u wszystkich 574 pacjentow
zostala skumulowana bez dodawania nowych produktow leczniczych na TNP. Oszacowania Kaplana-
Meiera dotyczace przezycia tych 574 pacjentow w catym badaniu GRIPHON i dlugoterminowym
badaniu rozszerzonym w okresie 1, 2, 51 7 lat wynosily odpowiednio 92%, 85%, 71% i 63%.
Przezywalnos$¢ po 1, 2, 51 7 latach u 273 pacjentow z WHO FC II na poczatku glownego badania
wynosita odpowiednio 97%, 91%, 80% i 70%, a u 294 pacjentow z WHO FC III na poczatku badania
wynosita odpowiednio 88%, 80%, 62% i 56%. Biorac pod uwagg, ze dodatkowe leczenie tetniczego
nadci$nienia plucnego zostalo rozpoczete u niewielkiego odsetka pacjentow i ze w badaniu
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rozszerzonym nie byto grupy kontrolnej, nie mozna potwierdzi¢ na podstawie tych danych korzysci dla
przezycia, wynikajacych z zastosowania seleksypagu.

Wstepne trojsktadnikowe leczenie skojarzone seleksypagiem, macytentanem i tadalafilem u pacjentow
z nowo rozpoznanym TNP

W badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, 247 nowo zdiagnozowanych pacjentow
z TNP poddano randomizacji w celu oceny dziatania terapeutycznego wstepnej trojsktadnikowej terapii
(seleksypag, macytentan i tadalafil) (N = 123) w poré6wnaniu z wstepng dwusktadnikowsg terapia
(placebo, macytentan i tadalafil) (N = 124).

Pierwszorzgdowy punkt koncowy, zmiana naczyniowego oporu plucnego (ang. pulmonary vascular
resistance, PVR) w tygodniu 26., nie wykazat statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami,
wykazujac jednoczesnie poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych w obu grupach leczenia
(wzgledne zmniejszenie o 54% w grupie wstgpnej terapii trojsktadnikowej i 0 52% w grupie wstepne;j
terapii dwusktadnikowej).

W ciagu mediany czasu obserwacji wynoszacej 2 lata, zmarto 4 (3,4%) pacjentdow w grupie stosujacej
terapi¢ trojsktadnikowa i 12 (9,4%) pacjentdow w grupie stosujacej terapie¢ dwusktadnikowa.

Dzieci i mlodziez

Tymczasowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy z TNP (badanie SALTO)
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo u dzieci i mtodziezy w wieku od > 2 do < 18 lat z TNP oceniano

W sposoOb opisowy w wieloos§rodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, prowadzonym w grupach rownoleglych badaniu fazy 3. (SALTO). Lacznie 138 pacjentow
przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej seleksypag (N = 69) lub placebo (N = 69)
dwa razy na dobg. Dawki seleksypagu, wynoszace 100, 150 Iub 200 mikrogramow, zwickszano do 800,
1200 Iub 1600 mikrograméw dwa razy na dobg, w zalezno$ci od masy ciata i tolerancji (patrz punkt
5.2). Analizg posrednig przeprowadzono, gdy 92 pacjentéw osiagneto 24 tygodnie leczenia.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt czas do pierwszej progresji choroby, potwierdzone;j
przez Komitet ds. Zdarzen Klinicznych (ang. Clinical Events Committee, CEC) do 7 dni po podaniu
ostatniej dawki badanego leczenia. Drugorzgdowe i eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty
bezpieczenstwo i tolerancj¢, zmiang parametrow 6MWD, WHO FC i N-koncowego prohormonu
mozgowego peptydu natriuretycznego (NT-proBNP), echokardiografie, aktywnosc¢ fizyczng i ocene
jakosci zycia.

Ogolem, mediana czasu trwania leczenia wynosita 50 tygodni, a u okoto 50% pacjentéw leczenie trwato
12 miesigey. Wigkszos¢ pacjentow miata idiopatyczne TNP (55,8%), otrzymywala terapi¢ skojarzong
(74,6%) i nalezata do grupy WHO FC 1I (76,8%). Srednia wieku wynosita 11,8 lat (zakres 3-18 lat).

Przypadki progresji choroby, potwierdzone przez CEC, zgloszono u 16 (23,2%) pacjentéw w grupie
otrzymujacej seleksypagiu 11 (15,9%) pacjentow w grupie placebo.

Charakter zglaszanych zdarzen niepozgdanych byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
seleksypagu (charakteryzujacym si¢ gtownie dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z prostacykling;
patrz punkt 4.8) oraz z oczekiwanymi zdarzeniami w populacji pacjentow z TNP, w tym zdarzeniami
niepozadanymi zwigzanymi z progresjg TNP. W okresie dostosowywania dawki, dziatania niepozadane
w postaci wymiotow byly zglaszane z wigksza czgstoscia (19 [27,5%] w grupie otrzymujacej seleksypag
15 [7,2%] w grupie placebo) w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4.8). Progresja TNP byta
najczesciej zgtaszanym cigzkim zdarzeniem niepozadanym u 8 (11,6%) pacjentéw w grupie
otrzymujacej seleksypag w porownaniu z 4 (5,8%) w grupie placebo. Catkowita liczba zgonow ze
wszystkich przyczyn wyniosta 7 (10,1%) w grupie leczonej seleksypagiem i 5 (7,2%) w grupie placebo,
z czego 5 (7,2%) 1 3 (4,3%) wystapity, odpowiednio, podczas leczenia seleksypagiem i placebo.
Wszystkie zgony, z wyjatkiem jednego, byly zwiazane z TNP.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Farmakokinetyke seleksypagu i jego czynnego metabolitu badano gtownie u zdrowych ochotnikow.
Farmakokinetyka seleksypagu i jego czynnego metabolitu, zarowno po podaniu pojedynczej, jak

i wielokrotnej dawki, byta proporcjonalna do wielkosci pojedynczej dawki wynoszacej 800
mikrogramow i wielokrotnych dawek do 1800 mikrograméw podawanych dwa razy na dobg.

Po podaniu wielokrotnym stan stacjonarny seleksypagu i jego czynnego metabolitu osiggano w ciagu 3
dni. Po podaniu wielokrotnym nie wystgpowata kumulacja leku w osoczu ani zwigzku macierzystego,
ani czynnego metabolitu.

U zdrowych o0sob, migdzyosobnicze zréznicowanie w zakresie ekspozycji (pola pod krzywa stezenia
zaleznego od czasu dawkowania) w stanie stacjonarnym wynosito 43% i 39%, odpowiednio,

w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu. Wewnatrzosobnicze zroznicowanie w zakresie
ekspozycji wynosito, odpowiednio, 24% i 19% w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu.

Ekspozycja w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu w stanie stacjonarnym u pacjentow

z TNP iu zdrowych ochotnikow byta podobna. Na farmakokinetyke seleksypagu i czynnego
metabolitu u pacjentoéw z TNP nie miato wptywu nasilenie choroby ani nie zmienialo si¢ ono wraz
z uplywem czasu.

Wchtanianie
Seleksypag ulega szybkiemu wchtanianiu i hydrolizie do czynnego metabolitu za posrednictwem
karboksyloesteraz.

Maksymalne obserwowane stgzenia seleksypagu i jego czynnego metabolitu w osoczu byly osiagane,
odpowiednio, w ciggu 1-3 godzin i 3—4 godzin.

Bezwzgledna biodostepnos¢ seleksypagu u ludzi wynosi w przyblizeniu 49%. Prawdopodobnie
wynika to z efektu pierwszego przejscia seleksypagu, poniewaz st¢zenia czynnego metabolitu
w osoczu sg podobne po podaniu takiej samej dawki doustnie, jak i dozylnie.

W obecnosci pokarmu ekspozycja na seleksypag po podaniu pojedynczej dawki 400 mikrogramow byta
zwickszona o 10 % u pacjentow rasy bialej 1 zmniejszona o 15% u Japonczykow, natomiast ekspozycja
na czynny metabolit byta zmniejszona o 27% (pacjenci rasy biatej) i o 12% (Japonczycy). Wigksza liczba
pacjentow zglaszata wystgpowanie dziatan niepozadanych po przyjeciu leku na czczo niz po przyjeciu
wraz z positkiem.

Dystrybucja

Seleksypag i jego czynny metabolit ulegaja w znacznym stopniu wigzaniu z biatkami osocza (facznie
w okoto 99% 1 w jednakowym zakresie z albuming 1 kwasng alfa-1 glikoproteing). Objetos¢ dystrybucji
seleksypagu w stanie stacjonarnym wynosi 11,7 L.

Metabolizm

Seleksypag ulega hydrolizie do czynnego metabolitu w watrobie i jelitach za posrednictwem karboksyloesteraz.
Metabolizm utleniajacy glownie za posrednictwem CYP2C8 i w mniejszym stopniu za posrednictwem CYP3A4
prowadzi do powstania hydroksylowanych i dealkilowanych produktow. UGT1A3 i UGT2B7 uczestnicza

w glukuronidacji czynnego metabolitu. Oprocz czynnego metabolitu, zaden z metabolitow krazgcych w ludzkim
osoczu nie przekracza 3% tacznej ilosci materiatu zwigzanego z podanym lekiem. Zaréwno u zdrowych
ochotnikow, jak i u pacjentow z TNP, po podaniu doustnym, ekspozycja w stanie stacjonarnym na czynny
metabolit jest okolo od 3-krotnie do 4-krotnie wigksza w porownaniu do zwigzku macierzystego.

Eliminacja

Eliminacja seleksypagu przebiega glownie za posrednictwem metabolizmu, przy srednim okresie

pottrwania wynoszacym 0,8-2,5 godziny. Okres pottrwania czynnego metabolitu wynosi

6,2-13,5 godziny. Catkowity klirens seleksypagu wynosi 17,9 L/godzing. Wydalanie u zdrowych

ochotnikoéw byto zakonczone po 5 dniach od podania i nastgpowato gtdéwnie z katem (stanowiac okoto
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93% podanej dawki) w porownaniu do 12% z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie obserwowano zadnego klinicznie istotnego wptywu plci, rasy, wieku lub masy ciata na
farmakokinetyke seleksypagu i jego czynnego metabolitu zar6wno u zdrowych ochotnikow, jak
i u pacjentow z TNP.

Drzieci i mlodziez

Wtasciwosci farmakokinetyczne seleksypagu u dzieci i mtodziezy w wieku od > 2 do < 18 lat z TNP
badano w otwartym, jednoramiennym badaniu fazy 2. (AC-065A203 [N = 62]) oraz w badaniu SALTO
[N = 36] [patrz punkt 5.1]).

Dzieciom i mtodziezy podawano seleksypag w dawce poczatkowej 100 mikrogramow dwa razy na dobg
(masa ciata > 9 kg i <25 kg), 150 mikrogramoéw dwa razy na dobe (masa ciata > 25 kg i < 50 kg)

1 200 mikrogramow dwa razy na dobg¢ (masa ciata > 50 kg). Dawke zwickszano do najwigkszej,
indywidualnie tolerowanej dawki, maksymalnie do 800 mikrogram6éw dwa razy na dobg¢ (masa ciala
>9kgi<25kg), 1200 mikrogramoéow dwa razy na dobe (masa ciata > 25 kg i < 50 kg)

1 1600 mikrograméw dwa razy na dobe (masa ciata > 50 kg). Zastosowany schemat dawkowania,
dostosowany do masy ciata, skutkowat taczng ekspozycja na seleksypag i jego aktywny metabolit
poréwnywalng do obserwowanej u dorostych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

1,4-1,7-krotne zwickszenie ekspozycji na seleksypag i jego czynny metabolit (maksymalne st¢zenie
w osoczu i pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu) obserwowano u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eéGFR <30 mL/minute/1,73 m? pc.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (grupa A w skali Child-Pugha) lub
u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha)
ekspozycja na seleksypag byta, odpowiednio, od 2 do 4-krotnie wigksza w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow. Ekspozycja na czynny metabolit pozostawata niemal niezmieniona

u pacjentoéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i byta dwukrotnie wicksza

u uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Jedynie dwoch pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C w skali Child-Pugha) otrzymywato
seleksypag. Ekspozycja na seleksypag i jego czynny metabolit u tych dwoch pacjentow byta
podobna do ekspozycji u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (grupa B
w skali Child-Pugha).

Na podstawie danych pochodzacych z modeli i symulacji z badania prowadzonego u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby, ekspozycja na seleksypag w stanie stacjonarnym u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha) w schemacie
podawania leku raz na dobg jest szacowana na okoto 2-krotnie wicksza niz u zdrowych ochotnikow
otrzymujacych lek w schemacie dwa razy na dobe. Szacuje si¢, ze ekspozycja na czynny metabolit
w stanie stacjonarnym u tych pacjentéw w schemacie podawania leku raz na dobe, jest podobna do
ekspozycji u zdrowych ochotnikdow otrzymujacych lek w schemacie dwa razy na dobe. U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C w skali Child-Pugha) wykazano podobna
szacunkowg ekspozycje w stanie stacjonarnym, jak u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby w schemacie podawania leku raz na dobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci powtarzanych dawek prowadzonych na gryzoniach, znaczne zmniejszenie

cisnienia krwi w wyniku nadmiernego dziatania farmakologicznego powodowato przemijajace oznaki

kliniczne oraz zmniejszenie spozycia pokarmu i przyrostu masy ciata. U dorostych i mtodych psow,

wskazano jelita i kosci/szpik kostny jako narzady docelowe po leczeniu seleksypagiem. Opdznienie
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zamykania ptytki kosci udowej i (lub) wzrostu ptytki nasadowej kosci piszczelowej obserwowano

u mtodych psow. Nie ustalono stgzenia bez widocznych dziatan niepozadanych (ang. no-observed-
adverse-effect level, NOAEL). U mtodych psow sporadycznie obserwowano wglobienie wynikajace

z wptywu zwigzanego z prostacyklinami na perystaltyke jelit. Marginesy bezpieczenstwa stosowania
dostosowane do sity receptorow IP wobec aktywnego metabolitu byly 2-krotnie wicksze (w stosunku do
catkowitej ekspozycji) w stosunku do terapeutycznej ekspozycji u ludzi. Nie stwierdzono takich
wynikow w badaniach toksycznos$ci na myszach i szczurach. W zwigzku ze swoistg dla gatunku
wrazliwo$cig psOw na powstawanie wgtobienia, te wyniki uznaje si¢ za nieistotne dla dorostych
pacjentow.

Zwigkszenie kostnienia ko$ci i powigzane zmiany w szpiku kostnym stwierdzane podczas badan na
psach uwaza si¢ za wynikajace z aktywacji receptorow EP4 u pséw. Ludzkie receptory EP4 nie ulegaja
aktywacji przez seleksypag lub jego czynny metabolit, to dzialanie jest swoiste dla gatunku, a zatem nie
ma znaczenia dla ludzi.

Na podstawie wszystkich danych z przeprowadzonych badan genotoksycznosci stwierdzono, ze
seleksypag i jego czynny metabolit nie wykazujg genotoksycznosci.

W prowadzonych przez dwa lata badaniach rakotworczosci, seleksypag powodowat zwigkszenie
czestosci gruczolakow tarczycy u myszy i gruczolakow komorek Leydiga u szczurow. Mechanizmy te sa
swoiste dla gatunkoéw gryzoni. Kretosé tetniczek siatkowki zauwazono po dwuletnim podawaniu leku
wylacznie u szczurow. W zakresie mechanicznym, to dziatanie jest uwazane za wywotane przez
rozszerzanie naczyn podczas catego zycia i wynikajace z tego zmiany hemodynamiczne dotyczace oczu.
Dodatkowe dziatania histopatologiczne seleksypagu obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalne narazenie u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji
w praktyce kliniczne;j.

W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na szczurach, przedtuzenie cyklu estralnego skutkujace
zwigkszeniem dni do kopulacji obserwowano przy ekspozycji 173-krotnie wickszej niz ekspozycja
terapeutyczna (na podstawie calkowitej ekspozycji), a stezenie bez obserwowanego efektu byto
30-krotnie wigksze niz ekspozycje terapeutyczne. Poza tym nie stwierdzono wplywu seleksypagu na
parametry plodnosci

Seleksypag nie wykazywal dziatania teratogennego u szczurow i krolikow (marginesy ekspozycji
powyzej ekspozycji terapeutycznej byty 13-krotnie wigksze w przypadku seleksypagu i 43-krotnie
wigksze w przypadku czynnego metabolitu, na podstawie catkowitej ekspozycji). Marginesy
bezpieczenstwa dla potencjalnego wplywu zwigzanego z receptorami prostacyklin (IP) na uktad
rozrodczy wynosity 20 w przypadku ptodnosci i odpowiednio 5 i 1 (na podstawie wolnej ekspozycji)
dla rozwoju zarodka-ptodu u szczuréw i krolikow, po uwzglednieniu réznic w zakresie sily receptorow.
W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego szczuréw nie obserwowano zadnych dziatan
seleksypagu na reprodukcj¢ u matek i miotow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza

Kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu kopolimer (1:1)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
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Selexipag STADA, 200 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Selexipag STADA, 400 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Selexipag STADA, 600 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Selexipag STADA, 800 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Selexipag STADA, 1000 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Selexipag STADA, 1200 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Selexipag STADA, 1400 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Selexipag STADA, 1600 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza typ 2910
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Glikol propylenowy

Wosk Carnauba

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

Selexipag STADA, 200 mikrogramow i 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C

Selexipag STADA, 600 mikrogramow, 800 mikrogramow, 1000 mikrogramow, 1200 mikrogramow, 1400
mikrogramow i 1600 mikrogramow, tabletki powlekane

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PE ze $rodkiem pochtaniajagcym wilgo¢, uszczelnione folig aluminiowa, w
tekturowym pudetku.

Selexipag STADA, 200 mikrograméw, tabletki powlekane
Opakowania z blistrami zawierajace 10 lub 60 tabletek powlekanych.
Opakowania z blistrami zawierajace 60 lub 140 tabletek powlekanych (pakiety dobierania dawki).

Opakowania z blistrami jednodawkowe zawierajacymi 10x1 lub 60x1 tabletek powlekanych.
Opakowania z blistrami jednodawkowe zawierajacymi 60x1 lub 140x1 tabletek powlekanych (pakiety dobierania
dawki).

Selexipag STADA, 400 mikrograméw, 600 mikrograméw., 800 mikrogramow, 1000 mikrograméw,
1200 mikrogramow, 1400 mikrograméw i 1600 mikrograméw, tabletki powlekane

Opakowania z blistrami zawierajace 60 tabletek powlekanych.

Opakowania z blistrami jednodawkowe zawierajace 60x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

23



