KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SELPENZA 1600 mcg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir film kapli tablet;

Etkin madde:

Seleksipag 1600 mcg

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yuvarlak, kahverengi renkli, bir tarafinda “16” oymal1 film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

SELPENZA, WHO fonksiyonel sinifi (FS) II-III olan yetiskin hastalarda pulmoner arteriyel
hipertansiyonun (PAH,WHO Grup 1) uzun siireli tedavisinde endotelin reseptor antagonisti
(ERA) velveya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibit6rii ile tedavinin yetersiz oldugu hastalarda
kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak
endikedir.

Etkililigin gosterildigi uzun stireli PAH ¢alismasina agirlikli olarak idiyopatik ve kalitsal PAH,
bag doku hastaliklar ile iligkili PAH ve diizeltilmis basit konjenital kalp hastalig: ile iliskili
PAH hastalar1 dahil edilmistir (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi yalnizca PAH tedavisinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir.

Pozoloji:

Kigsisellestirilmis doz titrasyonu

Her hasta, glinde iki defa verilen 200 mcg ile giinde iki defa verilen 1600 mcg’ye
(kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz aralifinda, kisisel olarak tolere edilen en
yiiksek doza kadar titre edilmelidir.

Onerilen baslangic dozu, yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg’dir. Sabah ve
aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak tizere, 200 mcg’lik artislarla yiikseltilir.
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Tedavinin basinda ve her yukar titrasyonda ilk dozun gece alinmasi 6nerilir. Doz titrasyonu
sirasinda, SELPENZA ’nin etki mekanizmasini yansitan bazi advers reaksiyonlar (bas agrisi,
ishal, mide bulantisi, kusma, ¢ene agrisi, miyalji, kol ve bacaklarda agri, artralji ve ates basmasi
gibi) meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar genellikle gegicidir veya semptomatik tedaviyle
kontrol altina alinabilir (bkz. Bolim 4.8). Ancak, hasta tolere edilemez bir doza erisirse, doz
bir d6nceki doz diizeyine indirilmelidir.

Yukari titrasyonun, SELPENZA 'nin etki mekanizmasini yansitan advers reaksiyonlar digindaki
nedenlerle sinirlandirildigr hastalarda, giinde iki defa maksimum 1600 mcg dozu gegmemek
kaydiyla, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza ulasmak i¢in, ikinci kez yukari titrasyon
denenebilir.

Kisisellestirilmis idame dozu

Doz titrasyonu sirasinda tolere edilen en yiiksek doz ile tedaviye devam edilmelidir. Belli bir
dozda yapilan tedavi zamanla daha az tolere edilirse, semptomatik tedavi ve/veya bir diisiik
doza doz azaltimi diisiiniilmelidir.

Tedaviye ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi
Bir doz unutulursa miimkiin olan en kisa siirede alinmalidir. Bir sonraki doza 6 saatten daha
kisa bir siire kalmissa unutulan doz alinmamalidir.

Tedavi 3 giin veya daha uzun siire unutulursa SELPENZA ’ya daha diisiik bir dozda baslanilmali
ve ardindan doz artirilmalidir.

PAH hastalarinda SELPENZA tedavisinin aniden kesilmesiyle ilgili smrli deneyim
bulunmaktadir. Akut yoksunlukla (rebound) ilgili higbir kanit gézlenmemistir.

Ancak, SELPENZA kullaniminin sonlandirilmasina karar verildiyse, alternatif bir tedavi
baslanirken SELPENZA yavas yavas birakilmalidir.

Orta derecede CYP2CS inhibitorlerle birlikte uygulamada doz ayarlamasi

Orta derecede CYP2CS inhibitorleri (6r. klopidogrel, deferasiroks ve teriflunomid) ile birlikte
uygulandiginda, SELPENZA dozu giinde bir defa olacak sekilde azaltilmalidir. Tedavinin
belirli bir dozda tolere edilememesi halinde, semptomatik tedavi ve/veya dozun bir alt
kademeye diisiiriilmesi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2CS8 inhibitorii ile birlikte uygulama
sonlandirildiginda, SELPENZA dozlama siklig1 tekrar giinde iki defa olacak sekilde
artirilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanilir.

Film kapli tabletler oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebilirligi artirmak i¢in
SELPENZA’nimn tok alinmasi ve her yukar titrasyon fazi baslangicinda ilk artirilan dozun
aksam alinmas1 Onerilir.
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Tabletler bollinmemeli, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir ve suyla yutulmalidir.

Gorme kusuru olan ve kor olan hastalarin titrasyon doneminde SELPENZA alirken baska bir
kisiden yardim almasi 6nerilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangi¢c dozunda herhangi bir degisiklige
gerek yoktur (tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] <30 mL/dk/1,73 m?); bu
hastalarda doz titrasyonu dikkatle yapilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Seleksipag siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C
Sinifi; bkz. Boliim 4.4). Orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh B Sinift)
seleksipagin baslangi¢ dozu giinde bir kez olmak {izere 200 mikrogram olmal1 ve seleksipagin
etki mekanizmasini yansitan, tolere edilemeyen veya tibbi olarak ydnetilemeyen advers
reaksiyonlar goriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artislarla
artirilmalidir. Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi)
herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasindan kiigiik cocuklarda seleksipagin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Veri yoktur. Pediyatrik popiilasyonda seleksipag uygulamasi 6nerilmez. Hayvan ¢aligmalari
intususepsiyon riskinde artis1 belirtmektedir; fakat bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon (=65 yas):

Yash kisilerde herhangi bir doz ayarlamasia gerek yoktur (bkz. Bolim 5.2). 75 yas lizeri
hastalarda kullanimina iligskin klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle seleksipag bu popiilasyonda
dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

+ Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir
duyarhlik.

* Siddetli koroner kalp hastalig1 veya stabil olmayan anjina.

* Son 6 ay i¢cinde miyokardiyal enfarktiis.

* Yakin tibbi gbzetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi.

* Siddetli aritmiler.

* Son 3 ay icinde gegirilmis serebrovaskiiler olay (6r. gecici iskemik atak, felg)

 Klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon diizensizlikleriyle seyreden ve pulmoner
hipertansiyonla iligkili olmayan konjenital veya kazanilmig valviiler bozukluklar.

* Giiclii CYP2CS inhibitorleri ile birlikte kullanimi (6r. gemfibrozil, bkz. Boliim 4.5).
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hipotansiyon

Seleksipagin, kan basincinin diismesiyle sonuglanabilecek vazodilator 6zellikleri vardir.
Seleksipag regete etmeden Once doktorlar, altta yatan belirli klinik kosullara sahip hastalarin
vazodilator etkilerle olumsuz bir sekilde etkilenip etkilenmeyebilecegini dikkatlice
degerlendirmelidir (6r. antihipertansif tedavisi alan veya dinlenme halinde hipotansiyonu,
hipovolemisi, siddetli sol ventrikiil ¢ikis yolu darligi veya otonomik disfonksiyonu olan
hastalar) (bkz. Boliim 4.8).

Hipertiroidi
Seleksipag ile hipertiroidi gézlenmistir. Hipertiroidi belirti veya semptomlarinin bulunmasi
halinde klinik olarak gerekli tiroit fonksiyon testleri dnerilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

Pulmoner veno-okliizif hastalik

Vazodilatorlerin (agirlikli olarak prostasiklinler) pulmoner veno-okliizif hastaligi olan
hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalar1 bildirilmistir. Sonug olarak, PAH
hastalarina seleksipag uygulanirken pulmoner 6dem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-
okliizif hastalik olasilig1 diisiiniilmelidir. Dogrulandig1 durumda, tedavi kesilir.

Yagslilar (>65 yas)
75 yas lizeri hastalarda seleksipag ile ilgili klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle seleksipag bu
popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Siifi) seleksipag ile
ilgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle tedavi bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve
aktif metabolitine maruz kalma, orta siddette karaciger yetmezligi olan deneklerde artmaktadir
(Child-Pugh B Sinifi; bkz. Bolim 5.2). Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda
seleksipag giinde bir defa alinmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) doz titrasyonu
sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan hastalarda seleksipag ile ilgili klinik deneyim
yoktur (bkz. Boliim 5.2), dolayisiyla seleksipag bu hastalarda kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadmnlar seleksipag alirken etkili dogum kontrolii
uygulamalidir (bkz. Bliim 4.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin seleksipag iizerindeki etkileri

Seleksipag karboksilesterazlar ile aktif metabolitine hidrolize olur (bkz. Boliim 5.2). Seleksipag
ve aktif metabolitinin her ikisi de agirlikli olarak CYP2CS8 ve daha az oranda CYP3A4 ile
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oksidatif metabolizmaya maruz kalir. Aktif metabolitin glukuronidasyonu UGT1A3 ve
UGT2B7 ile katalize edilir. Seleksipag ve aktif metaboliti, OATPIB1 ve OATP1B3’iin
substratlaridir. Seleksipag P-gp efliiks pompasinin zayif bir substratidir. Aktif metaboliti, meme
kanseri direng proteininin (BCRP) zayif bir substratidir.

Varfarin, seleksipag ve aktif metabolitinin farmakokinetigini etkilememektedir.

CYP2CS inhibitorleri

Giicli bir CYP2CS inhibitorii olan gemfibrozilin giinde iki kere 600 mg dozunda uygulanmasi
sirasinda seleksipaga maruziyet yaklagik 2 kat artarken, etkililige biiylik katki saglayan aktif
metabolitin maruziyeti yaklagik 11 kat artmistir (bkz. Boliim 4.3). Seleksipagin giiclii CYP2C8
inhibitorleri ile (6r. gemfibrozil) birlikte verilmesi kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Seleksipagin, orta derecede bir CYP2CS8 inhibitdrii olan klopidogrel ile birlikte (300 mg
yiikkleme dozu veya giinde bir kez 75 mg idame dozu) uygulanmasi, seleksipag maruziyetine
higbir anlamli etki yapmamis, ancak yiikleme dozundan ve idame dozundan sonra aktif
metabolite olan maruziyeti sirasiyla yaklagik 2,2 kat ve 2,7 kat artirmistir. Orta derecede
CYP2C8 inhibitorleri (6r. Klopidogrel, deferasiroks ve teriflunomid) ile birlikte
uygulandiginda, seleksipag dozu giinde bir defa olacak sekilde azaltilmalidir. Orta derecede
CYP2CS inhibitdrii ile birlikte uygulama sonlandirildiginda, seleksipag dozlama sikligi tekrar
giinde iki defa olacak sekilde artirilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

CYP2C8 indiikleyicileri

CYP2C8’in (ve UGT enzimlerinin) bir indiikleyicisi olan rifampisinin giinde bir kez 600 mg
dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet degismemistir ancak aktif metabolitine
maruziyet yari yartya azalmistir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r. rifampisin, karbamazepin,
fenitoin) ile birlikte verilmesi durumunda seleksipagin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

UGTI1A3 ve UGT2B7 inhibitorleri

Giigli UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitorlerinin (valproik asit, probenesit ve flukonazol),
seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi ¢alisitimamigtir. Bu tibbi {iriinler
seleksipag ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Bu UGT1A3 ve UGT2B7 nin gii¢lii
inhibitorleri ile potansiyel farmakokinetik etkilesim diglanamaz.

CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri

Giglii bir CYP3A4 inhibitérii olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400 mg/100 mg
dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklagik 2 kat artarken seleksipag aktif
metabolit maruziyeti degismemistir. Aktif metabolitin 37 kat yiliksek potensi dikkate
alindiginda bu etki klinik olarak anlamli degildir. Giiglii CYP3A4 inhibitorii aktif metabolitin
farmakokinetigini etkilemediginden, aktif metabolitin eliminasyonunda CYP3A4 yolaginin
onemli olmadigimi gostererek, CYP3A4 indiikleyicilerinin aktif metabolitin farmakokinetigi
tizerinde etkili olmamas1 beklenmektedir.
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PAH spesifik tedaviler
Faz 3 plasebo kontrollii ¢calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-5 inhibitorii ile
birlikte seleksipag kullanimi, aktif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuclanmistir.

Taswyici inhibitorler (lopinavir/ritonavir)

Gicli bir OATP (OATPIBI ve OATP1B3) ve P-gp inhibitorii olan lopinavirin/ritonavirin
giinde iki kere 400 mg/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik
2 kat artarken seleksipag aktif metabolitine maruziyet degismemistir. Farmakolojik etkinin
cogunlugunun aktif metabolit tarafindan yonlendirildigi dikkate alindiginda bu etki klinik
olarak 6nemli degildir.

Seleksipagin diger tibbi Uiriinler tizerindeki etkileri

Seleksipag ve aktif metaboliti, klinik olarak onerilen dozlardaki konsantrasyonlarda sitokrom
P450 enzimlerini ve tasiyici proteinleri inhibe etmez ya da indiiklemez.

Antikoagiilanlar veya trombosit agregasyon inhibitorleri

Seleksipag, in vitro trombosit agregasyon inhibitoriidiir. PAH hastalariyla yapilan Faz 3 plasebo
kontrollii calismada, plaseboya kiyasla, seleksipagin antikoagiilanlarla (heparin, koumarin-tipi
antikoagiilanlar) veya trombosit agregasyonu inhibitorleriyle birlikte uygulanmasi dahil
seleksipag ile kanama riskinde hicbir artis gézlenmemistir. Saglikli goniilliilerle yapilan bir
calismada, seleksipag (gilinde iki kere 400 mikrogram) 20 mg’lik tek varfarin dozundan sonra
S-varfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti
degistirmemistir. Seleksipag varfarinin uluslararasi normallestirilmis oran (INR) {izerindeki
farmakodinamik etkisini etkilememistir.

Midazolam

Giinde iki kez 1600 mcg seleksipaga titrasyon yapildiktan sonraki kararli durumda, midazolam,
duyarh bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4 veya midazolamin metaboliti olan 1
hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan 6nemli herhangi bir degisiklik gbzlenmemistir.
Seleksipagin CYP3A4 substratlar ile birlikte verilmesi durumunda doz ayarlamaya gerek
yoktur.

Hormonal kontraseptifler

Hormonal kontraseptiflerle 6zel bir ilag-ilag etkilesimi c¢alismasi yapilmamistir. Seleksipag
CYP3A4 substratlari midazolam ve R-varfarin veya CYP2C9 substrati1 S-varfarine maruziyeti
etkilemediginden hormonal kontraseptiflerin etkililiginin azalmas1 beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri mevcut degildir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Giivenilir bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
onerilmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kontrolii
uygulamalidir (bkz. B6lim 4.4).

Gebelik donemi
Seleksipag i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ embriyonal/ fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

Seleksipag ve ana metaboliti, iireme toksisite testinde kullanilan hayvan tiirleri i¢in, insanlarla
karsilastirildiginda in vitro 20 ila 80 kat daha diisiik prostasiklin (IP) reseptér potensi
gostermistir. Bu nedenle, iireme {izerindeki potansiyel IP reseptor aracili etkilerin giivenlilik
sinir1, [P iligkili olmayan etkilere gére daha diisiiktiir (bkz. Boliim 5.3).

Gebelerde kullanimi dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Seleksipag veya metabolitlerinin anne siitiine gec¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Siganlarda
seleksipag veya metabolitleri siite gegcmektedir (bkz. Bolim 5.3). Emzirilen ¢ocuklara yonelik
risk géz ard1 edilemez. SELPENZA laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Herhangi bir klinik veri mevcut degildir. Sigan ¢alismalarinda yiiksek dozda seleksipag Ostrus
dongiistinde fertiliteyi etkilemeyen gecici bozukluklara neden olmustur (bkz. Bolim 5.3).
Insanlarda etkisi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SELPENZA ’nin otomobil ve makine kullanimui tizerinde etkisi azdir. Hastanin ara¢ ve makine
kullanma becerisi degerlendirilirken, hastanin klinik durumu ve seleksipagin advers reaksiyon
profili (bas agris1 veya hipotansiyon gibi, bkz. Boliim 4.8) g6z 6nilinde bulundurulmalidir.
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4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti

En yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bag agrisi, ishal, mide bulantisi, kusma, ¢ene agrisi,
miyalji, kol ve bacaklarda agri, artralji ve ylizde kizarmadir. Bu reaksiyonlar yiiksek doza
titrasyon fazi sirasinda daha sik goriiliir. Bu reaksiyonlarin biiyiik kismi hafif ile orta siddettedir.

Seleksipagin giivenliligi, sesmptomatik PAH’1 olan 1156 hastanin kaydoldugu uzun siireli, Faz
3 plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir. Seleksipag alan hastalarda ortalama
tedavi siiresi 76,4 hafta iken (medyan 70,7 hafta) plasebo alan hastalarda bu siire 71,2 haftadir
(medyan 63,7 hafta). Seleksipaga maruziyet 4,2 yila kadar ¢ikmaktadir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Pivot klinik caligmada elde edilen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda verilmektedir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ sinifina gore listelenmistir ve azalan ciddiyet sirasinda
sunulmaktadir. Sikliklar, ¢ok yaygmn (>1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan

(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde siralanmistir.

Sistem organ smifi | Cok yaygin Yaygin Yaygin degil
Kan ve lenf sistemi Anemi*
hastaliklar1 Hemaoglobin
azalmas1*
Endokrin hastaliklar Hipertiroidizm™*

TSH azalmast

Metabolizma ve
beslenme hastaliklari

Istah azalmasi
Kilo kaybi1

Sinir sistemi Bas agrist*

hastaliklar1

Kardiyak hastaliklar Siniis
tasikardisi*

Vaskiiler hastaliklar1 | Yiizde kizarma* Hipotansiyon*

Solunum, gogiis

Nazofarenjit (enfektif

Nazal konjesyon

bozukluklar1 ve kaynakli olmayan)
mediastinal
hastaliklar1
Gastrointestinal Ishal* Abdominal agr1
hastaliklari Kusma* Dispepsi*
Mide bulantist*
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii
hastaliklari Urtiker
Eritem
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Kas-iskelet Cene agrist*

bozukluklar, bag Miyalji*

doku ve kemik Artralji*

hastaliklar1 Kol ve bacaklarda agri*

Genel bozukluklar Agr
ve uygulama

bolgesine iliskin

hastaliklar1

* Bkz. Segili advers reaksiyonlarin agiklamasi bolimii

Secili advers reaksiyonlarin aciklamasi

Titrasyon ve idame tedavisiyle iliskili farmakolojik etkiler
Seleksipagin etki mekanizmasiyla iligkili advers reaksiyonlar, 6zellikle kisisellestirilmis doz
titrasyonu sirasinda olmak iizere sik sik gézlenmektedir ve asagida tablo halinde verilmektedir:

Prostasiklin benzeri Titrasyon Idame
iligkili advers Seleksipag Plasebo Seleksipag Plasebo
reaksiyonlar

Bas agrist %64 %28 %40 %20
Ishal %36 %12 %30 %13
Mide bulantisi %29 %13 %20 %10
Cene agrist %26 %4 %21 %4
Miyalji %15 %5 %9 %3
Kol ve bacaklarda agr1 %14 %5 %13 %06
Kusma %14 %4 %8 %6
Yiizde kizarma %11 %4 %10 %3
Artralji %7 %5 %9 %5

Bu etkiler genellikle gegicidir veya semptomatik tedaviyle yonetilebilirler. Seleksipag alan
hastalarin %7,5’1, bu advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kesmistir. Ciddi advers
reaksiyonlarin orani seleksipag grubunda %2,3 iken plasebo grubunda %0,5’dir. Klinik
uygulamada, gastro-intestinal olaylarin antidiyareik, antiemetik ve mide bulantis1 giderici tibbi
iirlinlere ve/veya fonksiyonel gastro-intestinal bozukluklara yonelik tibbi {iriinlere cevap
verdigi gozlenmistir. Agn iliskili olaylar siklikla analjeziklerle (parasetamol gibi) tedavi
edilmistir.

Hemoglobin azalmast

PAH hastalariyla yapilan bir Faz 3 plasebo kontrollii ¢aligmada, hemoglobindeki baslangica
gore ortalama mutlak degisim seleksipag grubunda -0,34 — -0,02 g/dL ve plasebo grubunda -
0,05 — 0,25 g/dL’dir. Seleksipag ile tedavi edilen hastalarin %8,6’sinda ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %5’inde hemoglobin konsantrasyonunda baglangi¢ diizeyine gore 10 g/dL’nin
altina diisiis bildirilmistir.
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Yeni PAH tanis1 konan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir Faz 3 ¢alismasinda, diizenli
vizitlerde baslangica gore hemoglobinde meydana gelen ortalama mutlak degisimler, ikili
tedavi grubunda (plasebo, masitentan ve tadalafil) -1,61 ila -1,28 g/dL’ye kiyasla iiglii tedavi
grubunda (seleksipag, masitentan, tadalafil) -1,77 ila -1,26 g/dL arasinda degismistir. Uglii
tedavi grubundaki hastalarin %19’unda ve ikili tedavi grubundaki hastalarin %14,5’inde
hemoglobin konsantrasyonunda baslangica gére 10 g/dL’nin altina bir diisiis bildirilmistir.
Anemi, iiclii tedavi grubunda ¢ok yaygin siklikta (%13,4); ikili tedavi grubunda ise yaygin
siklikta (%8,3) bildirilmistir.

Tiroid fonksiyon testleri

PAH hastalartyla yapilan bir Faz 3 plasebo kontrollii ¢alismada hipertroidizm seleksipag
grubunda hastalarin %1,6’sinda goriilmiisken plasebo grubunda higbir vaka goriilmemistir
(bkz. Boliim 4.4). Seleksipag grubunda bir¢ok vizitte medyan TSH’de (tiroid uyarict hormon)
bir azalma (medyan 2,5 MU/L olan baglangi¢ diizeyinden -0,3 MU/L’ya kadar) g6zlenmistir.
Plasebo grubunda medyan degerlerde kiigiik degisiklikler goriilmiistiir. Her iki grupta da
triiyodotironin veya tiroksinde ortalama degisiklik yoktur.

Kalp atim hizinda artis

PAH hastalariyla yapilan Faz 3 plasebo kontrollii ¢alismada doz sonrasi 2-4 saatte 3—4
vuru/dk’lik gecici bir ortalama kalp hizi artis1 gozlenmistir. Elektrokardiyogram arastirmalari
seleksipag grubunda hastalarin %11,3’iinde ve plasebo grubunda hastalarin %38,8’inde siniis
tagikardisi oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.1).

Hipotansiyon

PAH hastalariyla yapilan plasebo kontrollii Faz 3 calismada, plasebo grubundaki hastalarin
%3,8’ine kiyasla seleksipag grubundaki hastalarin %5,8’inde hipotansiyon bildirilmistir. Rutin
vizitlerde baslangica gore sistolik kan basincinda meydana gelen ortalama mutlak degisimler,
plasebo grubu i¢in -1,3 ila 0 mmHg’ye kiyasla seleksipag grubunda -2 ila -1,5 mmHg olmus;
diyastolik kan basincinda ise bunlar, plasebo grubu igin -1,1 ila 0,3 mmHg’ye kiyasla seleksipag
grubunda -1,6 ila -0,1 mmHg arasinda bulunmustur. Plasebo grubundaki hastalarin %6,7’sine
kiyasla seleksipag grubundaki hastalarin %9,7’si i¢in sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin
altina diistiigli kaydedilmistir.

Dispepsi

Yeni PAH tanis1 konan hastalarda yapilan plasebo kontrollii bir Faz 3 calismasinda, dispepsi
ticlii tedavi (seleksipag, masitentan, tadalafil) alan hastalarda ¢ok yaygin siklikta (9%16,8); ikili
tedavi (plasebo, masitentan ve tadalafil) alan hastalarda ise yaygin siklikta (%8,3) bildirilmistir.

Uzun siireli giivenlilik

Pivot calismada yer alan 1156 hastanin 709’u, acik etiketli uzun dénemli uzatma c¢alismasina
alinmistir (GRIPHON c¢alismasindan seleksipaga devam eden 330 hasta ve GRIPHON
caligmasinda plasebo alan ve seleksipaga gecis yapan 379 hasta). Medyan 30,5 aylik tedavi
stiresi ve maksimum 103 ay boyunca seleksipag ile tedavi edilen hastalarin uzun siireli takibi,
yukarida tanimlanan pivot klinik ¢alismada gézlenene benzer bir glivenlilik profili gostermistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

3200 mikrograma kadar asir1 doz istisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantis1 tek
rapor edilen sonuctur. Asirt doz durumunda, gerekirse destekleyici Onlemler alinmalidir.
Seleksipag ve aktif metabolitinin yliksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili
olma olasilig1 diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajanlar, Heparin hari¢ trombosit agregasyon
inhibitdrleri
ATC kodu: BO1AC27

Etki mekanizmasi

Seleksipag prostasiklinden ve analoglarindan farkli bir selektif IP reseptdr agonistidir.
Seleksipag, kendisinden yaklasik 37 kat daha potent olan aktif metabolitinin elde edilmesi i¢in
karboksilesterazlar tarafindan hidrolize edilir. Seleksipag ve aktif metaboliti, diger prostanoid
reseptorlerine (EP1-EP4, DP, FP ve TP) kiyasla IP reseptoriine yiiksek secicilik gosteren
yiiksek afiniteli IP reseptor agonistleridir. EP1, EP3, FP ve TP’ye karsi segicilik onemlidir
clinki bunlar gastrointestinal kanalda ve kan damarlarinda iyi tanimlanmis kontraktil
reseptorlerdir. EP2, EP4 ve DP1’e karsi secicilik onemlidir ¢iinkii bu reseptorler immiin
depresif etkilere aracilik etmektedir.

IP reseptoriiniin seleksipag ve aktif metaboliti ile stimiilasyonu vazodilatér ve ayni1 zamanda
anti-proliferatif ve anti-fibrotik etkilere yol acar. Seleksipag PAH’l1 sicanlarda kardiyak ve
pulmoner yeniden sekillenmeyi engeller ve pulmoner ve periferik basinglarda orantili
azalmalara neden olarak periferik vazodilatasyonun pulmoner farmakodinamik etkililigi
yansittigini gosterir. Seleksipag sican modelinde in vitro IP reseptor desensitizasyonuna ya da
tagiflaksiye neden olmaz.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyolojisi

Saglikl1 goniilliilerle gergeklestirilen kapsamli bir QT ¢alismasinda giinde iki defa 800 ve 1600
mikrogram seleksipag tekrarli dozlar1 kardiyak repolarizasyon (QTc aralig1) veya iletimi (PR
ve QRS araliklar) {lizerinde etki gostermemistir ve kalp atisinda hafif bir hizlandirma etkisi
gostermistir (plaseboya gore diizeltilmis, baslangica goére uyarlanmis artis 800 mikrogram
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seleksipag dozlamasindan sonra 1,5 - 3 saatte 67 vuru/dk’ya ve 1600 mikrogram seleksipag
dozlamasindan sonra ayni zaman noktalarinda 9-10 vuru/dk’ya erigmistir).

Koagiilasyon faktorleri
Faz 1 ve 2 galigmalarda von Willebrand faktoriiniin (VWF) plazma seviyesinde hafif bir azalma
gbzlenmistir; vWF degerleri normal araliin alt sinirinin iistiinde kalmistir.

Pulmoner hemodinamikler

Faz 2 ¢ift-kor, plasebo-kontrollii klinik c¢alisma, es zamanli olarak ERA ve/veya PDE-5
inhibitorleri alan PAH WHO FS II-III hastalarinda 17 haftalik tedaviden sonra hemodinamik
degiskenleri degerlendirmistir. Seleksipagin bireysel olarak tolere edilebilen bir doza (gilinde
iki defa 200 mikrogramlik artimlarla giinde iki kere 800 mikrograma kadar; N=33) titre edildigi
hastalarda, plasebo ile karsilastirildiginda (N=10) pulmoner vaskiiler direngte ortalama
%30,3’liik istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma (%95 giiven aralig1 [CI]: -%44,7, -%12,2; p =
0,0045) ve kardiyak indekste (ortalama tedavi etkisi) 0,48 L/dk/m?’lik bir artis (%95 CI: 0,13;
0,83) elde edilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

PAH hastalarinda etkililik

PAH’in progresyonunda seleksipagin etkisi, 1156 semptomatik (WHO FS I-1V) PAH
hastasiyla gergeklestirilen ¢cok merkezli, uzun siireli (maksimum maruz kalma siiresi yaklasik
4,2 wyil), cift-kor, plasebo-kontrollli, paralel grup, olay yonelimli Faz 3 c¢alismasiyla
(GRIPHON) gosterilmistir Hastalar, giinde iki defa plasebo (N=582) ve seleksipag (N=574)
tedavisi i¢in randomize edilmistir. Doz, kisisellestirilmis idame dozunun belirlenmesi icin
(glinde iki defa 200 - 1600 mikrogram) giinde iki defa verilen 200 mikrogramlik artimlarla
artirilmastir.

Calismanin primer sonlanim noktasi, tedavi sonuna kadar ilk mortalite veya morbidite olayina
kadar gegen zamandir. Primer sonlanim noktas1 bilesik bir sonlanim olup, 6liim (tiim nedenlere
bagli); PAH icin hastaneye yatis; akciger transplantasyonu veya balon atriyal septostomi
gerektiren PAH’ta progresyon; parenteral prostanoid tedavisi veya kronik oksijen tedavisine
baslanmasi; veya diger hastalik progresyonu (baslangigta WHO FS II-111 olan hastalarda 6
dakika yliriime mesafesinde (6DYM) baslangica gore azalma (>%15) ve WHO FS’ta
kotiilesme; baglangicta WHO FS III-1V hastalarda 6DYM’de baslangica gore azalma (>%15)
ve ilave PAH-spesifik tedavi ihtiyaci) olarak tanimlanmistir.

Tim olaylar, tedavi randomizasyonuna korlestirilen, bagimsiz bir komite tarafindan
dogrulanmistir.

Ortalama yas 48,1 olup (aralik: 18-80 yas) goniilliilerin biiylik kism1 beyaz 1k (%65) ve

kadindir (%79,8). Hastalarin %17,9’u >65 ve %1,1°1 >75 yasindadir. Hastalarin yaklasik %1,
%46, %53 ve %1’1 sirastyla baslangigta WHO FS 1, 11, III ve IV tedir.
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Calisma popiilasyonundaki en yaygin etiyoloji idiyopatik veya kalitsal PAH olup (%58), takip
eden etiyolojiler bag doku hastaliklarina bagli PAH (%29), diizeltilmis basit konjenital kalp
hastalig ile iligkili PAH (%10) ve diger etiyolojilerle iliskili PAH tir (ilag ve toksinler [%2] ve
HIV [%1]).

Baslangicta, dahil edilen hastalarin biiyiik kismi1 (%80), ya ERA (%]15) ya da PDE-5 inhibitori
(%32) ile monoterapi olarak veya hem ERA hem de PDE-5 inhibitorii (%33) ile kombinasyon
halinde stabil dozda PAH spesifik tedavi almaktaydi.

Toplam medyan ¢ift-kor tedavi siiresi plasebo grubunda 63,7 hafta, seleksipag grubunda 70,7
haftadir. Seleksipag kullanan hastalarin %23’tinde 200-400 mikrogram araliginda, %31’inde
600-1000 mikrogram araliginda ve %43’iinde 1200—-1600 mikrogram araliginda idame dozu
elde edilmistir.

Giinde iki kez 200-1600 mikrogram seleksipag ile tedavi plasebo ile karsilastirildiginda, son
dozun uygulanmasindan sonraki 7 giine kadar morbidite veya mortalite olaylarinda %40
oraninda (nispi risk [HR] 0,6; %99 CI: 0,46, 0,78; log-sira p degeri <0,0001) azalma saglamistir
(Sekil 1). Seleksipagin faydali etkisi temelde PAH’a bagl hastaneye yatis ve diger nedenlere
bagli hastalik progresyonu olaylarinda azalmaya atfedilebilir (Tablo 1).

Sekil 1: Tk morbidite-mortalite olay1 Kaplan-Meier degerlendirmesi

13/21



100 SELEKSIPAG
........... Plasebo
U 80
2
5
&
=X
9
== 60 -
0
T
:g .......
-
2
©
=
£ 401 % 41.7
o
£
=3
5
5 20 -
Log-rank p degeri: <0.0001
o d? T T T T T T 3
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Risk altindaki hastalar fagdomizesyordon soqraki aylar
SELEKSIPAG |574 455 361 246 171 101 40
Plasebo |582 433 347 220 149 88 28
Tablo 1: Sonlanim noktasi olaylariin 6zeti
Sonlamim Olay goriilen Tedavi karsilastirmasi: seleksipag - plasebo
noktasi ve hastalar
Istatistikler Plasebo | Seleksipag | Mutlak Risk HR p degeri
(N=582) | (N=574) risk azalmasi (%99
azalmas1 | (%99 GA) GA)
Morbidite- %58,3 %41,8 %16,5 %40 0,6 <0,0001
mortalite (%22; %54) (0,46;
olay: 2 0,78)
PAH’a bagh 109 78 %5,1 %33 0,67 0,04
hastaneye (%18,7) | (%13,6) (%2; %54) (0,46;
yatis n (%) 0,98)
Hastahk 100 38 %10,6 %64 0,36 <0,0001
progresyonu ® | (%17,2) (%6,6) (%41; %78) (0,22;
n (%) 0,59)
iL.v./s.k. 15 11 %0,7 %32 0,68 0,53
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Prostanoid (%2,6) (%1,9) (-%90; %76) | (0,24;
baslanmasi ya 1,9)

da oksijen

tedavisi P ¢

n (%)

Tedavi Sonu 37 46 -%1,7 -%17 1,17 0,77
(TS) + 7 giine | (%6,4) (%8) (-%107; (0,66;

kadar o6liim ¢ %34) 2,07)

n (%)

Calismanin 105 100 %0,6 %3 0,97 0,42
kapanmasina (%18) (%17,4) (-%39; %32) | (0,68;

kadar o6liim ¢ 1,39)

n (%)

GA = giiven araligi; TS = tedavi sonu; HR = nispi risk orani; i.v. = intravenéz; PAH = pulmoner arteriyel
hipertansiyon; s.k. = subkutan.

(a) 36 ayda olay yasayan hasta %’si = 100 x (1 — Kaplan-Meier tahmini); tehlike oran1 Cox orantili tehlike modeli
kullanilarak tahmin edilmistir; tabakalandirilmamus tek tarafli log-sira p degeri

(b) TS + 7 giine kadar primer son noktanin pargasi olarak olayli hastalarin %°’si; Aalen Johansen yontemi
kullanilarak tahmin edilen tehlike orani; Gray testi kullanilan 2 tarafli p-degeri

(c) 'Akciger transplantasyonu veya atriyal septostomi ihtiyact' igerir (seleksipag alan 1 hasta ve plasebo alan 2
hasta)

(d) TS + 7 giine ya da ¢alismanin kapanigina kadar olay yasayan hasta %’si; tehlike oran1 Cox orantili risk modeli
kullanilarak tahmin edilmistir; tabakalandirilmamis tek tarafli log-rank p degeri

Oliimlerde tedavi bitiminin sonrasindaki 7 giinliik siireye kadar (calismanin kapanisina kadar
degil) goriilen sayisal artis matematiksel modelleme ile ayrintili olarak incelenmistir ve
Olimlerdeki dengesizligin PAH mortalitesi iizerindeki noétral etki varsayimi ve oliimciil
olmayan olaylarin azaltilmasi ile tutarli oldugu gézlenmistir.

Primer sonlanim noktasinda plaseboya karsi seleksipagin gozlenen etkisi, genel tedavi etkisinde
de gosterildigi gibi (0,6), onceden ii¢ kategoriye tanimlanmis olan kisisellestirilmis idame
dozlarinda da risk oranlarinda da goriildiigii tizere (giinde iki defa 200400 mcg i¢in 0,6; giinde
iki defa 600—1000 mcg i¢in 0,53; ve giinde iki defa 1200—1600 mcg i¢in 0,64 tiir) tutarlidir.

Seleksipagin primer sonlanim noktasindaki etkililigi yas, cinsiyet, irk, cografi bolge ve WHO
FS alt gruplarinda; ve gerek monoterapi olarak, gerek bir ERA veya PDE-5 inhibitoriiyle
birlikte kullanildiginda, gerekse hem ERA hem de PDE-5 inhibitérii ile ti¢lii kombinasyon
olarak kullanildiginda tutarlidir.

PAH’a baglh 6lim veya hastaneye yatigsa kadar gecen siire sekonder sonlanim noktas1 olarak
degerlendirilmistir. Plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda seleksipag alan hastalarda bu
sonlanim noktas1 agisindan olay riski %30 daha diisiik bulunmustur (HR 0,7, %99 GA: 0,5,
0,98; tek tarafli log-rank p = 0,0031). 36. ayda bir morbidite-mortalite olay1 yasayan hastalarin
yiizdesi seleksipag ve plasebo grubunda sirasiyla %28,9 ve %41,3 olup mutlak risk azalmasi
%12,4’tiir.
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Tedavi bitimine kadar birinci olay olarak, PAH nedeniyle 6len ve PAH nedeniyle hastaneye
yatan hastalarin sayis1 seleksipag grubunda 102 (%17,8) ve plasebo grubunda 137°dir (%23,5).
Sonlanim noktasinin bir bileseni olarak PAH’a bagl 6liim seleksipag alan grupta 16 (%2,8)
hastada ve plasebo olan grupta 14 (%2,4) hastada gozlenmistir. PAH’a bagli hastaneye yatis
seleksipag alan grupta 86 (%15) hastada ve plasebo olan grupta 123 (%21,1) hastada
gbzlenmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda seleksipag ilk klinik olay olarak PAH’a bagh
hastaneye yatis riskini azaltmistir (HR 0,67, %99 GA: 0,46, 0,98; tek tarafli log-rank p = 0,04).

Calismanin kapanmasina kadar tiim nedenlere bagli 6liimiin toplam sayis1 seleksipag grubunda
100 (%17,4) ve plasebo grubunda 105’tir (%18) (HR 0,97, %99 GA: 0,68; 1,39) Calismanin
kapanmasina kadar PAH’a bagli 6lim sayisi seleksipag grubunda 70 (%12,2) ve plasebo
grubunda 83’tiir (%14,3).

Semptomatik sonlanim noktalari

Egzersiz kapasitesi sekonder sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir. Baglangicta medyan
6DYM, seleksipag ve plasebo hastalarinda sirasiyla 376 m (aralik: 90-482 m) ve 369 m’dir
(aralik: 50-515 m). Seleksipag ile tedavi 26. haftada 6DYM’de plaseboya gore diizeltilmis
medyan 12 m’lik azalmayla sonuglanmistir (%99 CI: 1, 24 m; tek tarafli p degeri = 0,0027). Es
zamanli PAH-spesifik tedavi almayan hastalarda, plaseboya gore diizeltilmis tedavi etkisi 34
m’dir (%99 GA: 10, 63 m).

Yasam kalitesi, GRIPHON calismasinda bir hasta alt grubunda, CAMPHOR (Cambridge
Pulmoner Hipertansiyon Sonu¢ Degerlendirmesi) anketi kullanilarak degerlendirilmistir.
Baslangictan 26. haftaya kadar anlamli bir tedavi etkisi olmamustir.

PAH i¢in uzun donemli veriler

Pivot ¢alismaya (GRIPHON) kaydedilen hastalar, agik etiketli uzun donemli bir uzatma
caligmasina katilmak i¢in uygun kabul edilmistir. GRIPHON calismasinda toplam 574 hasta
seleksipag ile tedavi edilmistir; bu hastalarin 330’u agik etiketli uzatma ¢alismasinda seleksipag
tedavisine devam etmistir. Medyan takip siiresi 4,5 y1l ve seleksipaga medyan maruziyet siiresi
3 yil olmustur. Takip sirasinda, hastalarin %28,4’linde seleksipaga en az bir adet bagka PAH
ilac1 eklenmigstir. Bununla birlikte, tiim 574 hastanin, tedavi maruziyetinin ¢ogunlugu (%86,3)
yeni bir PAH ilac1 eklenmeden olmustur. GRIPHON ve uzun dénemli uzatma ¢alismasi i¢in bu
574 hastanin Kaplan-Meier sagkalim tahminleri; 1, 2, 5 ve 7 yilin sonunda sirastyla %92, %85,
%71 ve %63 olarak bulunmustur. Pivot ¢alismanin baslangicinda WHO FC II olan 273 hasta
icin 1, 2, 5, ve 7 yilin sonunda sagkalim sirasiyla %97, %91, %80 ve %70 olarak bulunmus ve
baslangigta WHO FC III olan 294 hasta i¢in sirasiyla %88, %80, %62 ve %56 olarak
bulunmustur. Hastalarin kii¢lik bir boliimiinde ilave PAH tedavisine baslanmis olmasi ve
uzatma ¢aligmasinda kontrol grubu bulunmamas: dikkate alindiginda, seleksipagin sagkalim
yarar1 bu verilerden yola ¢ikilarak teyit edilememektedir.

Yeni PAH tanist konan hastalarda seleksipag, masitentan ve tadalafil ile ilk ii¢lii kombinasyon
tedavisi
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Cift kor, plasebo kontrollii bir calismada, yeni tant konan toplam 247 PAH hastasi, ilk ticli
tedavinin (seleksipag, masitentan ve tadalafil) (N=123) ilk ikili tedaviye (plasebo, masitentan
ve tadalafil) (N=124) kiyasla tedavi etkisini degerlendirmek iizere randomize edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi olan 26. haftada pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR) baslangica gore
meydana gelen degisim, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermezken, her
iki tedavi grubunda da baslangica gore bir iyilesme gostermistir (ilk ticlii tedavi grubunda bagil
azalma %54 ve ilk ikili tedavi grubunda %52).

2 yillik medyan takipte, tiglii tedavi grubunda 4 (%3,4) hasta ve ikili tedavi grubunda 12 (%9,4)
hasta hayatini kaybetmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, pulmoner hipertansiyonun tedavisi i¢in ¢cocuk popiilasyonunun bir veya
daha fazla alt kiimesinde seleksipag ile yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunma zorunlulugunu
ertelemistir (bkz. Boliim 4.2 Pediyatrik popiilasyona iliskin bilgiler).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Seleksipag ve aktif metabolitinin farmakokinetigi agirlikli olarak saglikli goniilliilerde
calisilmistir. Seleksipag ve aktif metabolitinin farmakokinetigi her ikisinde de tek ve ¢oklu doz
uygulamasindan sonra, 800 mikrogram tek doz ve giinde iki kere 1800 mikrogram ¢oklu doza
kadar doz orantilidir. Coklu doz uygulamasindan sonra seleksipag ve aktif metaboliti kararl
durum kosullarina 3 giin i¢inde ulagmislardir. Coklu doz uygulamasindan sonra ne ana bilesik
ne de aktif metabolit plazmada birikmemistir.

Saglikli goniilliilerde, kararli durumdaki maruziyette (bir doz aralifinda egrinin altinda kalan
alan) denekler arasi degiskenlik seleksipag ve aktif metabolit i¢in sirasiyla %43 ve %39’dur.
Maruziyette denekler arasi degiskenlik seleksipag ve aktif metabolit i¢in sirasiyla %24 ve
%219°dur.

PAH hastalarinda ve saglikli deneklerde kararli durumda seleksipag ve aktif metabolitine
maruziyet benzerdir. Seleksipag ve aktif metabolitin PAH hastalarindaki farmakokinetik
ozellikleri hastaligin siddetinden etkilenmemistir ve zamanla degismemistir.

Emilim:
Seleksipag hizla absorbe edilir ve karboksilesterazlar tarafindan aktif metabolitine hidrolize
edilir.

Oral uygulamadan sonra seleksipag ve aktif metabolitinin maksimum goézlenen plazma
konsantrasyonlarina sirasiyla 1-3 saat ve 3—4 saat iginde ulasilir.

Insanlarda seleksipagin mutlak biyoyararlanimi yaklasik %49°dur. Bunun sebebi biiyiik
ihtimalle seleksipagin ilk gecis etkisidir. Ciinkii aktif metabolitin plazma konsantrasyonlar1 oral
ve intravendz doz uygulamasindan sonra benzerdir. Gida varliginda, tek bir 400 mikrogram
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dozundan sonra seleksipaga maruziyet beyaz irk deneklerinde %10 artarken, Japon deneklerde
%15 azalmistir; bu sirada aktif metabolite maruziyet beyaz irkta %27 ve Japon deneklerde %12
azalmistir. Tok uygulamaya gore a¢ uygulamadan sonra daha fazla goniillii advers olay
bildirmistir.

Dagilim:
Seleksipag ve aktif metaboliti yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir (toplamda yaklasik

%99 ve belli bir oranda albiimine ve alfal-asit glikoproteine). Kararli halde seleksipag dagilim
hacmi 11,7 L’dir.

Biyotransformasyon:

Seleksipag, karboksilesterazlar tarafindan karacigerde ve bagirsakta aktif metabolitine hidroliz
edilir. Agirlikli olarak CYP2C8 ve daha az oranda CTP3 A4 tarafindan katalize edilen oksidatif
metabolizma hidroksilatlanmis ve dealkile tirlinlerin olusumuna yol agar. UGT1A3 ve UGT2B7
aktif metabolitin glukuronidasyonuna katilir. Aktif metabolit haricinde insan plazmasinda
dolasan metabolitlerden higbiri toplam ilagla ilgili materyalin %3’iinii gegmez. Hem saglikli
deneklerde hem de PAH hastalarinda, oral uygulamadan sonra, kararli durumda aktif metabolite
maruziyet ana bilesikten yaklasik 3 - 4 kat daha yiiksektir.

Eliminasyon:
Seleksipagin eliminasyonu esas olarak metabolizma yoluyladir ve 0,8—2,5 saatlik bir ortalama

terminal yar1 6mre sahiptir. Aktif metabolitin yarilanma omri 6,2—13,5 saattir. Seleksipagin
toplam viicut klirensi 17,9 L/saat’tir. Saglikli deneklerde atilim uygulamadan 5 giin sonra
tamamlanmistir ve esas olarak diskiyla (uygulanan dozun %93’iine karsilik gelir) atilirken
idrarla atilan miktar %12’sidir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Seleksipag ve aktif metabolitinin farmakokinetigi her ikisinde de tek ve coklu doz
uygulamasindan sonra, 800 mikrogram tek doz ve gilinde iki kere 1800 mikrogram ¢oklu doza
kadar doz orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar:

Saglikl1 goniilliilerde veya PAH hastalarinda seleksipag ve aktif metabolitinin farmakokinetik
ozellikleri lizerinde cinsiyet, irk, yas veya viicut agirligmmin klinik olarak anlamli etkisi
gozlenmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi olan deneklerde (eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) seleksipag ve aktif
metabolitine maruziyette 1,4-1,7 kat artis (maksimum plazma konsantrasyonu ve plazma
konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan) gozlenmistir.
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Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh A Sinifi) veya orta derecede (Child-Pugh B Sinifi) karaciger yetmezligi olan
goniilliilerde seleksipaga maruziyet, saglikli deneklerle karsilastirildiginda sirasiyla 2 ve 4 kat
yiiksektir. Aktif metabolite maruziyet hafif karaciger yetmezligi olan deneklerde neredeyse
degismeden kalmis ve orta derecede karaciger yetmezligi olan deneklerde iki katina ¢ikmuistir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan sadece iki denege (Child-Pugh C Sinifi) seleksipag
verilmistir. Bu iki denekte seleksipag ve aktif metabolitine maruziyet orta siddette karaciger
yetmezligi olan deneklerle (Child-Pugh B Sinifi) benzerdir.

Karaciger yetmezligi olan deneklerle yapilan bir ¢alismadan elde edilen simiilasyon verilerine
ve modellemeye dayanarak, orta derecede karaciger yetmezligi olan deneklerde (Child-Pugh B
Sinift) kararli halde giinde tek doz uygulamasindan sonra seleksipaga maruziyetin, giinde iki
doz uygulamasi sirasinda saglikli deneklerde gozlenene gore yaklasik 2 kat yiiksek olacagi
ongoriilmiistiir. Bu hastalarda giinde bir doz uygulamasi sirasinda kararli halde maruziyetin,
ginde iki doz uygulamasi sirasinda saglikli deneklerde gozlenene benzer olacagi
ongoriilmiistiir. Siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliiler (Child-Pugh C Sinifi), glinde bir
doz uygulamasi sirasinda orta derecede karaciger yetmezligi olan denekler gibi kararli halde
benzer dngoriilen maruziyet gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kemirgenlerde tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda asir1 farmakolojinin bir sonucu olarak
gegici giiclii kan basinci diististi klinik belirtileri ve azalan yiyecek tiiketimini ve kilo artigini
indiiklemistir. Yetiskin ve yavru kopeklerde, bagirsak ve kemik/kemik iligi seleksipag ile
tedaviden sonra ana hedef organlar1 olarak tanimlanmistir. Femoral ve/veya tibial epifiz
biliylime plagimin kapanmasinda bir gecikme yavru kopeklerde gdzlenmistir. Gozlenmeyen
advers etki diizeyi belirlenmemistir. Yavru kdpeklerde intestinal motilite lizerinde prostasikline
bagl etkiler nedeniyle intususepsiyon diizensiz bir sekilde gozlenmistir. Aktif metabolitin [P
reseptor potensine uygulanan giivenlilik sinir1 insan terapotik maruziyeti karsisinda 2 kattir
(toplam maruziyete dayanarak). Bu bulgu fare veya sigcan toksisite ¢alismalarinda meydana
gelmemistir. Kopeklerin intususepsiyon gelistirmesinde tiire 6zgli hassasiyeti nedeniyle, bu
bulgu eriskin insanlarla iliskili kabul edilmemektedir.

Kopeklerle yapilan ¢aligmalarda artan kemik osifikasyonu ve kemik iliginde ilgili
degisikliklerin kopeklerde EP4 reseptorlerinin aktivasyonu nedeniyle oldugu kabul edilmistir.
Insan EP4 reseptorlerini seleksipag veya aktif metaboliti aktive etmez, bu etki tiire dzeldir ve
dolayisiyla insanlarla iliskili degildir.

Seleksipag ve aktif metaboliti, ylriitiilen genotoksisite caligmalarindan elde edilen tiim
kanitlara dayanarak genotoksik degildir.

2 yillik karsinojenisite c¢aligmalarinda, seleksipag farelerde tiroid adenomuna ve siganlarda
Leydig hiicre adenomun artan insidansina neden olmustur. Mekanizma kemirgenlere 6zeldir.
Retinal arteriyollerin kivrimlanmasi (tortdzite) sadece sicanlarda 2 yillik tedaviden sonra
bildirilmistir. Mekanistik olarak etkinin ve okiiler hemodinamikte takip eden degisikliklerin

19/21



yasam boyu vazodilatasyonla indiiklendigi kabul edilmektedir. Seleksipagin ek histopatolojik
bulgulari, yalnizca maksimum insan maruziyet diizeyinin asilmasi bakimindan yeterli olarak
kabul edilen maruziyet durumlarinda gozlenmistir ve insanlarla az iliskili oldugunu
gostermektedir.

Siganlarda yapilan bir fertilite ¢alismasinda kopiilasyona kadar gecen giin sayisinda artisla
sonuglanan Gstriis dongiisiiniin uzamasi, terapotik maruziyetin (toplam maruziyete dayanarak)
173 kat tiistlindeki maruziyetlerde gozlenmistir, gézlenmeyen advers etki diizeyi terapotik
maruziyetin 30 kat tistiindedir. Aksi takdirde, fertilite parametreleri etkilenmemistir. Seleksipag
sican ve tavsanlarda teratojenik degildir (toplam maruziyete dayanarak, seleksipag igin
terapOtik maruziyetin 13 kat iistiinde ve aktif metabolit i¢in 43 kat iistiinde maruziyet paylar1).
Ureme iizerine potansiyel IP reseptor iliskili etkiler igin giivenlilik sinir1, reseptor
potenslerindeki farkliliklar uyarlandig1 zaman, dogurganlik i¢in 20, embriyo-fetal gelisim igin
sicanlarda ve tavsanlarda sirasiyla 5 ve 1 idi. Sican dogum Oncesi/sonras1 gelistirme
calismasinda seleksipag annelik ve yavru iireme fonksiyonu {izerinde higbir etki
indiiklememistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
D-mannitol

Misir nisastasi

Hidroksipropil seliiloz, SSL

Diistik yogunluklu hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat

Opadry® Kahverengi 03H265003

Opadry® Kahverengi 03H265003:
HPMC 2910/Hipromelloz
Titanyum dioksit

Propilen glikol

Kirmizi demir oksit

Sar1 demir oksit

Ferrosoferik oksit/siyah demir oksit

6.2. Gec¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniimiiziin primer ambalaj malzemesi olarak OPA film kaplama+PVC+PE-Copo ile desikant
kapli aliiminyum blister ve PE kapl aliiminyum folyo kullanilmistir. Blisterler karton kutular
icerisine paketlenir. Bir karton kutu icerisinde 6 blister ve her blisterde 10 adet tablet olacak
sekilde 60 tablet kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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