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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Uptravi®

selexipague comprimidos revestidos
APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg ou 1600 mcg: embalagem com 60 comprimidos

ou 140 comprimidos (somente na concentragdo 200 mcg).
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Uptravi® 200 mcg e Uptravi® 1400 mcg:
Cada comprimido revestido contém 200 mcg ou 1400 mcg de selexipague

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, 6xido de ferro

amarelo, cera de carnauba.

Uptravi® 400 mcg:
Cada comprimido revestido contém 400 mcg de selexipague.

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, didxido de titanio, 6xido de ferro

vermelho, cera de carnauba.

Uptravi® 600 mcg e Uptravi® 1200 mcg:
Cada comprimido revestido contém 600 mcg ou 1200 mcg de selexipague.

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, 6xido de ferro

vermelho, 6xido de ferro preto, cera de carnaiba.

Uptravi® 800 mcg:
Cada comprimido revestido contém 800 mcg de selexipague.

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, dioxido de titanio, 6xido de ferro

amarelo, 6xido de ferro preto, cera de carnalba.

Uptravi® 1000 mcg:
Cada comprimido revestido contém 1000 mcg de selexipague.

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, 6xido de ferro

vermelho, 6xido de ferro amarelo, cera de carnatba.
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Uptravi® 1600 mcg:
Cada comprimido revestido contém 1600 mcg de selexipague.

Excipientes: manitol, amido de milho, hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio, hipromelose, propilenoglicol, diéxido de titanio, 6xido de ferro

vermelho, 6xido de ferro amarelo, dxido de ferro preto, cera de carnadba.
INFORMAGOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Uptravi® ¢ indicado para o tratamento de longo prazo da hipertensio arterial pulmonar (HAP, grupo | da OMS) para retardar a ocorréncia de eventos
de morbimortalidade em pacientes adultos com classe funcional (CF) Il-1ll. Uptravi® pode ser utilizado em terapia combinada sequencial com
antagonistas do receptor de endotelina (ARE) e/ou inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE-5I), ou em monoterapia para pacientes que ndo sejam

candidatos a estas terapias.

A eficécia foi demonstrada em uma populagdo com HAP incluindo HAP idiopética e hereditaria, HAP associada a doenca do tecido conjuntivo, e

HAP associada a cardiopatia congénita simples reparada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Seguranca e eficacia clinica
Eficacia em pacientes com HAP

O efeito do selexipague na progressao da HAP foi demonstrado em um estudo Fase 3, multicéntrico, de longo prazo (duragdo maxima da exposicéo
de aproximadamente 4,2 anos), duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos, evento dirigido, em 1.156 pacientes com HAP sintomatica
(Classe funcional [CF] | — IV OMS). Os pacientes foram randomizados para placebo (N = 582) ou selexipague (N = 574) duas vezes ao dia. A
dosagem foi aumentada em intervalos semanais por incrementos de 200 mcg administrados duas vezes ao dia, para determinar a dosagem de
manutencdo individualizada (200 — 1600 mcg duas vezes ao dia).

O desfecho priméario do estudo foi o tempo para a ocorréncia do primeiro evento de morbidade ou mortalidade até o fim do tratamento, definido por:
a) morte (por todas as causas), b) hospitalizacdo por HAP, c) piora da HAP resultando na necessidade de transplante de pulméo ou atriosseptostomia
com baldo, d) inicio de terapia parenteral prostanoide ou oxigenoterapia cronica, ou e) outros eventos de progressao da doenga baseados em uma
reducéo de 15% da distancia de caminhada de 6 minutos (DTC6) basal mais a piora da classe funcional (para pacientes com classe funcional pela
OMS/New York Heart Association [NYHA] modificada II-111 no inicio do tratamento) ou necessidade de terapia especifica adicional para HAP (para

pacientes com classe funcional pela OMS/New York Heart Association [NYHA] modificada I11-1V no inicio do tratamento).
Todos os eventos foram confirmados por um comité de julgamento independente, cego em relagéo a alocagao do tratamento.

A idade mediana foi de 48,1 anos (intervalo 18 — 80 anos de idade), com a maioria dos individuos sendo caucasianos (65,0%) e mulheres (79,8%).
17,9% dos pacientes tinham 65 anos de idade ou mais e 1,1% dos pacientes tinham 75 anos de idade ou mais. Aproximadamente 1%, 46%, 53% e 1%

dos pacientes eram CF I, II, Ill e IV da OMS, respectivamente, no inicio do tratamento.

HAP idiopatica ou hereditéria foi a etiologia mais comum na populagdo do estudo (58%), seguido por HAP devido a doencas do tecido conjuntivo
(29%), HAP associada a cardiopatia congénita com shunts reparadores (10%), e HAP associada a outras etiologias (medicamentos e toxinas [2%] e
HIV [1%)]).

No inicio do estudo, a maioria dos pacientes envolvidos (80%) estavam sendo tratados com uma dosagem estavel de uma terapia especifica para
HAP, com um ARE (15%), ou com um inibidor PDE-5 (32%), ou com ambos ARE e inibidor PDE-5 (33%).
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A duracdo mediana global do tratamento duplo-cego foi de 63,7 semanas para o grupo placebo e 70,7 semanas para 0 grupo com selexipague. Entre
0s pacientes no grupo de selexipague, 23% atingiram uma dose de manutengdo na faixa de dose de 200-400 mcg; 31% atingiram uma dose de

manutengao na faixa de 600-1000 mcg e 43% atingiram uma dose de manutencéo na faixa de 1200-1600 mcg.

O tratamento com selexipague 200 — 1600 mcg duas vezes ao dia resultou em uma reducéo de 40% (razdo de risco [HR] 0,60; 99% ClI: 0,46, 0,78;
log-rank valor-p unilateral < 0,0001) na ocorréncia de eventos de morbidade ou mortalidade até 7 dias ap6s a Ultima dose em comparagao ao placebo
(Figura 1). O efeito benéfico do selexipague foi atribuido principalmente a uma reducdo na hospitalizacdo por HAP e a uma redugéo em outros

eventos de progressdo da doenga (tabela 1).

Figura 1. Estimativas através de curvas de Kaplan-Meier para o primeiro evento de morbidade-mortalidade no estudo GRIPHON
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Tabela 1. Resumo dos eventos componentes do objetivo principal

Pacientes com um evento Tratamento comparativo: selexipague versus placebo
Objetivo principal & Placebo Selexipague Reducéo do Reducéo do risco HR
estatisticas (N=582) (N=574) risco absoluto relativo (99% CI) (99% CI) valor-p
i - 40% 0,60
Evento de morbidade 58,2% 41,7% 16,5% ) <0,0001
mortalidade® (22%; 54%) (0,46; 0,78)
Hospitalizacdo devido a
109 78 33% 0,67
HAP © 5,1% 0,04
(18,7%) (13,6%) (2%; 54%) (0 46; 0 98)
n (%)
5 b 100 38 64% 0,36
Progresséo da doenca 10,6% 0 <0,0001
n (%) (17,.2%) (6,6%) (41%; 78%) (022;059)
Inicio de prostanoides
i.v./s.c. 15 11 32% 0,68
- - 0,7% 0,53
ou oxigenoterapia®® (2,6%) (1,9%) (—90%; 76%) (0,24; 1,90)
n (%)
Morte até fim do
. 37 46 -17% 1,17
tratamento + 7 dias® -1,7% 0,77
(6,4%) (8,0%) (~107%;34%) (0,66, 2,07)
n (%)
Morte até o encerramento
105 100 3% 0,97
do estudo ¢ 0,6% 0,42
%) (18,0%) (17,4%) (—39%; 32%) (0,68; 1,39)
n (%

Cl = intervalo de confianga; HR = taxa de risco; i.v. = intravenoso; HAP = hipertenséo arterial pulmonar; s.c. = subcutaneo.

(a) % de pacientes com um evento em 36 meses = 100 x (1 — estimativa de Kaplan-Meier); taxa de risco estimada utilizando modelo de risco
proporcional de Cox; valor p log-rank néo estratificado unilateral

(b) % de pacientes com um evento como parte do objetivo primario até o fim do tratamento + 7 dias; taxa de risco estimada utilizando método Aalen
Johansen; valor-p bilateral utilizando teste de Gray

(c) Inclui “Necessidade de transplante de pulmio ou atrioseptostomia’ (1 paciente com selexipague e 2 com placebo)

(d) % de pacientes com um evento até o fim do tratamento + 7 dias ou até encerramento do estudo; taxa de risco estimada utilizando modelo de risco
proporcional de Cox; valor p log-rank néo estratificado unilateral

Desfecho sintomaético — distancia de caminhada de 6 minutos (DTC6)

A capacidade de exercicio foi avaliada como um desfecho secundério. A DTC6 mediana no periodo basal foi de 376 m (faixa de 90-482 m) e 369 m
(faixa de 50-515 m) nos pacientes dos grupos com selexipague e placebo, respectivamente. A alteracdo mediana absoluta na DTC6 medida no vale
(isto é, aproximadamente 12 horas apds a dose) na Semana 26 em relagéo ao valor basal foi de 4 metros para Uptravi® e de -9 metros para placebo.
Isto resultou em um aumento mediano corrigido por placebo na DTC6 de 12 metros (IC 99%: 1,24 m, valor p unilateral = 0,0027). No subgrupo de

pacientes sem terapia concomitante especifica para HAP, o efeito do tratamento medido no vale foi de 34 metros (IC 99%: 10,63 m).

A qualidade de vida foi avaliada em um subgrupo de pacientes do estudo GRIPHON usando o questionario CAMPHOR (Cambridge Pulmonary

Hypertension Outcome Review). N&do houve efeito significativo do tratamento na Semana 26 em relacéo ao periodo basal.

Tratamento a longo prazo de HAP

Os pacientes inscritos no estudo pivotal (GRIPHON) foram elegiveis a entrar no estudo de extenséo aberto a longo prazo. Um total de 574 pacientes
foram tratados com Uptravi® no estudo GRIPHON; desses, 330 pacientes continuaram o tratamento com Uptravi® no estudo de extensio aberto. As
estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida desses pacientes nos estudos GRIPHON e na extensdo de longo prazo em 1, 2, 5 e 7 anos foram 92%, 85%,
71% e 63%, respectivamente (Figura 7). A duragdo mediana de acompanhamento foi 4,5 anos e a mediana de exposi¢do a Uptravi® foi 3 anos. A
maioria dos pacientes eram em classe funcional Il ou 11l da OMS WHO (47,6% e 51,2%, respectivamente); menos que 1% dos pacientes eram classe
funcional 1 (0,7%) ou 1V (0,5%) na linha de base. As estimativas de Kaplan-Meier de sobrevida em 1, 2, 5 e 7 anos para pacientes de classe funcional
I-11 da OMS na linha base do estudo pivotal foram 97%, 91%, 81% e 70%, respectivamente, e para 0s pacientes de classe funcional 111-IV da OMS na

linha de base foram 88%, 80%, 61% e 56%, respectivamente.
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Figura 2. Estimativas de Kaplan-Meier do tempo até a morte (todas as causas) no acompanhamento a longo prazo do tratamento com

Uptravi®
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Seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade de doses repetidas em roedores, uma forte reducdo na pressdo sanguinea como resultado da farmacologia exacerbada
induziu sinais clinicos transitdrios e reduziu o consumo de alimento e o ganho de peso. Em cées adultos e jovens, o intestino e o osso/medula dssea
foram identificados como os principais 6rgdos alvo apds o tratamento com selexipague. Um retardo no fechamento das placas de crescimento
epifisarias femorais e/ou tibiais foi observado em cées jovens. O NOAEL para este efeito ndo foi estabelecido. Em cées com idade inferior a 1 ano,
intussuscepcao devido aos efeitos relacionados a prostaciclina na motilidade intestinal foi observada esporadicamente. As margens de seguranca
adaptadas para a poténcia do receptor IP para o metabdlito ativo foram 2 vezes (com base na exposigdo total) em relagdo a exposicdo terapéutica
humana. Estes achados ndo ocorreram em estudos de toxicidade em camundongos e ratos. Devido a sensibilidade espécie-especifica em cées de

desenvolver intussuscepgao e a margem de seguranca, este resultado é considerado néo relevante em humanos adultos.

Ossificacdo 6ssea aumentada e alteracdes relacionadas na medula 6ssea em estudos com cées sdo considerados decorrentes da ativagdo dos receptores
EP, em cdes. Uma vez que os receptores EP, em humanos néo séo ativados pelo selexipague ou seu metabdlito ativo, este efeito é espécie-especifico
e, portanto, ndo relevante em humanos.

Com base na evidéncia geral dos estudos de genotoxicidade conduzidos, o selexipague e seu metabélito ativo ndo sdo genotoxicos.

Em estudos de 2 anos sobre carcinogenicidade, o selexipague causou uma incidéncia aumentada de adenomas da tireoide em camundongos e

adenomas de célula de Leydig em ratos. Os mecanismos so especificos para roedores. Tortuosidade na arteriola retinal foi observada apds dois anos
5
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de tratamento apenas em ratos. Do ponto de vista mecénico, o efeito é considerado induzido pela vasodilatagdo de longa duragéo e por alteragdes
subsequentes na hemodinamica ocular. Achados histopatoldgicos adicionais do selexipague foram observados apenas em exposicdes suficientemente

em excesso a maxima exposi¢do humana, indicando pouca relevancia em humanos.

O selexipague n&o foi teratogénico em ratos e coelhos (margens de exposi¢do 13 vezes maior para selexipague e 43 vezes maior para 0 metabdlito
ativo, com base na exposicéo total). As margens de seguranca para potenciais efeitos relacionados ao receptor IP na reprodugdo foram de 20 para a
fertilidade e de 5 e 1 (com base na exposi¢&o livre) para o desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos, respectivamente, quando adaptados para
diferengas na poténcia receptora. No estudo de desenvolvimento pré- / pés-natal em ratos, selexipague induziu efeitos na fungdo reprodutiva maternal

e dos filhotes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de agéo

Os efeitos vasculo-protetores da prostaciclina (PGI,) séo mediados pelo receptor da prostaciclina (receptor IP). A reducéo na expresséo dos receptores
IP e a reducdo da sintese da prostaciclina contribuem para a fisiopatologia da HAP.

O selexipague é um agonista do receptor IP, seletivo, oral e é estruturalmente e farmacologicamente distinto da prostaciclina e seus analogos. O
selexipague é hidrolisado por carboxilesterase para produzir seu metabolito ativo, que é aproximadamente 37 vezes mais potente que o selexipague. O
selexipague e seu metabdlito ativo sdo agonistas do receptor IP com alta afinidade, com uma alta seletividade para o receptor IP versus outros
receptores prostanoides (EP;-EP,4, DP, FP e TP). A seletividade contra EP;, EP;, FP e TP é importante porque estes sao receptores contrateis descritos
no trato gastrintestinal e vasos sanguineos. A seletividade contra EP,, EP, e DP; é importante, uma vez que estes receptores mediam efeitos

imunolégicos depressivos.

A estimulacéo do receptor IP pelo selexipague e seu metabdlito ativo leva a vasodilatacdo, assim como a efeitos antiproliferativos e antifibréticos. O
selexipague melhora as variaveis hemodinamicas e previne a remodelacéo cardiaca e pulmonar em modelos de HAP em ratos. Nestes ratos com HAP,
a vasodilatacdo pulmonar e periférica em resposta correlacionada ao selexipague indica que a vasodilatagdo periférica reflete a eficacia

farmacodindmica pulmonar. O selexipague néo causa dessensibilizagéo do receptor IP in vitro nem taquifilaxia em modelos em ratos.

Os pacientes com HAP apresentam graus varidveis de expresséo do receptor IP. Diferencas na dose de manutencdo do selexipague entre individuos
podem estar relacionadas as diferengas nos niveis de expressao do receptor IP.

Farmacodinadmica
Eletrofisiologia cardiaca

Em um estudo minucioso do intervalo QT em voluntarios saudaveis, a administracdo de doses repetidas de 800 microgramas e 1600 microgramas de
selexipague duas vezes ao dia ndo demonstrou um efeito de repolarizagéo (intervalo QTc) ou condugéo cardiaca (intervalos PR e QRS) e apresentou

um efeito acelerador leve na frequéncia cardiaca.

Hemodinamica pulmonar

Um estudo clinico de fase 2, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou as variaveis hemodindmicas apds 17 semanas de tratamento em pacientes
com HAP classe funcional 1l-111 da OMS e recebendo concomitantemente ARE (antagonista do receptor de endotelina) e/ou inibidores da PDE-5
(fosfodiesterase-5). Os pacientes titulando selexipague até uma dose tolerada individual (incrementos de 200 microgramas duas vezes ao dia até uma

dose de 800 microgramas duas vezes ao dia; N=33) atingiram uma reducdo média estatisticamente significativa na resisténcia vascular pulmonar de
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30,3% (intervalo de confianga 95% [CI]: - 44,7%, - 12,2%; P=0,0045) e um aumento no indice cardiaco (efeito médio do tratamento) de 0,48
L/min/m?, (CI 95%: 0,13, 0,83) comparado com o placebo (N=10).

Farmacocinética

A farmacocinética do selexipague e seu metabdlito ativo foi estudada principalmente em voluntarios saudaveis. A farmacocinética do selexipague e
seu metabdlito ativo, ambos ap6s administracdo de dose Unica e doses mdltiplas, foi dose-proporcional até uma dose Unica de 800 microgramas e
doses mdltiplas de até 1800 microgramas duas vezes ao dia. Apos a administracdo de doses mdltiplas, a condi¢do de estado de equilibrio do
selexipague e do seu metabdlito ativo foi atingida dentro de 3 dias. Ap6s a administracdo de doses multiplas, ndo ocorreu nenhum actimulo no

plasma, tanto do composto principal quanto do metabdlito ativo.

Em voluntarios saudaveis, a variabilidade intersujeitos na exposigdo (area sob a curva durante um intervalo de dose) no estado de equilibrio foi de
43% e 39% para o selexipague e o metabdlito ativo, respectivamente. A variabilidade intrasujeito na exposigdo foi de 24% e 19% para o selexipague e

0 metabolito ativo, respectivamente.

A exposicdo ao selexipague e ao metabolito ativo no estado de equilibrio em pacientes com HAP e em individuos saudaveis foi similar. A
farmacocinética do selexipague e do metabélito ativo em pacientes com HAP ndo foi influenciada pela gravidade da doenga e ndo alterou com o

tempo.

Absorg¢édo
O selexipague é rapidamente absorvido e é hidrolisado por carboxilesterase no figado para seu metabdlito ativo.

As concentracOes plasmaticas maximas observadas para o selexipague e seu metabolito ativo ap6s a administracdo oral sdo atingidas em 1-3 horas e

3-4 horas, respectivamente.
A biodisponibilidade absoluta de selexipague é de aproximadamente 49%.

Na presenca de alimentos, a exposicéo ao selexipague ap6s a administragdo de dose Unica de 400 microgramas foi aumentada em 10% em individuos
caucasianos e reduzida em 15% em japoneses, enquanto a exposi¢do ao metabolito ativo foi reduzida em 27% (individuos caucasianos) e 12%
(japoneses). Os individuos reportaram um ndmero maior de eventos adversos ap6s a administragdo do medicamento em jejum do que ap6és uma

refeigdo.

Distribuicao
O selexipague e seu metabdlito ativo sdo altamente ligados as proteinas plasmaticas (aproximadamente 99% no total, e na mesma extenséo a

albumina e alfa 1 glicoproteina acida).
O volume de distribuicdo de selexipague em estado de equilibrio é de 11,7L.

Biotransformagéo

O selexipague é hidrolisado ao seu metabdlito ativo no figado e no intestino por carboxilesterase. O metabolismo oxidativo catalisado principalmente
por CYP2C8 e, a uma menor extenséo, por CYP3A4, leva & formacéo de produtos hidroxilados e dealquilados. UGT1A3 e UGT2B?7 estéo envolvidos

na glicuronidacéo do metabdlito ativo. Com excecdo do metabdlito ativo, nenhum dos metabélitos circulantes no plasma humano excede 3% do total

7
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do material relacionado ao farmaco. Tanto em voluntarios saudaveis quanto em pacientes com HAP, a exposicdo ao metabolito ativo em estado de

equilibrio, apds a administragdo oral, é de aproximadamente 3 a 4 vezes maior que o composto principal.

Eliminagéo

A eliminag&o do selexipague se da predominantemente via metabolismo, com meia-vida terminal média de 0,8 — 2,5 h. O metabdlito ativo apresenta
meia-vida de 6,2 — 13,5h. A depuracéo total do selexipague no organismo é de 17,9 L/h. A excre¢do em voluntarios saudaveis se deu por completo 5

dias ap6s a administracéo e ocorreu principalmente pelas fezes (contabilizando 93% da dose administrada) comparada com 12% pela urina.

Populagoes especiais

Nao foi observado nenhum efeito clinicamente relevante na farmacocinética do selexipague e seu metabélito ativo com relagéo ao género, raca, idade

ou peso corporal em voluntarios saudaveis e em pacientes com HAP.

Insuficiéncia Renal

Um aumento de 1,4 - 1,7 na exposigdo (concentracdo plasmatica maxima e &rea sob a curva de tempo-concentragdo plasmatica) ao selexipague e seu

metabdlito ativo foi observado em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?).

Insuficiéncia hepatica

Em individuos com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classe A) ou moderada (Child-Pugh classe B), ap6s a administracéo de dose Unica de 400
microgramas de selexipague, a exposicdo ao selexipague foi 2 e 4 vezes maior, respectivamente, quando comparado com voluntérios saudaveis. A
exposicdo ao metabdlito ativo permaneceu quase inalterada em individuos com insuficiéncia hepatica leve e dobrou em individuos com insuficiéncia
hepéatica moderada. Apenas dois individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C) receberam tratamento com selexipague. A
exposicdo ao selexipague e seu metab6lito ativo nestes dois individuos foi similar aquela observada em individuos com insuficiéncia hepética
moderada (Child-Pugh classe B).

Com base no modelo farmacocinético dos dados de um estudo em individuos com comprometimento hepatico, espera-se que a exposi¢do ao
metabdlito ativo em estado de equilibrio, em individuos com comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh classe B), ap6s o regime de dose de
uma vez ao dia, seja semelhante aquela em individuos saudaveis recebendo um regime de dose de duas vezes ao dia. A exposi¢ao ao selexipague em
estado de equilibrio em individuos com comprometimento hepatico moderado durante o regime de dose de uma vez ao dia é prevista como

aproximadamente duas vezes aquela observada em individuos saudaveis recebendo o regime de duas vezes ao dia.

4. CONTRAINDICACOES
Uptravi® esta contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Uptravi® ¢ contraindicado com uso concomitante de inibidores fortes de CYP2C8 (ex. genfibrozila) (ver Interagdes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Hipotens&o

Uptravi® possui propriedades vasodilatadoras que podem resultar na diminuigdo da pressdo sanguinea. Antes de prescrever Uptravi®, os médicos
devem considerar se 0s pacientes possuem certas condigdes subjacentes que possam ser afetadas negativamente por seus efeitos vasodilatadores (por
exemplo: pacientes com terapia anti-hipertensiva ou com hipotens&o de repouso, hipovolemia, obstrucéo grave da via de saida do ventriculo esquerdo

ou disfungéo autondmica).
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Hipertireoidismo

Hipertireoidismo foi observado com Uptravi®. Na presenca de sintomas de hipertireoidismo, testes de fungdo da tireoide sdo recomendados,

conforme clinicamente indicado.

Doenca Pulmonar Veno-oclusiva

Casos de edema pulmonar foram relatados com vasodilatadores (principalmente prostaciclinas) quando utilizados em pacientes com doencga pulmonar
veno-oclusiva. Consequentemente, se sinais de edema pulmonar ocorrerem quando Uptravi® for administrado em pacientes com HAP, a

possibilidade de doenga pulmonar veno-oclusiva deve ser considerada. Se confirmado, o tratamento com Uptravi® deve ser descontinuado.

Gravidez e lactagéo
Gravidez

N4o hé dados sobre o uso de selexipague em mulheres gravidas. Estudos em animais nédo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagéo a
toxicidade reprodutiva. Selexipague e seu principal metabélito demonstraram poténcia receptora a prostaciclina (IP) 20 a 80 vezes menor in vitro para
espécies animais usadas em testes de toxicidade reprodutiva, em comparagdo com seres humanos. Portanto, as margens de seguranga para potenciais

efeitos mediados pelo receptor IP na reproducdo sdo menores do que para efeitos ndo relacionados a IP.
Uptravi® ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacao
N&o se sabe se 0 selexipague ou seus metabolitos séo excretados no leite materno.
Em ratos, selexipague e seus metabdlitos sdo excretados no leite (vide “Caracteristicas Farmacologicas”™).

A amamentagdo ndo é recomendada durante o tratamento com Uptravi®.

Populagoes especiais
Populacéao Pediatrica (< 18 anos)

A seguranga e a eficicia de Uptravi® em criancas ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis sobre o uso de Uptravi® em pacientes
pediéatricos. Portanto, a administracéo de selexipague a pacientes pediétricos ndo é recomendada. Estudos em animais indicaram um risco aumentado

de intussuscepgdo intestinal, mas a relevancia desses achados para humanos é desconhecida.

Idosos (= 65 anos)
Nenhum ajuste no regime posolégico é necessario em pacientes idosos.

Devido a experiéncia limitada com Uptravi® em pacientes com mais de 75 anos, 0 uso nesta populagio deve ser feito com cautela.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?) devem ser tomadas precaugdes durante o

ajuste de dose. N&o ha experiéncia com Uptravi® em pacientes em diélise, portanto Uptravi® ndo deve ser utilizado nesses pacientes.
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N&o ha experiéncia clinica com selexipague em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C); portanto, Uptravi® ndo deve ser

Insuficiéncia hepética

administrado a esses pacientes.

Recomenda-se o regime de dose de uma vez ao dia a pacientes com comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh classe B) devido ao aumento

na exposicao ao selexipague e ao seu metabolito ativo nesta populagéo.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&o ha estudos sobre o efeito do selexipague sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, Uptravi® pode ter uma influéncia
pequena na habilidade de dirigir e operar maquinas. A situacéo clinica do paciente e o perfil de eventos adversos de selexipague (como dor de cabeca

e hipotens&o) devem ser levados em considerag&o.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Estudos in vitro

O selexipague é hidrolisado ao seu metabdlito ativo através da carboxilesterase (vide “Caracteristicas farmacoldgicas™). O selexipague e seu
metabdlito ativo sdo submetidos ao metabolismo oxidativo principalmente por CYP2C8 e, a uma menor extensdo, por CYP3A4. A glicuronidagdo de
seu metabolito ativo é catalisada pela UGT1A3 e UGT2B7. O selexipague e seu metabélito ativo séo substratos da OATP1B1 e OATP1B3. O
selexipague é substrato do P-gp e 0 metabdlito ativo é um substrato da proteina transportadora resistente ao cancer de mama (BCRP).

O selexipague e seu metabdlito ativo ndo inibem nem induzem as enzimas do citocromo P450 ou proteinas transportadoras em concentragdes

clinicamente relevantes.

Estudos in vivo

Anticoagulantes e inibidores de agregagéo plaquetaria: O selexipague é um inibidor da agregagao plaquetéaria in vitro. Em estudos controlados por
placebo, de fase 3, em pacientes com HAP, néo foi detectado um aumento no risco de sangramento com o selexipague quando comparado ao placebo,
incluindo quando o selexipague foi administrado com anticoagulantes (tais como a heparina e anticoagulantes cumarinicos) ou inibidores da
agregacéo plaquetaria. Em estudos com voluntarios saudaveis, selexipague (400 microgramas duas vezes ao dia) nao alterou a exposi¢ao a S-varfarina
(substrato da CYP2C9) ou R-varfarina (substrato do CYP3A4) apds dose Unica de 20 mg de varfarina. O selexipague ndo influenciou o efeito
farmacodindmico da varfarina na relagdo normalizada internacional. A farmacocinética do selexipague e seu metabolito ativo nao foram afetados pela

varfarina.

Lopinavir/ritonavir: Na administracdo duas vezes ao dia de 400/100 mg de lopinavir/ritonavir, um inibidor forte da CYP3A4, OATP (OATP1B1 e
OATP1B3) e inibidor de P-gp, a exposi¢do ao selexipague aumentou aproximadamente duas vezes, enquanto a exposi¢do ao metahdlito ativo de
selexipague ndo foi alterada. Considerando que o metabdlito ativo é responsavel pela maior parte do efeito farmacolégico do selexipague, este efeito
ndo é considerado clinicamente significativo. Como um inibidor forte da CYP3A4 néo afeta a farmacocinética do metabdlito ativo, indicando que a
via do CYP3A4 ndo é importante na eliminacdo do metabdlito ativo, ndo é esperado nenhum efeito dos indutores da CYP3A4 na farmacocinética do
metabdlito ativo. Com base nesses dados, também néo se espera um efeito clinicamente significativo na inibicdo dos transportadores (OATP1B1,
OATP1B3 e P-gp).

Genfibrozila: Na administracdo duas vezes ao dia de 600 mg de genfibrozila, um forte inibidor de CYP2C8, a exposicéo ao selexipague aumentou
aproximadamente duas vezes, ao passo que a exposi¢do ao metabdlito ativo aumentou aproximadamente 11 vezes. A administracdo concomitante de

Uptravi® com fortes inibidores de CYP2C8 (por exemplo, genfibrozila) é contraindicada (vide “Contraindicagdes™).

Clopidogrel: a administracdo concomitante de selexipague com clopidogrel (300 mg como dose de ataque ou dose de manutengéo de 75 mg uma vez
ao dia), um inibidor moderado de CYP2C8 (outros exemplos: deferasirox e teriflunomida), ndo teve efeito relevante na exposicéo ao selexipague e
aumentou a exposicdo ao metabélito ativo em aproximadamente 2,2 a 2,7 vezes ap6s dose de ataque e dose de manutengdo, respectivamente (vide

“Posologia e Modo de usar™).
10
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Rifampicina: Na administragio uma vez ao dia de 600 mg de rifampicina, um indutor das enzimas CYP2C8 (outros exemplos: carbamazepina e
fenitoina) e UGT, a exposi¢do ao selexipague ndo foi alterada, ao passo que a exposigdo ao metabdlito ativo foi reduzida pela metade. Pode ser

necessario ajuste de dose de Uptravi®.

Midazolam: No estado estacionario ap6s o ajuste de dose crescente para 1600 pg de selexipague duas vezes ao dia, ndo foi observada nenhuma
alteracdo na exposi¢do ao midazolam, um substrato do CYP3A4 intestinal e hepatico-sensivel, ou seu metabdlito, 1-hidroximidazolam. A

administracdo concomitante de selexipague com substratos CYP3A4 ndo requer ajuste de dose.

Inibidores da UGT1A3 e UGT2B7: o efeito de fortes inibidores de UGT1A3 e UGT2B7 (por exemplo: cido valproico, probenecida e fluconazol)
na exposicdo do selexipague ou seu metabdlito ativo ndo foi estudado. A administragdo concomitante pode resultar em um aumento significativo de

selexipague ou de seu metabdlito ativo.

Contraceptivos hormonais: N&o foram conduzidos estudos especificos de interagdo farmaco-farmaco com contraceptivos orais. Uma vez que
selexipague ndo afeta a exposicdo ao substrato da CYP3A4, midazolam e R-varfarina, ou a S-varfarina, substrato da CYP2C9, ndo se espera redugdo

na eficacia dos contraceptivos hormonais.

InteracGes Farmacodinamicas

Podem ocorrer redugBes na pressdo sanguinea quando Uptravi® for administrado com diuréticos, agentes anti-hipertensivos ou outros

vasodilatadores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Uptravi® deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote, datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Uptravi® 200 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, amarelo claro, com o numero ‘2’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 400 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, vermelho, com o niumero ‘4’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 600 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, lilas claro, com o numero ‘6’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 800 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, verde, com o niimero ‘8’ gravado em um dos lados.
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Uptravi® 1.000 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, laranja, com o niimero ‘10’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 1.200 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, roxo escuro, com o niimero ‘12’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 1.400 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, amarelo escuro, com o nimero ‘14’ gravado em um dos lados.

Uptravi® 1.600 mcg comprimidos revestidos

Comprimido revestido redondo, marrom, com o niimero ‘16’ gravado em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Ajuste de dose individualizado

O objetivo é atingir uma dose individualizada adequada para cada paciente (dose de manutengao individualizada).

A dose inicial recomendada de Uptravi® é de 200 microgramas administrado duas vezes ao dia, com diferenga de aproximadamente 12 horas. A dose
é aumentada em incrementos de 200 microgramas administrados duas vezes ao dia, geralmente em intervalos semanais, até que o paciente apresente
eventos farmacoldgicos adversos que ndo possam mais ser tolerados ou medicamente gerenciados, ou até que a dose maxima de 1600 microgramas
duas vezes ao dia seja atingida. Durante o ajuste de dose, recomenda-se ndo descontinuar o tratamento no caso de efeitos colaterais
farmacologicamente esperados, uma vez que, geralmente, estes efeitos sdo transitorios ou gerencidveis com tratamento sintomatico (vide “Reagdes

Adversas”). Se 0 paciente atingir uma dose que ndo pode mais ser tolerada, a dose deve ser reduzida para o nivel de dosagem anterior.

Dose de Manutencdo Individualizada

A maior dose tolerada atingida durante a fase de ajuste de dose deve ser mantida. Se, no decorrer do tempo, o tratamento tornar-se menos toleravel na

dose administrada, deve ser considerado tratamento sintomatico ou reducdo da dose para o proximo nivel mais baixo.

Interrupgdes ou descontinuagdes

Se uma dose do medicamento for esquecida, ela deve ser administrada o quanto antes. A dose esquecida ndo deve ser administrada se ja estiver quase

na hora da préxima dose (dentro de aproximadamente 6 horas).

Se o tratamento for esquecido por 3 dias ou mais, Uptravi® deve ser reiniciado com uma dose menor e entdo ajustado.

12
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Existe experiéncia limitada com a descontinuagdo abrupta de Uptravi® em pacientes com HAP. Nenhuma evidéncia de efeito rebote agudo foi
observada. No entanto, se for decido interromper o tratamento com Uptravi®, a retirada deve ser feita gradualmente, enquanto se introduz uma terapia

alternativa.

Ajuste de dose com administragdo conjunta com inibidores moderados de CYP2C8

Quando administrado em conjunto com inibidores moderados de CYP2C8 (ex. clopidogrel, deferasirox e teriflunomida), reduzir a dose de Uptravi®
para uma vez ao dia. Retornar a frequéncia de dose de duas vezes ao dia de Uptravi® quando a administragdo conjunta de inibidores moderados de

CYP2C8 for interrompida (vide “Interacfes medicamentosas™).

Método de administracdo
Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos pela manha e a noite, com um pouco de &gua.

Para aumentar a tolerabilidade, é recomendado que Uptravi® seja administrado com alimento.

N&o ha estudos sobre os efeitos de Uptravi® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficicia deste

medicamento, a administracéo deve se dar somente por via oral.
O tratamento com Uptravi® deve continuar durante o periodo que o médico indicar.
Este medicamento nédo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Populagoes especiais
Populacéao Pediatrica (< 18 anos)
A seguranga e a eficacia de Uptravi® em criangas ndo foram estabelecidas.

Né&o existem dados disponiveis sobre o uso de Uptravi® em pacientes pediatricos. Portanto a administragéo de selexipague a pacientes pediatricos ndo
é recomendada. Estudos em animais indicaram um risco aumentado de intussuscepcéo intestinal, mas a relevancia desses achados para humanos é

desconhecida.

Uso em Idosos (= 65 anos)
Nenhum ajuste no regime posoldgico é necessario em pacientes idosos.

Devido a experiéncia limitada com Uptravi® em pacientes com mais de 75 anos, o uso nesta populagao deve ser feito com cautela.

Insuficiéncia renal
Nenhum ajuste no regime posoldgico é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.

Nenhuma alteracdo de dosagem inicial é requerida em pacientes com insuficiéncia renal grave. Deve-se ter cautela durante o ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragio glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?). Ndo ha experiéncia do uso de Uptravi® em

pacientes submetidos a dialise.

Insuficiéncia hepatica
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Nenhum ajuste no regime posoldgico € necessario em pacientes com insuficiéncia hepética leve (isto é, Child-Pugh classe A).

Recomenda-se o regime de dose de uma vez ao dia a pacientes com comprometimento hepéatico moderado (Child-Pugh classe B) devido ao aumento

na exposicao ao selexipague e ao seu metabolito ativo nesta populagéo.

N&o ha experiéncia clinica do uso de Uptravi® em pacientes com insuficiéncia hepéatica grave (Child-Pugh classe C).

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas ao farmaco mais comumente relatadas relacionadas aos efeitos farmacolégicos de Uptravi® sdo cefaleia, diarreia, nausea e
vomito, dor na mandibula, mialgia, dor nas extremidades, rubor e artralgia. Estas reacdes sdo mais frequentes durante a fase de ajuste de dose. A

maioria destas reagdes ¢ de intensidade leve a moderada.

A seguranca do selexipague foi avaliada em estudos de fase 3 de longo prazo, controlados por placebo, envolvendo 1.156 pacientes com HAP
sintoméatica. A duragdo mediana de tratamento foi de 76,4 semanas (mediana 70,7 semanas) para os pacientes recebendo selexipague versus 71,2

semanas (mediana 63,7 semanas) para os pacientes recebendo placebo. A exposicéo ao selexipague foi de até 4,2 anos.

Lista tabulada de reagdes adversas

As reagBes adversas associadas ao selexipague durante o periodo completo de tratamento neste estudo séo apresentadas na tabela abaixo. A frequéncia

é reportada de acordo com o Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas - CIOMS: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <

1/10), incomum (> 1/1000 a < 1/100), raro (> 1/10.000 a < 1/1000), e muito raro (< 1/10.000).

Tabela 2. Reacdes adversas ao medicamento®

Classe de sistemas de 6rgaos Muito comum Comum Incomum
(=1/10) (>1/100 a < 1/10) (>1/1.000 a < 1/100)

Disturbios do Sistema Anemia*
Sanguineo e Linfatico Diminuicdo da hemoglobina*
Distarbios Enddcrinos Hipertireoidismo**

Diminuicdo do horménio estimulador

da tireoide (vide “Adverténcias e

Precaugdes”)
Disturbios do Metabolismo e Apetite diminuido
Nutric&o Perda de peso
Disturbios do Sistema Nervoso Cefaleia*
Disturbios Cardiacos Taquicardia sinusal*
Distarbios Vasculares Rubor* Hipotensdo (vide “Adverténcias e

Precaucdes”)

Distarbios Respiratorios,
Torécicos e Mediastinais

Nasofaringite (de origem
ndo infecciosa)

Congestao nasal

Disturbios Gastrintestinais Diarreia* Dor abdominal
Vomito* Dispepsia
Nausea*
Distlrbios de Pele e do Tecido Rash [erupgdo cutanea)
Subcuténeo Urticéria
Eritema
Angioedemat
Distdrbios Musculoesqueléticos | Dor na mandibula*
e do Tecido Conjuntivo Mialgia*
Artralgia*
Dor nas extremidades*
Disturbios Gerais e Condigoes Dor

no Local da Administracdo

*Ver secdo Descricdo de reacOes adversas selecionadas

# Inclui os termos Hipertireoidismo e doenca de Graves-Basedow
tForam relatados casos de angioedema na experiéncia pés-comercializacdo com uma laténcia que pode exceder 30 dias de tratamento

Descricao de reagdes adversas selecionadas
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As reacdes adversas associadas ao modo de acéo de selexipague foram observadas com frequéncia, em particular durante a fase de titulacdo de dose

Efeitos farmacoldgicos associados ao ajuste de dose e manutencéo do tratamento

individualizada, e estdo tabuladas abaixo. Estes efeitos geralmente s&o transitorios ou gerencidveis com tratamento sintomatico.

Reac0es adversas associadas a prostaciclina Ajuste de dose Manutencao
Selexipague Placebo Selexipague Placebo

Cefaleia 64% 28% 40% 20%
Diarreia 36% 12% 30% 13%
Nausea 29% 13% 20% 10%
Dor na mandibula 26% 4% 21% 4%
Mialgia 15% 5% 9% 3%

Dor nas extremidades 14% 5% 13% 6%
\Vomito 14% 4% 8% 6%
Rubor 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Aumento da frequéncia cardiaca

No estudo de fase 3 controlado por placebo em pacientes com HAP, observou-se um aumento transitério na frequéncia cardiaca média de 3-4 bpm 2-
4 horas pos-dose. As investigagdes de eletrocardiograma mostraram taquicardia sinusal em 11,3% dos pacientes no grupo selexipague em comparagéo
com 8,8% no grupo placebo

Anormalidades laboratoriais
Hemoglobina

Em um estudo de fase 3, controlado por placebo, em pacientes com HAP, alteragfes absolutas médias na hemoglobina nas visitas regulares
comparadas ao periodo basal variaram de -0,34 a -0,02 g/dL no grupo recebendo selexipague comparado com - 0,05 a 0,25 g/dL no grupo recebendo
placebo. Uma reducéo, a partir do periodo basal, na concentragdo de hemoglobina para menos de 10 g/dL foi relatada em 8,6% dos pacientes tratados

com selexipague e 5,0% dos pacientes tratados com placebo.

Testes de fungéo da tireoide

Em um estudo de fase 3, controlado por placebo, em pacientes com HAP, hipertireoidismo ou doenga de Graves-Basedow foram relatados em 1,6%
dos pacientes no grupo selexipague, comparado a nenhum caso no grupo placebo (ver Adverténcias e Precaucdes). Na maioria das visitas dos
pacientes do grupo recebendo selexipague foi observada uma reducéo na média do horménio estimulante da tireoide (TSH) (de até 0,3 UM/L, a partir
de uma mediana basal de 2.5 UM/L). No grupo placebo, uma pequena alteragéo nos valores médios foi aparente. Nao houve alteragdo na média tri-

iodotironina ou tiroxina em ambos 0s grupos.

Dados de pos-comercializacao

Em adigdo as reacOes adversas relatadas durante os estudos clinicos e listadas acima, as seguintes reagdes adversas foram reportadas durante a
experiéncia de pos-comercializagdo (Tabela 3). Como essas reagdes foram reportadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem
sempre é possivel estimar com seguranca suas frequéncias ou estabelecer uma relagéo causal a exposi¢do ao medicamento. Na tabela, as frequéncias
sdo dispostas de acordo com a seguinte convencéo:

Muito comum >1/10 (> 10%)

Comum >1/100 a < 1/10 (> 1% a < 10%)
Incomum >1/1000 a < 1/100 (> 0,1% a < 1%)

Raro >1/10.000 a < 1/1000 (> 0,01% a < 0,1%)
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Muito raro < 1/10.000, incluindo relatos isolados (< 0,01%)

Desconhecido Néo pode ser estimado com os dados disponiveis

Tabela 3. ReagGes adversas identificadas durante experiéncia de pés-comercializagdo com Uptravi®

Classe de sistema de 6rgéos Categoria da frequéncia calculada dos estudos clinicos com
. Uptravi®

Reacdo adversa

Distdrbios do sistema imune

Reacdes de hipersensibilidade Comum

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Urticéria Comum

Angioedema Comum

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo

Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Casos isolados de superdose até 3200 mcg foram reportados. Nausea leve e transitéria foi a Unica consequéncia relatada. Em caso de superdose,

devem ser tomadas as medidas de suporte habituais, conforme requerido.

Selexipague e seu metabdlito ativo sdo altamente ligados as proteinas; sendo assim, é pouco provavel que a dialise seja eficaz.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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