BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mikrogram selexipag.

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mikrogram selexipag.

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mikrogram selexipag.

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mikrogram selexipag.

Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 000 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 200 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 400 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 600 mikrogram selexipag.

For fullstidndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett



Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

”1”

Runda, ljusgula filmdragerade tabletter med en diameter pa 3,0 mm, praglade med pa ena sidan.

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, ljusgula filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, priaglade med ”2” pa ena sidan.

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, roda filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, priaglade med ’4” pé ena sidan.

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, ljuslila filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, prédglade med ”6” pa ena sidan.

Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, grona filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, praglade med ”’8” pa ena sidan.

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, orange filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, praglade med ”10” pa ena sidan.

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, morklila filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, priaglade med ”12” pa ena sidan.

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, morkgula filmdragerade tabletter med en diameter pé 7,3 mm, priglade med 14" pé ena
sidan.

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, bruna filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, praglade med ”16” pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Uptravi dr avsett for langtidsbehandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna patienter
med WHO-funktionsklass II-III, antingen som kombinationsbehandling till patienter med otillrdcklig
sjukdomskontroll trots behandling med endotelinreceptorantagonist (ERA) och/eller fosfodiesteras 5-
hdmmare (PDE 5-hdmmare), eller som monoterapi till patienter for vilka dessa behandlingar inte ar
lampliga.

Effekt har pavisats i en PAH-population som omfattade idiopatisk och hereditéir PAH, PAH associerad
med bindvévssjukdomar samt PAH associerad med korrigerade enkla kongenitala hjartfel (se
avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska endast inledas och 6vervakas av likare med erfarenhet av att behandla PAH.



Dosering

Individuell dostitrering
Dosen ska upptitreras for varje patient till hogsta individuellt tolererade underhallsdos. Denna kan
variera fran 200 mikrogram tva ganger dagligen till maximalt 1 600 mikrogram tv& génger dagligen.

Rekommenderad startdos dr 200 mikrogram tva ganger dagligen med cirka 12 timmars intervall.
Dosokning sker i steg om 200 mikrogram tvé ganger dagligen, vanligen en géng i veckan.

Behandling samt varje dos6kning bor inledas pé kvillen. Under dostitreringen kan vissa biverkningar,
relaterade till selexipags verkningsmekanism uppkomma (t.ex. huvudvark, diarré, illaméende och
krékningar, kdksmérta, myalgi, vark i armar och ben, artralgi och ansiktsrodnad). Dessa &r oftast
overgéende eller kan hanteras med symtomatisk behandling (se avsnitt 4.8). Om en dosdkning inte kan
tolereras, ska dosen sdnkas till foregadende dosniva.

Om upptitreringen begrinsas av andra skél &n biverkningar relaterade till verkningsmekanismen for
Uptravi, kan ett nytt dosokningsforsok overvigas for att nd hogsta individuellt tolererade dos (hogst
1 600 mikrogram tva ganger dagligen).

Individuell underhdallsdos

Hogsta tolererade dos som uppnaétts under titreringen ska bibehéllas. Om behandling med en given dos
over tid inte tolereras ska symtomatisk behandling och/eller dosminskning till foregdende lagre niva
overvigas.

Behandlingsavbrott och utsdttning
En utebliven dos ska tas s& snart som mdjligt efter att detta upptickts, dock inte om det &r mindre 4n
6 timmar till nésta planerade dos.

Vid behandlingsavbrott langre dn 3 dagar ska behandlingen aterupptas med en ldgre dos och sedan
upptitreras.

Erfarenheterna av abrupt utsittning av selexipag hos patienter med PAH &r begridnsade. Man har inte
funnit nagra beldgg for en akut rebound-effekt.

Utsittningen av Uptravi ska ske gradvis, samtidigt som en alternativ behandling sétts in.

Dosjustering med samtidig administrering av mdttliga CYP2C8-hdmmare

Vid samtidig administrering av mattliga CYP2C8-hdmmare (t.ex. klopidogrel, deferasirox och
teriflunomid) ska den totala dagliga dosen av Uptravi sénkas till hilften genom att varje dos halveras
och ges tva ganger dagligen. Alternativt, for att uppna hélften av den dagliga dosen, kan en
doseringsfrekvens med Uptravi en gang dagligen fortsittas hos patienter som redan kontrolleras vil
med en doseringsregim en gang dagligen, eller hos patienter dar ldmplig(a) dosstyrka(or) for dosering
tva glnger dagligen med halva dosen inte finns tillgéngligt. Om behandlingen inte tolereras vid en
given dos ska symtomatisk behandling och/eller en dosreduktion till nésta ldgre dos Gvervégas. Nér
den samtidiga administreringen av mattliga CYP2C8-hdmmare upphdr ska den totala dagliga dosen av
Uptravi okas efter behov. Maxdosen pa 1 600 mikrogram tva ganger dagligen far inte 6verskridas (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 dr)

Ingen dosjustering kravs for dldre personer (se avsnitt 5.2). Den kliniska erfarenheten av behandling
av patienter dver 75 ar dr begransad. Uptravi ska dérfor anvéindas med forsiktighet i denna population
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Selexipag ska inte ges till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, se
avsnitt 4.4). Till patienter med maéttlig leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh klass B) ska behandling



inledas med 100 mikrogram tvé génger dagligen. Dosen 6kas en géng i veckan med 100 mikrogram
tva génger dagligen tills biverkningar relaterade till selexipags verkningsmekanism, och som inte kan
tolereras eller behandlas medicinskt, uppkommer. For dessa patienter dr den maximala dosen

800 mikrogram tvéa ganger dagligen. Alternativt, for att uppna hélften av den dagliga dosen, kan en
doseringsfrekvens med Uptravi en géng dagligen fortséttas hos patienter som redan kontrolleras vél
med en doseringsregim en gang dagligen, eller hos patienter dér lamplig(a) dosstyrka(or) for dosering
tva ganger dagligen med halva dosen inte finns tillgéngligt. Ingen dosjustering kravs for patienter med
latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller méattligt nedsatt njurfunktion. Ingen justering av
startdosen behover goras for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (estimerad glomerulér
filtreringshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?), men dostitrering ska goras med forsiktighet hos
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for selexipag for barn i aldern O till 18 ar har 4nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga. Administrering av selexipag rekommenderas inte till barn. Djurstudier har visat pé en
Okad risk for intussusception (tarminvagination) men den kliniska betydelsen av dessa fynd ér okénd
(se avsnitt 5.3).

Administreringssétt

Oral anvéndning.

De filmdragerade tabletterna ska tas peroralt morgon och kvéll. For att minska risken for biverkningar
rekommenderas att Uptravi tas tillsammans med mat. Varje dosdkning ska inledas pa kvéllen.

De filmdragerade tabletterna ska svéljas tillsammans med vatten. Tabletterna ska inte delas eller
krossas eftersom drageringen skyddar det aktiva &mnet fran ljus.

Patienter som har nedsatt syn maste sérskilt instrueras att se till att fa hjilp med titreringsperioden.

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

. Svér hjartsjukdom eller instabil angina.

o Hjartinfarkt under de senaste 6 ménaderna.

o Dekompenserad hjértsvikt om patienten inte stir under noggrann medicinsk dvervakning.

o Allvarliga arytmier.

. Cerebrovaskuléra hindelser (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke) under de senaste
3 méanaderna.

o Medfodda eller forvarvade klaffel med kliniskt relevant hjartdysfunktion som inte har samband
med pulmonell hypertension.

. Samtidig anvéndning av starka himmare av CYP2C8 (t.ex. gemfibrozil, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotoni

Selexipag har vasodilaterande egenskaper som kan leda till blodtryckssédnkning. Innan Uptravi
forskrivs ska det noga dverviagas om patienter med vissa underliggande tillstind kan paverkas negativt
av den vasodilaterande effekten (t.ex. patienter som behandlas med blodtryckssdnkande medel eller
som har vilohypotoni, hypovolemi, svart utflodeshinder i vénsterkammaren eller autonom
dysfunktion) (se avsnitt 4.8).



Hypertyreos
Hypertyreos har observerats vid behandling med Uptravi. Test av skéldkortelfunktionen
rekommenderas pa kliniska indikationer om patienten visar tecken eller symtom pé hypertyreos (se

avsnitt 4.8).

Pulmonell venoocklusiv sjukdom

Fall av lungddem har rapporterats d& patienter med pulmonell venoocklusiv sjukdom behandlats med
vasodilatorer (framst prostacykliner). Om patienter med PAH visar tecken pa lungdédem nér de
behandlas med Uptravi ska darfor méjligheten av pulmonell venoocklusiv sjukdom beaktas. Om detta
bekriftas ska behandlingen séttas ut.

Aldre (> 65 ar)

Kliniska erfarenheter av att behandla patienter 6ver 75 ar med selexipag dr begransade. Uptravi ska
dérfor anviandas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Den finns ingen klinisk erfarenhet av att behandla patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) med selexipag. Behandlingen ska dérfor inte ges till dessa patienter.
Exponeringen for selexipag och dess aktiva metabolit dr forh6jd hos personer med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass B; se avsnitt 5.2). Till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska
den totala dagliga dosen av Uptravi sénkas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas under dostitrering for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR

<30 ml/min/1,73 m?). Det finns ingen erfarenhet av anviindning av Uptravi till patienter som
genomgar dialys (se avsnitt 5.2). Uptravi ska darfor inte anvéndas till dessa patienter.

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling med selexipag (se avsnitt 4.6).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa selexipag

Selexipag hydrolyseras till sin aktiva metabolit av karboxylesteraser (se avsnitt 5.2). Bade selexipag
och den aktiva metaboliten bryts ner genom oxidering, frimst av CYP2C8 och i mindre utstridckning
av CYP3A4. Glukuronidering av den aktiva metaboliten katalyseras av UGT1A3 och UGT2B7.
Selexipag och dess aktiva metabolit &r substrat for OATP1B1 och OATP1B3. Selexipag ér ett svagt
substrat for effluxpumpen P-glykoprotein (P-gp). Den aktiva metaboliten ar ett svagt substrat for
brostcancerresistensprotein (BCRP).

Farmakokinetiken hos selexipag och dess aktiva metabolit paverkas inte av warfarin.

Hdmmare av CYP2CS8

Vid anvindning av gemfibrozil, en stark CYP2C8-hdmmare, i dosen 600 mg tva génger dagligen,
okade exponeringen for selexipag med ungefar en fordubbling. Exponeringen for selexipags aktiva
metabolit, som stér for den storsta delen av effekten, 6kade ungefar 11 génger. Samtidig
administrering av Uptravi och starka himmare av CYP2CS (t.ex. gemfibrozil) dr kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).



Samtidig administrering av Uptravi med klopidogrel (laddningsdos pa 300 mg eller underhéllsdos pa
75 mg en géng dagligen), en mattlig CYP2C8-hdmmare, hade ingen relevant effekt pa exponeringen
for selexipag men 6kade exponeringen for den aktiva metaboliten ca 2,2 och 2,7 génger efter
laddnings- respektive underhallsdosen. Den totala dagliga dosen av Uptravi ska sénkas genom att varje
dos halveras vid samtidig administrering med mattliga CYP2C8-hdmmare (t.ex. klopidogrel,
deferasirox, teriflunomid). Alternativt, for att uppné hélften av den dagliga dosen, kan en
doseringsfrekvens med Uptravi en gang dagligen fortsittas hos patienter som redan kontrolleras vil
med en doseringsregim en gang dagligen, eller hos patienter dér lamplig(a) dosstyrka(or) for dosering
tva génger dagligen med halva dosen inte finns tillgdngligt. Nar samtidig administrering av mattliga
CYP2C8-hdmmare upphor ska den totala dagliga dosen av Uptravi 6kas efter behov. Maxdosen pa

1 600 mikrogram tva ganger dagligen far inte Gverskridas (se avsnitt 4.2).

Inducerare av CYP2CS8

Vid anvédndning av rifampicin, en inducerare av CYP2C8 (och UGT-enzymer), i dosen 600 mg en
géng dagligen, fordndrades inte exponeringen for selexipag. Exponeringen for selexipags aktiva
metabolit minskade till hilften. Selexipagdosen kan behdva justeras vid samtidig administrering av
inducerare av CYP2C8 (t.ex. rifampicin, karbamazepin och fenytoin).

Hdmmare av UGT1A3 och UGT2B7

Effekten av starka hammare av UGT1A3 och UGT2B7 (valproinsyra, probenecid och flukonazol) pa
exponeringen for selexipag och dess aktiva metabolit har inte studerats. Forsiktighet krévs nir dessa
lakemedel administreras samtidigt med Uptravi. En potentiell farmakokinetisk interaktion med starka
hdmmare av UGT1A3 och UGT2B7 kan inte uteslutas.

Hdmmare och inducerare av CYP3A4

Vid anvindning av lopinavir/ritonavir, en stark CYP3A4-hdmmare, i dosen 400 mg/100 mg tva génger
dagligen, 6kade exponeringen for selexipag med ungefir en fordubbling. Exponeringen for selexipags
aktiva metabolit fordndrades inte. Med tanke pa den aktiva metabolitens 37-faldigt hdgre potens ar
denna effekt inte kliniskt relevant. Eftersom en stark CYP3A4-hdmmare inte padverkade den aktiva
metabolitens farmakokinetik, vilket indikerar att CYP3A4-vigen inte &r viktig for eliminering av den
aktiva metaboliten, forvéntas inga effekter av inducerare av CYP3A4 pé den aktiva metabolitens
farmakokinetik.

PAH-specifika behandlingar

I den placebokontrollerade fas 3-prévningen pa patienter med PAH resulterade anvindning av
selexipag i kombination med bade en ERA och en PDE-5-hdmmare i 30 % lagre exponering for den
aktiva metaboliten.

Transportproteinhdimmare (lopinavir/ritonavir)

Vid anvindning av lopinavir/ritonavir, en stark himmare av OATP (OATP1B1 och OATP1B3) och
P-gp, 1 dosen 400 mg/100 mg tva ganger dagligen, 6kade exponeringen for selexipag med ungefir en
fordubbling. Exponeringen for selexipags aktiva metabolit forédndrades inte. Med tanke pé att den
aktiva metaboliten star for den storsta delen av den farmakologiska effekten saknar detta klinisk
relevans.

Effekter av selexipag pa andra likemedel

Selexipag och dess aktiva metabolit varken hdmmar eller inducerar cytokrom P450-enzymer och
transportproteiner vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmare

Selexipag hdmmar trombocytaggregation in vitro. I den placebokontrollerade fas 3-provningen pé
patienter med PAH sags ingen 6kad blddningsrisk vid anvéndning av selexipag jamfort med placebo,
inte heller nér selexipag gavs tillsammans med antikoagulantia (t.ex. heparin eller antikoagulantia av
kumarintyp) eller trombocytaggregationshdmmare. I en studie pé friska forsdkspersoner forandrade
inte selexipag (400 mikrogram tva ganger dagligen) exponeringen for S-warfarin (CYP2C9-substrat)



eller R-warfarin (CYP3A4-substrat) efter en engangsdos om 20 mg warfarin. Selexipag paverkade inte
warfarins farmakodynamiska effekt p&d INR (International Normalised Ratio).

Midazolam

Efter upptitrering till 1 600 mikrogram selexipag tva ganger dagligen sags vid steady state ingen
kliniskt relevant dndring av exponeringen av midazolam, ett kinsligt intestinalt och hepatiskt
CYP3A4-substrat, eller dess metabolit 1-hydroximidazolam. Samtidig administrering av selexipag
med CYP3A4-substrat kraver ingen dosjustering.

Hormonella preventivmedel

Inga specifika studier av ldkemedelsinteraktioner med hormonella preventivmedel har utforts.
Eftersom selexipag inte paverkade exponeringen for CYP3 A4-substraten midazolam och R-warfarin
eller CYP2C9-substratet S-warfarin forvéntas ingen minskad effekt av hormonella preventivmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvidnda effektiva preventivmedel under behandling med selexipag (se avsnitt 4.4).
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av selexipag hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Selexipag och dess huvudmetabolit
uppvisade 20 till 80 ganger lagre potens for prostacyklinreceptorn (IP) in vitro, for de djurarter som
anviandes i reproduktionstoxikologiska tester och jimfordes med méanniska. Sdkerhetsmarginalerna for
potentiella IP-receptormedierade effekter p& reproduktionen dr dérfor mindre &n for icke-IP-relaterade

effekter (se avsnitt 5.3).

Uptravi rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning

Det ér oként om selexipag eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Hos ratta utsondras selexipag
och dess metaboliter i mjolken (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.
Uptravi ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgdngliga. I studier pa rétta orsakade selexipag i hdga doser dvergaende
storningar i Ostruscykeln, som dock inte paverkade fertiliteten (se avsnitt 5.3). Relevansen for
manniska &r okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Uptravi har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patientens kliniska
status och biverkningsprofilen for selexipag (t.ex. huvudvérk och hypotoni, se avsnitt 4.8) ska beaktas
vid bedomning av patientens formaga att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna &r huvudvirk, diarré, illamaende och krikningar,
kaksmaértor, myalgi, virk i armar och ben, artralgi och ansiktsrodnad. Dessa reaktioner ar vanligare
under upptitreringsfasen. Majoriteten av dessa reaktioner &r av lindrig till mattlig intensitet.
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Sédkerheten hos selexipag har undersokts i en placebokontrollerad langtidsstudie i fas 3, som omfattade
1 156 patienter med symtomatisk PAH. Behandlingen pagick i genomsnitt 76,4 veckor (median
70,7 veckor) for patienterna som fick selexipag och i 71,2 veckor (median 63,7 veckor) for patienterna

som fick placebo. Exponeringen for selexipag pagick i upp till 4,2 ar.

Tabell over biverkningar

Biverkningar fran den pivotala kliniska studien redovisas i tabellen nedan. Biverkningarna rangordnas
efter frekvens inom respektive organsystem och presenteras i fallande ordning efter svarighetsgrad.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Blodet och Anemi*
lymfsystemet Sankt hemoglobinvirde*
Endokrina systemet Hypertyreos*
Sénkt niva av tyreoidea-
stimulerande hormon
Metabolism och Minskad aptit
nutrition Viktnedgéng
Centrala och perifera Huvudvirk*
nervsystemet
Hjértat Sinustakykardi*
Blodkirl Ansiktsrodnad* Hypotoni*
Andningsvégar, Nasofaryngit (icke | Néstdppa
brostkorg och infektios)
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré* Buksmirta
Kriakningar* Dyspepsi*
[llaméende*
Hud och subkutan Utslag
vavnad Urtikaria
Erytem
Muskuloskeletala Kéksmarta*
systemet och bindvéav Myalgi*
Artralgi*
Virk i armar och
ben*
Allménna symtom Smarta
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Se avsnittet Beskrivning av ett urval biverkningar.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Farmakologiska effekter i samband med titrering respektive underhdllsbehandling
Biverkningar som har samband med selexipags verkningsmekanism har observerats frekvent, sérskilt

under den individuella upptitreringsfasen. Dessa redovisas nedan:

Biverkningar liknande de Titrering Underhall
associerade med prostacyklin Selexipag | Placebo Selexipag | Placebo
Huvudvirk 64 % 28 % 40 % 20 %
Diarré 36 % 12 % 30 % 13 %
Illaméende 29 % 13 % 20 % 10 %
Kiksmirta 26 % 4% 21 % 4%




Myalgi 15 % 5% 9 % 3%
Vark i armar och ben 14 % 5% 13 % 6 %
Krékningar 14 % 4 % 8 % 6 %
Ansiktsrodnad 11 % 4% 10 % 3%
Artralgi 7% 5% 9 % 5%

Effekterna &r vanligen 6vergdende eller kan hanteras med symtomatisk behandling. 7,5 % av
patienterna som fick selexipag avbrét behandlingen pé grund av dessa biverkningar. Ungefarlig
frekvens av allvarliga biverkningar var 2,3 % i selexipaggruppen och 0,5 % i placebogruppen. I klinisk
praxis har biverkningar i magtarmkanalen svarat pa behandling med ldkemedel mot diarré, krikning
respektive illaméende, och/eller likemedel mot funktionella rubbningar i magtarmkanalen.
Biverkningar som involverar smérta har ofta behandlats med analgetika (t.ex. paracetamol).

Sdnkt hemoglobinvirde

I en placebokontrollerad fas 3-studie pé patienter med PAH varierade genomsnittlig absolut forandring
av hemoglobinvérdet vid regelbundna besdk jamfort med vid baslinjen fran -0,34 till -0,02 g/dl i
selexipaggruppen, jamfort med fran -0,05 till 0,25 g/dl i placebogruppen. Minskad
hemoglobinkoncentration fran baslinjen till under 10 g/dl rapporterades hos 8,6 % av patienterna som
fick selexipag och hos 5,0 % av placebopatienterna.

I en placebokontrollerad fas 3-studie pé patienter nyligen diagnostiserade med PAH varierade
genomsnittlig absolut foréndring av hemoglobinvirdet vid regelbundna besok jimfort med baslinjen
fran -1,77 till -1,26 g/dl i trippelbehandlingsgruppen (selexipag, macitentan, tadalafil) jaimfort med
fran -1,61 till -1,28 g/dl i dubbelbehandlingsgruppen (placebo, macitentan och tadalafil). Minskad
hemoglobinkoncentration fran baslinjen till under 10 g/dl rapporterades hos 19,0 % av patienterna i
trippelbehandlingsgruppen och hos 14,5 % i dubbelbehandlingsgruppen. Anemi rapporterades med
frekvensen mycket vanlig (13,4 %) i trippelbehandlingsgruppen jamfort med frekvensen vanlig

(8,3 %) i1 dubbelbehandlingsgruppen.

Test av skoldkortelfunktionen

I en placebokontrollerad fas 3-studie pa patienter med PAH rapporterades hypertyreos hos 1,6 % av
patienterna i selexipaggruppen, medan det inte fanns nagot fall i placebogruppen (se avsnitt 4.4). En
minskning (upp till -0,3 mU/1 frén ett medianvirde vid baslinjen pa 2,5 mU/1) for
tyreoideastimulerande hormon sags vid de flesta besdken i selexipaggruppen. I placebogruppen
observerades obetydliga fordndringar av medianvirdena. Ingen fordndring av medelvérdet for
trijodtyronin eller tyroxin sags i ndgon av grupperna.

Okad hjirtfrekvens

I den placebokontrollerade fas 3-studien pa patienter med PAH ségs en 6vergaende dkning av
genomsnittlig hjartfrekvens med 3—4 slag per minut 2—4 timmar efter dosering. EKG-undersékning
visade sinustakykardi hos 11,3 % av patienterna i selexipaggruppen jamfort med hos 8,8 % av
patienterna i placebogruppen (se avsnitt 5.1).

Hypotoni

I den placebokontrollerade fas 3-studien pa patienter med PAH rapporterades hypotoni hos 5,8 % av
patienterna i selexipaggruppen jadmfort med 3,8 % i placebogruppen. Absoluta forédndringar av
medelvardet for systoliskt blodtryck vid regelbundna besok jamfort med baslinjen varierade fran -2,0
till -1,5 mmHg i selexipaggruppen jamfort med -1,3 till 0,0 mmHg i placebogruppen, och for
diastoliskt blodtryck varierade foréndringarna fran -1,6 till -0,1 mmHg i selexipaggruppen jamfort
med -1,1 till 0,3 mmHg i placebogruppen. Sankning av systoliskt blodtryck under 90 mmHg
registrerades for 9,7 % av patienterna i selexipaggruppen jamfort med 6,7 % 1 placebogruppen.

Dyspepsi

I en placebokontrollerad fas 3-studie pa patienter nyligen diagnostiserade med PAH rapporterades
dyspepsi med frekvensen mycket vanlig (16,8 %) hos patienter som fick trippelbehandling (selexipag,
macitentan, tadalafil) jaimfort med frekvensen vanlig (8,3 %) hos patienter som fick dubbelbehandling
(placebo, macitentan och tadalafil).
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Langtidssdkerhet

Av de 1 156 patienter som deltog i den pivotala studien fortsatte 709 patienter in i en Gppen langtids-
forldngningsstudie (330 patienter fortsatte med selexipag frain GRIPHON-studien och 379 patienter
fick placebo i GRIPHON-studien och gick over till selexipag). Langtidsuppfoljning av patienter som
behandlats med selexipag under en mediantid av 30,5 ménader och upp till maximalt 103 ménader
visade en liknande sékerhetsprofil som i den pivotala kliniska studien som beskrivs ovan.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka fall av 6verdosering upp till 3 200 mikrogram har rapporterats. Den enda foljdverkan som
rapporterades var ett litt och dvergaende illamaende. Vid en dverdosering maste understodjande
atgérder séttas in efter behov. Dialys har sannolikt ingen effekt eftersom selexipag och dess aktiva
metabolit ar starkt proteinbundna.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, trombocytaggregationshammande medel, exkl heparin,
ATC-kod: BO1IAC27

Verkningsmekanism

Selexipag dr en selektiv IP-receptoragonist som skiljer sig fran prostacyklin och dess analoger.
Selexipag hydrolyseras av karboxylesteraser till sin aktiva metabolit, som &r omkring 37 génger mer
potent dn selexipag. Selexipag och den aktiva metaboliten dr IP-receptoragonister med hog affinitet
och hog selektivitet till IP-receptorn, jamfort med andra prostanoidreceptorer (EP—EP4, DP, FP och
TP). Lag selektivitet for EP1, EP3, FP och TP &r viktigt eftersom dessa ar vil beskrivna kontraktila
receptorer i magtarmkanalen och blodkérlen. Lag selektivitet for EP,, EP4 och DP; dr viktigt eftersom
dessa receptorer formedlar immunosuppressiva effekter.

Selexipags och den aktiva metabolitens stimulering av IP-receptorn leder till kirldilaterande och éven
antiproliferativa och antifibrotiska effekter. Selexipag forhindrade kardiell och pulmonell
remodellering i en PAH-modell pé ratta och ledde till proportionella minskningar av pulmonellt och
perifert tryck. Detta tyder pa att perifer vasodilatation aterspeglar den farmakodynamiska effekten i
lungorna. Selexipag ledde inte till desensitisering av IP-receptorn in vitro eller till takyfylaxi i en
rattmodell.

Farmakodynamisk effekt

Kardiell elektrofysiologi

I en grundlig QT-studie pé friska forsdkspersoner gav upprepade doser selexipag 800 och

1 600 mikrogram tva ganger dagligen inte nigra effekter pa hjértats repolarisering (QT.-intervallet)
eller retledning (PR- och QRS-intervall) och hade en létt accelererande effekt pa hjartfrekvensen (den
placebokorrigerade och baslinjen-justerade 6kningen av hjértfrekvensen uppgick till 67 slag per
minut 1,5 till 3 timmar efter dosering av 800 mikrogram selexipag och 9-10 slag per minut vid samma
tidpunkt efter dosering av 1 600 mikrogram selexipag).
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Koagulationsfaktorer
I fas 1- och fas 2-studier sags en ldtt minskning av plasmanivaerna av von Willebrands faktor (vWF)
vid anvéndning av selexipag. Vérdena lag fortfarande dver den nedre grinsen for normalintervallet.

Pulmonell hemodynamik

I en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas 2-studie beddmdes hemodynamiska variabler efter
17 veckors behandling hos patienter med PAH med WHO-funktionsklass II-I1I som samtidigt fick
ERA och/eller PDE-5-hdmmare. Patienter vars selexipagbehandling upptitrerades till individuellt
tolererade doser (i steg om 200 mikrogram tva ganger dagligen upp till 800 mikrogram tva génger
dagligen, n=33) fick en statistiskt signifikant genomsnittlig minskning av pulmonellt karlmotstand
(PVR) med 30,3 % (95 % konfidensintervall [CI]: -44,7 %, -12,2 %; p = 0,0045) och okat hjartindex
(CI) (medelvirde for behandlingseffekt) pa 0,48 I/min/m? (95 % CI: 0,13; 0,83) jamfort med placebo
(n=10).

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt hos patienter med PAH

Effekten av selexipag pa progression av PAH har visats i en langtids-, multicenterstudie (ldngsta
exponeringstid cirka 4,2 &r). Studien var en dubbelblind, placebokontrollerad, event-driven fas 3-
studie (GRIPHON) med parallella grupper som omfattande 1 156 patienter med symtomatisk PAH
(WHO-funktionsklass I-1V). Patienterna randomiserades till antingen placebo (n = 582) eller
selexipag (n = 574) tva ginger dagligen. Dosen okades varje vecka i steg om 200 mikrogram tva
ganger dagligen for att bestimma individuell underhéllsdos (200—1 600 mikrogram tva ganger
dagligen).

Primirt effektmaétt var tid till forsta morbiditets- eller mortalitetshéndelse, fram till behandlingsavslut,
definierat som ett sammansatt métt pa alla dodsfall (oavsett orsak); eller sjukhusinldggning for PAH;
eller progression av PAH som ledde till behov av lungtransplantation eller formaksseptostomi med
ballong; eller initiering av parenteral prostanoidbehandling eller kronisk syrgasbehandling; eller andra
hindelser som innebar sjukdomsprogression (patienter med WHO-funktionsklass II eller III vid
baslinjen), bekriftat av forsdmring vid 6-minuters gangtest (6MWD) och forsamrad WHO-
funktionsklass eller (patienter med WHO-funktionsklass III eller IV vid baslinjen) bekréftat av kortare
6MWD fran baslinjen (= 15 %) och behov av ytterligare PAH-behandling.

Samtliga héndelser bekréftades av en oberoende granskningskommitté, blindad for
behandlingstilldelning.

Medeléaldern var 48,1 ar (intervall 18—80 ar), majoriteten av forsokspersonerna var kaukasier (65,0 %)
och kvinnor (79,8 %). 17,9 % av patienterna var > 65 ar och 1,1 % var > 75 ar. Cirka 1 %, 46 %, 53 %
respektive 1 % av patienterna hade WHO-funktionsklass I, II, III respektive IV vid baslinjen.

Idiopatisk eller hereditdr PAH var den vanligaste etiologin i studiepopulationen (58 %) foljt av PAH
associerad med bindvévssjukdomar (29 %), PAH associerad med korrigerade enkla kongenitala
hjartfel (10 %) och PAH med annan etiologi (likemedel och toxiner [2 %] och HIV [1 %)]).

Vid baslinjen behandlades majoriteten av patienterna (80 %) med en stabil dos ldkemedel specifik for
PAH, antingen en ERA (15 %) eller en PDE-5-hdmmare (32 %) eller badde en ERA och en PDE-5-
hammare (33 %).

Total mediantid for den dubbelblinda behandlingen var 63,7 veckor for placebogruppen och

70,7 veckor for selexipaggruppen. 23 % av patienterna som fick selexipag nadde sin underhéllsdos i
intervallet 200—400 mikrogram, 31 % i intervallet 600—1 000 mikrogram och 43 % i intervallet 1 200
1 600 mikrogram.

Behandling med selexipag 200—1 600 mikrogram tva ganger dagligen ledde till en 40-procentig

minskning (riskkvot [HR] 0,60; 99 % CI: 0,46; 0,78; p-varde for ensidigt log-rank < 0,0001) av
morbiditets- och mortalitetshdndelser i upp till 7 dagar efter den senaste dosen jamfort med placebo
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(figur 1). Den gynnsamma effekten av selexipag kunde framst tillskrivas farre sjukhusinléggningar pa
grund av PAH och farre andra héndelser orsakade av sjukdomsprogression (tabell 1).

Figur 1 Kaplan-Meier-skattning av forsta morbiditets-/mortalitetshiindelsen
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Tabell 1 Sammanfattning av utfallshindelser

Patienter med en e ee e . -
hiindelse Behandlingsjimforelse: selexipag jimfort med placebo
Absolut Relativ risk-
Effektmétt och Placebo | Selexipag risk- reduktion HR
statistik (n=582) | (n=574) reduktion 99 % CI) (99 % CI) p-virde
Morbiditets-
40 % 0,60

/mortalitets- 58,3 % 41,8 % 16,5 % o/ <40 g <0,0001
héindelse® (22 %; 54 %) | (0,46;0,78)
ﬁg:khm: li,’%fi{,, 109 78 5.1 % 33 % 0.67 0,04
. ((ji i"g' : (18,7%) | (13,6 %) 0 (2 %; 54 %) | (0,46;0,98) ’
Sjukdoms-

100 38 64 % 0,36

: b 0 b
Er(?,f;ess“’“ (17.2%) | (6.6 %) 106% 1 419:78%) | (0.22;0,59) | <*0001
0

Initiering av
prostanoid
i.v./s.c. eller 15 11 0.7 % 32 % 0,68 0.53
syrgas- (2,6 %) (1,9 %) e (-90 %; 76 %) | (0,24; 1,90) ’
behandling*
n (%)
Daodsfall fram till

37 46 -17 % 1,17

+ d -1.7°¢ ’

f(()o/To) Tdagar® | o ion | (8.0%) L7% 1 (107 %34 %) | (0.66:2.07) 0,77
studiensstacs | 105|100 | o 3% 097 | o
n (%) (18,0 %) | (17,4 %) e (-39 %; 32 %) | (0,68; 1,39) ’

CI = konfidensintervall; EOT = end of treatment (behandlingsavslut); HR =hazard ratio (riskkvot); i.v. = intravendst; PAH =
pulmonell arteriell hypertension; s.c. = subkutant.

& 9% av patienterna med en hiéindelse ménad 36 = 100 x (1 — Kaplan-Meier-estimat); riskkvot berdknad med Cox modell for
proportionell risk; p-vérde for ostratifierat ensidigt log rank-test

% av patienterna med en héndelse som ingér i det priméra effektmattet fram till EOT + 7 dagar; riskkvot berdknad med
Aalen Johansens metod; tvésidigt p-virde med Grays test

Innefattar "Behov av lungtransplantation eller formaksseptostomi” (en patient pé selexipag och tva patienter pa placebo)
% av patienterna med en héndelse fram till EOT + 7 dagar eller fram till studiens avslut; riskkvot estimerad med Cox

metod for proportionell risk; p-vérde for ostratifierat ensidigt log rank-test

Den numeréra 6kningen av antalet dodsfall fram till behandlingens slut +7 dagar, men inte fram till
studiens slut, undersoktes ytterligare i en matematisk modell. Resultatet visade att obalansen i antalet
dodsfall &r forenlig med ett antagande om en neutral effekt pa mortaliteten i PAH och minskning av
icke-fatala hindelser.

Selexipags effekt jamfort med placebo pa det primira effektmattet var densamma for de olika
individuella underhéllsdoser som uppnéddes, vilket visas av riskkvoten for de tre fordefinierade
kategorierna (0,60 for 200400 mikrogram tva ganger dagligen, 0,53 f6r 600—1 000 mikrogram tva
ganger dagligen och 0,64 for 1 200—1 600 mikrogram tva ganger dagligen), som dverensstimde med
den totala behandlingseffekten (0,60).

Selexipags effekt pa det priméra effektmattet var konsekvent i alla subgrupper for alder, kon, etnicitet,
etiologi, geografisk region och WHO-funktionsklass, samt som monoterapi eller i kombination med en
ERA eller en PDE-5-hdmmare eller i trippelkombination med bade en ERA och en PDE-5-hammare.

Sekundért effektmatt var tid till PAH-relaterat dodsfall eller sjukhusinldggning p.g.a. PAH. Risken for
en héndelse for detta effektmatt minskade med 30 % hos patienterna som fick selexipag jaimf{ort med
placebo (HR=0,70, 99 % CI: 0,50; 0,98; p-virde for ensidigt log rank = 0,0031). Andelen patienter
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som haft en hindelse manad 36 var 28,9 % i selexipaggruppen och 41,3 % i placebogruppen, med en
absolut riskreduktion pa 12,4 %.

Antalet patienter som, som forsta hdndelse, avled pa grund av PAH eller lades in pa sjukhus pa grund
av PAH fram till behandlingsslut var 102 (17,8 %) i selexipaggruppen och 137 (23,5 %) i
placebogruppen. Dddsfall pa grund av PAH, som del av det priméra effektmattet, intrdffade hos 16
(2,8 %) av patienterna som fick selexipag och 14 (2,4 %) av patienterna som fick placebo. 86 patienter
(15,0 %) 1 selexipaggruppen lades in pé sjukhus pa grund av PAH jadmfort med 123 patienter (21,1 %)
i placebogruppen. Selexipag minskade risken for sjukhusinldggning pa grund av PAH som forsta
hindelse jamfort med placebo (HR 0,67; 99 % CI: 0,46; 0,98; p-vérde for ensidigt log rank = 0,04).

Totalt antal dodsfall, oavsett orsaker, fram till studiens slut var 100 (17,4 %) i selexipaggruppen och
105 (18,0 %) 1 placebogruppen (HR 0,97; 99 % CI: 0,68; 1,39). Antalet dédsfall pa grund av PAH
fram till studiens slut var 70 (12,2 %) i selexipaggruppen och 83 (14,3 %) i placebogruppen.

Symtomatiska effektmdtt

Arbetskapacitet utvirderades som ett sekundért effektmatt. Median for 6 MWD vid baslinjen var

376 m (intervall: 90—482 m) i selexipaggruppen och 369 m (intervall 50-515 m) i placebogruppen.
Behandling med selexipag resulterade i en placebokorrigerad medianeffekt pA 6MWD, uppmaitt vid
lagsta vardet (dvs. Ungefar 12 timmar efter dosering), pa 12 m vecka 26 (99 % CI: 1, 24 m; ensidigt p-
varde = 0,0027). Hos patienter utan samtidig PAH-specifik behandling var den placebokorrigerade
behandlingseffekten uppmatt vid lagsta vérdet 34 m (99 % CI: 10, 63 m).

Livskvaliteten utvarderades i en subgrupp av patienter i GRIPHON-studien med hjilp av
frageformuldret Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). Man sdg ingen
signifikant behandlingseffekt fran baslinjen till vecka 26.

Langtidsdata for PAH

Patienter som deltagit i den pivotala studien (GRIPHON) uppfyllde kraven for att ingd i en 6ppen
langtidsforlangningsstudie. Totalt 574 patienter behandlades med selexipag i GRIPHON-studien; av
dessa fortsatte 330 patienter behandling med selexipag i den 6ppna forldngningsstudien. Median
uppfoljningstid var 4,5 &r och mediantiden for selexipag-exponering var 3 &r. Under uppf6ljningen
lades minst ett annat ladkemedel mot PAH till selexipag hos 28,4 % av patienterna. Den storsta delen av
behandlingsexponeringen (86,3 %) hos alla de 574 patienterna skedde dock utan tilligg av ndgot nytt
lakemedel mot PAH. Kaplan-Meier-berdkningar for 6verlevnad hos dessa 574 patienter i GRIPHON-
och langtids-forlangningsstudien vid 1, 2, 5 och 7 ar var 92 %, 85 %, 71 % respektive 63 %.
Overlevnad vid 1, 2, 5 och 7 ar for 273 patienter med WHO-funktionsklass II vid baslinjen i den
pivotala studien var 97 %, 91 %, 80 % respektive 70 %, och for 294 patienter med WHO-
funktionsklass III vid baslinjen var 6verlevnaden 88 %, 80 %, 62 % respektive 56 %. Eftersom
ytterligare behandling mot PAH hade péborjats hos en liten andel av patienterna och det inte fanns
nagon kontrollgrupp i forlingningsstudien, sé kan fordelarna for 6verlevnad med selexipag inte
bekriftas med dessa data.

Inledande trippelkombinationsbehandling med selexipag, macitentan och tadalafil hos patienter
nyligen diagnostiserade med PAH

I en dubbelblind, placebokontrollerad studie randomiserades totalt 247 patienter med nyligen
diagnostiserad PAH for att utvdrdera behandlingseffekten av inledande trippelbehandling (selexipag,
macitentan och tadalafil) (N = 123) jamfort med inledande dubbelbehandling (placebo, macitentan och
tadalafil) (N = 124).

Primért effektmatt, skillnad fran baslinjen i pulmonell vaskulir resistens (PVR) vid vecka 26, visade
ingen statistisk signifikant skillnad mellan grupperna, samtidigt som den visade en forbattring fran
baslinjen i bada behandlingsgrupperna (relativ minskning med 54 % i den inledande
trippelbehandlingsgruppen och 52 % i den inledande dubbelbehandlingsgruppen).

Under en median uppfoljningstid pa 2 ar dog 4 (3,4 %) av patienterna i trippelbehandlingsgruppen och
12 (9,4 %) av patienterna i dubbelhandlingsgruppen.

15



Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Uptravi for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for pulmonell hypertension (information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos selexipag och dess aktiva metabolit har frimst studerats hos
friska forsokspersoner. Farmakokinetiken hos selexipag och dess aktiva metabolit, bade efter
singeldoser och flera doser, var dosproportionell upp till en singeldos pa 800 mikrogram och flera
doser pa upp till 1 800 mikrogram tva ganger dagligen. Efter administrering av flera doser uppnaddes
steady-state for selexipag och den aktiva metaboliten inom 3 dygn. Varken modersubstansen eller den
aktiva metaboliten ackumulerades i plasma efter administrering av flera doser.

Hos friska forsdkspersoner var den interindividuella variabiliteten avseende exponering (area under
kurvan under ett doseringsintervall) vid steady-state 43 % for selexipag och 39 % for den aktiva
metaboliten. Den intraindividuella variabiliteten avseende exponering var 24 % for selexipag och
19 % for den aktiva metaboliten.

Exponeringen for selexipag och den aktiva metaboliten vid steady-state hos PAH-patienter och friska
forsdkspersoner var jamforbar. Farmakokinetiken hos selexipag och den aktiva metaboliten hos PAH-
patienter paverkades inte av sjukdomens allvarlighetsgrad och forédndrades inte over tid.

Absorption

Selexipag absorberas snabbt och hydrolyseras av karboxylesteraser till sin aktiva metabolit.

Hogsta observerade plasmakoncentration efter peroral administrering uppnés inom 1-3 timmar for
selexipag och inom 3—4 timmar for den aktiva metaboliten.

Absolut biotillgénglighet for selexipag dr hos ménniska cirka 49 %. Detta beror sannolikt pa en forsta-
passage-eftekt for selexipag eftersom plasmakoncentrationerna av den aktiva metaboliten &r desamma
efter administrering av samma perorala och intravenosa dos.

I ndrvaro av foda 6kade exponeringen for selexipag efter en singeldos om 400 mikrogram med 10 %
hos kaukasiska och minskade med 15 % hos japanska forsokspersoner, medan exponeringen for den
aktiva metaboliten minskade med 27 % hos kaukasiska och med 12 % hos japanska forsdkspersoner.
Fler forsokspersoner rapporterade biverkningar efter administrering i fastande tillstand &n tillsammans
med foda.

Distribution

Selexipag och dess aktiva metabolit binds i hog grad till plasmaproteiner (omkring 99 % totalt och i
samma utstrdckning till albumin och surt alfa-1-glykoprotein. Distributionsvolymen for selexipag vid
steady-state ar 11,7 1.

Metabolism

Selexipag hydrolyseras till sin aktiva metabolit av karboxylesteraser i levern och tarmarna. Oxidation
katalyseras fraimst av CYP2C8 och i mindre utstrickning av CYP3A4 och leder till bildandet av
hydroxylerade och dealkylerade produkter. UGT1A3 och UGT2B7 medverkar i glukuronidering av
den aktiva metaboliten. Férutom den aktiva metaboliten Gverstiger ingen av de cirkulerande
metaboliterna i human plasma 3 % av det totala likemedelsrelaterade materialet. Savil hos friska
forsokspersoner som hos PAH-patienter ér exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady-state
ungefir 3 till 4 gdnger hogre &n for modersubstansen efter peroral administrering.
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Eliminering

Elimineringen av selexipag sker frimst via metabolism med en genomsnittlig terminal halveringstid pa
0,8-2,5 timmar. Den aktiva metaboliten har en halveringstid pa 6,2—13,5 timmar. Total clearance av
selexipag ér 17,9 I/h. Fullstédndig utsdondring hade hos friska forsokspersoner skett 5 dagar efter
administreringen, foretréddesvis via feces (93 % av den administrerade dosen), medan 12 % utsondrats
via urinen.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt relevanta effekter av kon, etnicitet, alder eller kroppsvikt pa farmakokinetiken hos
selexipag och dess aktiva metabolit har observerats hos friska forsokspersoner eller hos PAH-
patienter.

Nedsatt njurfunktion

En 1,4-1,7-faldig 6kning av exponeringen (maximal plasmakoncentration och area under kurvan for
plasmakoncentration-tid) for selexipag och dess aktiva metabolit observerades hos forsékspersoner
med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med lindrig (Child-Pugh klass A) eller mattlig (Child-Pugh klass B)
leverfunktionsnedséttning var exponeringen for selexipag 2 respektive 4 ganger hogre dn hos friska
personer. Exponeringen for den aktiva metaboliten forblev sé gott som oférdndrad hos forsdkspersoner
med latt leverfunktionsnedséttning och férdubblades hos deltagare med mattlig nedséttning. Endast tva
forsokspersoner med allvarlig (Child-Pugh klass C) leverfunktionsnedséttning fick selexipag.
Exponeringen for selexipag och dess aktiva metabolit hos dessa tvd personer var jamforbar med
exponeringen hos personer med mattlig (Child-Pugh klass B) leverfunktionsnedséttning.

Baserat pa modell- och simuleringsdata fran en studie av personer med nedsatt leverfunktion,
forvéantas exponeringen for selexipag vid steady-state hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B) efter behandling en géng dagligen vara ungefér dubbelt sd hog som hos friska
personer som tar lakemedlet tvd gdnger dagligen. Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady-
state hos dessa patienter, vid dosering en gang dagligen, férvintas vara jamforbar med den hos friska
personer som tar ldkemedlet tva ganger dagligen. Studiedeltagare med allvarlig
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh klass C) uppvisade samma forvintade exponering vid steady-
state som personer med maéttlig leverfunktionsnedséttning vid dosering en géng dagligen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta orsakade kraftig blodtryckssankning till f6ljd av
forstarkt farmakologisk verkan dvergaende kliniska tecken, samt minskade fodointaget och
viktokningen. Hos vuxna och unga hundar konstaterades tarmar och skelett/benmaérg vara de
huvudsakliga mélorganen efter behandling med selexipag. Fordréjd slutning av tillvixtzonerna i femur
och/eller tibia observerades hos unga hundar. Ingen NOAEL-niva (No-Observed-Adverse-Effect
Level) faststilldes. Hos unga hundar observerades sporadiska fall av intussusception
(tarminvagination) orsakad av prostacyklinrelaterade effekter pa tarmmotiliteten.
Sakerhetsmarginalerna, anpassade efter [P-receptorpotens for den aktiva metaboliten, var dubblerade
(baserat pé total exponering) jamfort med den terapeutiska exponeringen hos méinniska. Detta resultat
sags inte i toxicitetsstudier pd mus eller ratta. P& grund av den artspecifika kansligheten for
tarminvagination hos hundar anses detta fynd inte vara relevant fér vuxna méanniskor.

Okad benbildning och relaterade forindringar i benmirgen observerade vid studier pa hund anses bero
pa aktivering av EP4-receptorer hos hundar. Eftersom EP4-receptorerna hos ménniska inte aktiveras av

selexipag eller dess aktiva metabolit dr denna effekt artspecifik och ddrmed inte relevant for manniska.

Selexipag och den aktiva metaboliten &r inte gentoxiska baserat pa den totala evidensen i utfoérda
gentoxicitetsstudier.
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I karcinogenicitetsstudier som pagick i 2 ar orsakade selexipag en hogre incidens skoldkorteladenom
hos mus och Leydig cell-adenom hos rétta. Mekanismerna &r specifika for gnagare. Efter 2 ars
behandling sags slingriga arterioler i retina enbart hos ritta. Mekaniskt anses denna effekt bero pa
livsldng kérlvidgning och efterfoljande foréndringar i 6gats hemodynamik. Ytterligare
histopatologiska fordndringar orsakade av selexipag sags endast vid exponeringar som lag vl dver
den maximala humana exponeringen, vilket indikerar liten relevans for ménniska.

I en fertilitetsstudie pa rattor observerades forlangda struscykler som ledde till fler dagar fram till
parning vid exponeringar som 1ag 173 ginger 6ver den terapeutiska exponeringen (baserat pa total
exponering). NOEL-nivan (No-Observed-Effect level) 1ag 30 ganger dver den terapeutiska
exponeringen. | dvrigt var fertilitetsparametrar opaverkade.

Selexipag var inte teratogent hos réatta och kanin (exponeringsmarginalerna 1ag 13 ganger 6ver den
terapeutiska exponeringen for selexipag och 43 génger 6ver for den aktiva metaboliten, baserat pa
total exponering). Sidkerhetsmarginalerna for potentiella IP-receptorrelaterade effekter pa
reproduktionen var 20 avseende fertilitet och 5 respektive 1 (baserat pa fri exponering) for embryofetal
utveckling hos ratta och kanin, efter justering for skillnader i receptorpotens. I den pre-/postnatala
utvecklingsstudien pé rétta orsakade selexipag inte négra effekter pA moderdjurets eller avkommans
reproduktionsforméaga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Majsstirkelse

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering
Uptravi 100 mikrogram filmdragerad tablett

Hypromellos (E464)
Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Karnaubavax

Talk

Uptravi 200 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 400 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Karnaubavax
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Uptravi 600 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 800 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

R6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister: 4 ar.
Burk: 18 manader.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

Polyetylenburk av hog densitet (HDPE) med barnskyddande skruvlock som innehéller 1 g torkmedel i
form av en kiseldioxidkapsel i locket, samt en virmeforslutning.

Kartong med 60 filmdragerade tabletter (burkar).
Kartong med 140 filmdragerade tabletter (titreringsforpackning, burkar).

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Polyamid/aluminium/HDPE/PE med integrerat torkmedel/HDPE-blister forseglat med
aluminiumfolie.
Varje blisterkarta innehéller 10 filmdragerade tabletter.

Kartonger med 10 eller 60 filmdragerade tabletter (1 eller 6 blisterkartor)
Kartonger med 60 eller 140 filmdragerade tabletter (titreringsforpackningar, 6 eller 14 blisterkartor).

Uptravi 400 mikrogram, 600 mikrogram, 800 mikrogram, 1 000 mikrogram, 1 200 mikrogram,
1 400 mikrogram och 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Polyamid/aluminium/HDPE/PE med integrerat torkmedel/HDPE-blister forseglat med
aluminiumfolie.
Varje blisterkarta innehdller 10 filmdragerade tabletter.

Kartong med 60 filmdragerade tabletter (6 blisterkartor).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
EU/1/15/1083/003
EU/1/15/1083/004
EU/1/15/1083/005
EU/1/15/1083/006
EU/1/15/1083/007
EU/1/15/1083/008
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EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011
EU/1/15/1083/012
EU/1/15/1083/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 14 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Uptravi lanseras i respektive medlemsland méste innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
komma 6verens med den nationella 1dkemedelsmyndigheten om innehall och format av det
kontrollerade atkomstsystemet.

Det kontrollerade atkomstsystemet syftar till att underlétta identifiering av forskrivare, att né dessa
med l&mplig information om séker och effektiv anvindning av Uptravi, samt férse dem med
hjalpmedel for riskminimering, sérskilt géllande risken for behandlingsfel. Det kontrollerade

atkomstsystemet ska inkludera tre huvudprinciper, som kommer att ingé i alla medlemsldnders system.

Huvudprinciperna ér:
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o Indentifiering av samtliga forskrivare av Uptravi samt inrdttande av en forteckning Gver dessa.

. Utskick av forskrivarinformation till alla identifierade forskrivare, for att sarskilt minimera
risken for behandlingsfel.
o Uppfdljning av att forskrivarna mottagit denna forskrivarinformation.

I varje medlemsland dér Uptravi marknadsfors ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning se till
att all sjukvérdspersonal som forvéntas skriva ut och/eller administrera Uptravi far
forskrivarinformation med f6ljande innehall:

o Produktresumén for Uptravi;

Foljebrev till hélso- och sjukvéardspersonal;

Titreringsguide(r) for hilso- och sjukvardspersonal pé ett laminerat A4-blad;

Titreringsguide(r) for patienter;

Bipacksedel.

I foljebrevet till hdlso- och sjukvardspersonal ska det framga att syftet med utbildningsmaterialet ar att
minska risken for behandlingsfel till f6ljd av att det finns flera olika tabletter och styrkor. Det ska dven
innehalla en forteckning dver innehéllet i forskrivarinformationen.

De laminerade titreringsguiderna i A4-format for startdoser pa 100 och 200 mikrogram selexipag,
avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal, har som syfte att minska risken for behandlingsfel under
titreringsfasen vid initieringen av Uptravi. Den ska innehélla f6ljande huvudpunkter:

o Begreppen dosering och titrering;

. Overgangen till underhallsdos (titreringsfas);

o Forvintade biverkningar under titreringsfasen och behandlingen av dessa;

o Uppmaning till hilso- och sjukvarspersonal och riktlinjer for dessa att ge patienten tydlig

information vid det forsta besoket samt att pata sig ansvaret att kontakta patienten under
titreringsfasen, for att underldtta kommunikationen mellan hilso- och sjukvérdspersonal och
patient (kontakt nir sd behovs och inplanering av telefonsamtal).

Titreringsguider for patienter for startdoser pa 100 och 200 mikrogram selexipag finns tillgéngliga.
Titreringsguiden for patienter, som ska anvéndas av hilso- och sjukvardspersonalen vid samtalen med
patienten, ska innehdlla f6ljande huvudpunkter:

o En lattforstaelig version av A4-titreringsguiden for hélso- och sjukvardspersonal;

o En dagbok som underléttar anvindningen av Uptravi och som fungerar som paminnelse for
patienten (t.ex. att kontakta sin ldkare), samt plats for att notera tablettintaget;

o Information om séker och effektiv anvindning av Uptravi pa ett lattforstaeligt sprak.

Efter genomgangen ska titreringsguiden for patienter som motsvarar patientens startdos pa 100 eller
200 mikrogram selexipag samt bipacksedeln 6verldmnas till patienten. Patienterna kommer att fa en
titreringsguide och bipacksedel i sina titreringsforpackningar med Uptravi.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - TITRERINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mikrogram selexipag

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Titreringsforpackning
140 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej delas eller krossas.
Lis bipacksedeln och titreringsguiden fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Uptravi 100 mikrogram

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mikrogram selexipag

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ¢j delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Uptravi 100 mikrogram

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mikrogram selexipag

| 3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter
140 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/012
EU/1/15/1083/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - TITRERINGSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mikrogram selexipag

|3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

Titreringsforpackning
60 filmdragerade tabletter
140 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej delas eller krossas.
Lis bipacksedeln och titreringsguiden fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/003
EU/1/15/1083/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Uptravi 200 mikrogram

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 000 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 200 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 400 mikrogram selexipag
Varje filmdragerad tablett innehaller 1 600 mikrogram selexipag

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

10 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Fér ej delas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

35



| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
EU/1/15/1083/004
EU/1/15/1083/005
EU/1/15/1083/006
EU/1/15/1083/007
EU/1/15/1083/008
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Uptravi 200 mikrogram
Uptravi 400 mikrogram
Uptravi 600 mikrogram
Uptravi 800 mikrogram
Uptravi 1 000 mikrogram
Uptravi 1 200 mikrogram
Uptravi 1 400 mikrogram
Uptravi 1 600 mikrogram

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Uptravi 200 mikrogram tabletter
Uptravi 400 mikrogram tabletter
Uptravi 600 mikrogram tabletter
Uptravi 800 mikrogram tabletter
Uptravi 1 000 mikrogram tabletter
Uptravi 1 200 mikrogram tabletter
Uptravi 1 400 mikrogram tabletter
Uptravi 1 600 mikrogram tabletter
selexipag

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter
Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1&kare eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Uptravi ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Uptravi

Hur du tar Uptravi

Eventuella biverkningar

Hur Uptravi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Uptravi ir och vad det anviands for

Uptravi dr ett likemedel som innehéller den aktiva substansen selexipag. Det verkar pa blodkérlen pa
liknande sitt som den naturliga substansen prostacyklin, som far kérlen att slappna av och vidgas.

Uptravi anvénds for l&ngtidsbehandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna patienter
vars sjukdom inte kan kontrolleras av behandling med andra typer av ldkemedel mot PAH, sa kallade
endotelinreceptor-antagonister och fosfodiesteras 5-hammare. Uptravi kan anvéndas ensamt om dessa
lakemedel inte dr lampliga for patienten.

Vid PAH ér trycket for hogt i de blodkérl som leder blod fran hjartat till lungorna (lungartirerna). Hos
personer som har PAH blir dessa artdrer trangre och hjértat méste déarfor arbeta hérdare for att pumpa
fram blodet genom dem. Det kan gora att man kénner sig trott, yr, andfadd eller far andra symtom.

Genom att efterlikna verkan av det naturliga &mnet prostacyklin vidgar detta ldkemedel lungartirerna

och gor att de inte blir sé stela. Det blir d4 lattare for hjértat att pumpa blod genom lungartérerna.
Uptravi minskar trycket i lungartérerna, lindrar symtomen pa PAH och saktar ned sjukdomsforloppet.
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2. Vad du behéver veta innan du tar Uptravi
Ta inte Uptravi

- om du ir allergisk mot selexipag eller nagot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).
- om du har hjartproblem, till exempel:
- déligt blodflode till hjartmuskeln (svar hjartsjukdom eller instabil kérlkramp), med
symtom som till exempel brostsmértor
- haft hjartinfarkt under de senaste 6 ménaderna
- svagt hjarta (dekompenserad hjartsvikt) som inte dr under noggrann medicinsk kontroll
- mycket oregelbunden hjértrytm
- fel pa hjartklaffarna (medfott eller forvarvat) som gor att hjartat fungerar daligt (utan
samband med pulmonell hypertension)
- om du har haft en stroke under de senaste 3 ménaderna eller ndgon annan hindelse som minskat
blodtillforseln till hjarnan (t.ex. transitorisk ischemisk attack, s& kallad TIA).
- om du tar gemfibrozil (ett ldkemedel for att minska mangden fettimnen (lipider) i blodet).

Varningar och forsiktighet

Tala med PAH-ldkaren eller sjukskoterska innan du tar Uptravi om du

- tar medicin mot hogt blodtryck

- har lagt blodtryck med symtom som till exempel yrsel

- nyligen har haft en storre blodforlust eller vitskeforlust, t.ex. kraftig diarré eller krakningar
- har problem med skoldkorteln

- har svéra problem med njurarna eller genomgér dialys

- har eller har haft svara problem med att levern inte fungerar som den ska

Om du mérker nagot av ovanstiende tecken eller om ditt tillstand foréndras, tala omedelbart om det
for likaren.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 18 ar. Uptravi har inte testats pa barn.
Aldre patienter

Erfarenheten av att anvdnda Uptravi hos patienter som &r dldre dn 75 &r ar begransad. Uptravi ska
anvéndas med forsiktighet till denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Uptravi

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.
Andra ldkemedel kan paverka effekten av Uptravi.

Tala med PAH-lékaren eller sjukskoterska om du tar ndgot av foljande ldkemedel:

- Gemfibrozil (anvénds for att minska méngden fettimnen (lipider) i blodet)

- Klopidogrel (anvands for att forhindra att blodproppar bildas vid kranskérlssjukdom)

- Deferasirox (anvénds for att minska méngden jérn i blodet)

- Teriflunomid (for behandling av skovvis forlopande multipel skleros)

- Karbamazepin (for behandling av vissa former av epilepsi, nervsmértor, eller for att hantera
allvarliga humdrsvéngningar nér vissa andra ldkemedel inte har fungerat)

- Fenytoin (ldkemedel mot epilepsi)

- Valproinsyra (ladkemedel mot epilepsi)

- Probenecid (ldkemedel mot gikt)

- Flukonazol, rifampicin eller rifapentin (antibiotika mot infektioner)
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Graviditet och amning

Uptravi rekommenderas inte under graviditet och amning. Om du 4r kvinna och kan bli gravid ska du
anvinda ett effektivt preventivmedel under tiden som du tar Uptravi. Om du ér gravid eller ammar,
tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du anvénder detta
lakemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner

Uptravi kan orsaka biverkningar sdsom huvudvirk och 14gt blodtryck (se avsnitt 4), som kan paverka
din korformaga. Symtomen fran din sjukdom kan ocksa gora dig oldmplig som forare.

3. Hur du tar Uptravi

Uptravi ska endast ordineras av en likare som har erfarenhet av att behandla PAH. Ta alltid detta
lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker eller har nagra fragor.

Om du far biverkningar, tala med lékaren, da han/hon kan rekommendera att du &ndrar din Uptravi-
dos.

Om du har problem med att din lever inte fungerar som den ska eller tar andra likemedel, informera
lakaren. Lakaren kan da rekommendera att du tar en ldgre dos Uptravi tva ganger dagligen eller att du
endast tar det en gang dagligen.

Om du har nedsatt syn eller synbortfall, se till att & hjélp av ndgon nér du tar Uptravi under perioden
da din dos stélls in (processen med att gradvis 6ka din dos).

Hitta ritt dos for dig
Om lékaren ordinerar 200-mikrogramstabletter

Vid behandlingsstart kommer de flesta patienter ta en 200-mikrogramstablett pa morgonen och en
200-mikrogramstablett pa kviillen, med cirka 12 timmars mellanrum. Det dr rekommenderat att
paborja behandlingen pa kvéllen. Lakaren kommer ge dig instruktioner om att 6ka dosen stegvis. Det
hér kallas titrering. Titreringen gor att kroppen kan vénja sig vid det nya ldkemedlet. Mélet &r att hitta
den dos som dr mest lamplig. Det kommer vara den hogsta dos du kan tolerera, vilket kan vara upp till
maxdosen pa 1 600 mikrogram morgon och kvill.

Den forsta tablettforpackningen du far innehéller de ljusgula 200-mikrogramstabletterna.
Lakaren kommer sdga at dig att 6ka dosen stegvis, oftast en gang i veckan, men det kan ocksa ga
langre tid mellan d6kningarna.

Vid varje steg ldgger du till en 200-mikrogramstablett pd morgonen och en 200-mikrogramstablett pa
kvéllen. Forsta gingen du tar den hiogre dosen éir det reckommenderat att det sker pé kviillen.
Diagrammet nedan visar antalet tabletter du ska ta varje morgon och varje kvéll under de forsta fyra
stegen.
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Varje doseringssteg varar ca 1 vecka

START- 1 1 1 11 1]
DOS oot
oI STEG 4
_I_ STEG 3 Morgon: Fyra 200-

STEG 2 Morgon: Tre 200- mikrogramstabletter
STEG 1 Morgon: Tva 200-  mikrogramstabletter Kvall: Fyra 200-
Morgon: En 200- mikrogramstabletter Kviall: Tre 200- mikrogramstabletter
mikrogramstablett Kvall: Tvd 200- mikrogramstabletter (total daglig dos:
_KVEII: En 200- mikrogramstabletter (total daglig dos: 1600 mikrogram)
mikrogramstablett (total daglig dos: 1200 mikrogram)

(total daglig dos: 800 mikrogram)
400 mikrogramy)

200-mikrogramstablett

Om ldkaren sdger att du ska 6ka dosen ytterligare ldgger du till en 200-mikrogramstablett pa
morgonen och en 200-mikrogramstablett pa kvéllen vid varje nytt steg. Forsta gdngen du tar den hogre
dosen dr det rekommenderat att det sker pa kvéllen.

Om lékaren sdger att du ska 6ka dosen ytterligare och ga vidare till steg 5, kan du goéra det genom att
ta en gron 800-mikrogramstablett och en ljusgul 200-mikrogramstablett pA morgonen och en

800-mikrogramstablett och en 200-mikrogramstablett pa kvillen.

Maxdosen av Uptravi ér 1 600 mikrogram pa morgonen och 1 600 mikrogram pa kvillen. Alla
patienter nar dock inte upp till den har dosen eftersom olika patienter behover olika doser.

Diagrammet nedan visar hur ménga tabletter som ska tas varje morgon och varje kvill i respektive
steg, med borjan vid steg 5.
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200-mikrogramstablett

0 800-mikrogramstablett HéGSTA
(Tas vid steg 5till 8 for att
minska antalet tabletter DOS

som behdévs per dos.) _I-O
_|_O ' _r‘ N STEG 8
STEG 7 Morgon: En 800-
=.>|_.

STEG 6 Morgon: En 800- och fyra 200-
- STEG 5 Morgon: En 800- och tre 200- mikrogramstabletter
Morgon: En 800- och tva 200- mikrogramstabletter Kvall: En 800-
och en 200- mikrogramstabletter Kvéll: En 800- och fyra 200-
mikrogramstablett Kvall: En 800- och tre 200- mikrogramstabletter
Kvall: En 800- och tva 200- mikrogramstabletter

. (total daglig dos:
och en 200- mikrogramstabletter  (tta] daglig dos: 3 200 mikrogram)

mikrogramstablett (total daglig dos: 2 800 mikrogram)

(total daglig dos: 2 400 mikrogram)

2 000 mikrogram)

Om lékaren ordinerar 100-mikrogramstabletter

Om din lever inte fungerar som den ska eller du tar vissa andra likemedel kan ldkaren ordinera
100-mikrogramstabletter som startdos.

Vid behandlingsstart kommer du ta en 100-mikrogramstablett pA morgonen och en
100-mikrogramstablett pa kvillen, med cirka 12 timmars mellanrum. Det dr rekommenderat att
paborja behandlingen pa kvéllen. Likaren kommer ge dig instruktioner om att 6ka dosen stegvis. Det
hér kallas titrering. Titreringen gor att kroppen kan vénja sig vid det nya likemedlet. Mélet ér att hitta
den dos som dr mest lamplig. Det kommer vara den hogsta dos du kan tolerera, vilket kan vara upp till
maxdosen pa 800 mikrogram morgon och kvill.

Lakaren kommer sédga at dig att 6ka dosen stegvis, oftast en géang i veckan, men det kan ocksa gé
langre tid mellan dkningarna.

Vid varje steg ldgger du till en 100-mikrogramstablett p4 morgonen och en 100-mikrogramstablett pé
kvillen. Forsta gangen du tar den hiogre dosen éir det reckommenderat att det sker pa kviillen. Se
titreringsguiden for patienter, som medfoljer titreringsforpackningen, for instruktioner om hur du 6kar
din dos.

Beritta for likaren om du slutar ta eller eventuellt kommer sluta ta nagra likemedel eftersom din
dos av selexipag kan behova justeras.

Om ldkaren sdger att du ska 6ka dosen ytterligare lagger du till en 100-mikrogramstablett pa
morgonen och en 100-mikrogramstablett pa kvéllen vid varje nytt steg. Forsta gangen du tar den hogre
dosen dr det rekommenderat att det sker pa kvéllen.

Om ldkaren séger at dig att ytterligare 6ka dosen dver 400 mikrogram kan detta goras genom att ta en
rod 400-mikrogramstablett och en ljusgul 100-mikrogramstablett pA morgonen samt en
400-mikrogramstablett och en 100-mikrogramstablett pa kvéllen. Se titreringsguiden for patienter,
som medfoljer titreringsforpackningen, for instruktioner om hur du dkar dosen.
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Niér upptitrering sker med 100-mikrogramstabletter 4r maxdosen av Uptravi 800 mikrogram péa
morgonen och 800 mikrogram pa kvéllen. Alla patienter nar dock inte upp till den hér dosen eftersom
olika patienter behover olika doser.

Anvinda titreringsguiden vid titrering

Du kommer att fa titreringsforpackningen som innehaller en titreringsguide och bipacksedeln. I
titreringsguiden finns information om titreringen. Déar kan du skriva upp antalet tabletter du tar varje
dag.

Kom ihag att skriva upp antalet tabletter du tar varje dag i titreringsdagboken. Varje steg varar ungefar
en vecka. Om ldkaren séger att du ska fortsétta med ett steg lingre &n en vecka finns det extra sidor i
dagboken dér du kan fortsitta att skriva. Kom ihag att tala med PAH-liikaren eller sjukskiterska
med jimna mellanrum under titreringen.

Trappa ner till en léigre dos pa grund av biverkningar

Under titreringen kan du fa biverkningar sdsom huvudvirk, diarré, illaméende, krakningar, kéksmarta,
muskelvark, vark i benen, ledvirk eller ansiktsrodnad (se avsnitt 4). Om du har svért att sta ut med
biverkningarna ska du tala med din ldkare om hur de kan hanteras eller behandlas. Det finns
behandlingar som kan lindra biverkningarna. Smérta och huvudvirk kan till exempel behandlas med
smartstillande preparat som paracetamol.

Om biverkningarna inte kan behandlas eller inte gradvis blir béattre pé den dos du tar kan ldkaren dndra
dosen genom att minska antalet ljusgula tabletter som du tar med en pa morgonen och en pa kvéllen.
Diagrammet nedan visar hur du trappar ner till en lagre dos. Gor detta endast om ldkaren har sagt at
dig att gora det.

Titrering med 200-mikrogramstabletter

START TRAPPA UPP TRAPPA NED

__0'_‘0_

Trappa ned
om biverkningar
STEG 1 STEG 2-5 STEG 6 inte kan tolereras
Morgon: En 200- Oka din dos ungefar Malet &r att
mikrogramstablett varje vecka genom na den hégsta
Kvall: En 200- att 1dgga till en dosen med TILLBAKA TILL
mikrogramstablett 200-mikrogramstablett biverkningar STEG 5
(total daglig dos: till din njorgon- som du kan
och kvéllsdos tolerera

400 mikrogram)

Om du titrerar med 100-mikrogramstabletter, se instruktionerna i titreringsguiden for patienter som
medfoljer titreringsforpackningen om hur du trappar ned.

Om biverkningarna kan tolereras nér du har minskat dosen kan lékaren bestdmma att du ska stanna
kvar p& den dosen. I avsnittet om underhallsdos nedan finns mer information.
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Underhallsdos

Den hogsta dosen du kan tolerera under titreringsfasen blir din underhallsdos. Underhallsdosen ar den
dos som du ska fortsétta att ta regelbundet.

Lakaren skriver ut lamplig(a) tablettstyrka(or) for underhéllsdosen. Det kan gora att du bara
behover ta en tablett pA morgonen och en pa kvillen i fortsittningen, i stillet for flera stycken.

En fullstdndig beskrivning av Uptravi-tabletterna, med férg och mérkning, finns i avsnitt 6 i denna
bipacksedel.

Likaren kan justera din underhéllsdos langre fram om det behovs.

Om du far biverkningar som du inte kan tolerera eller biverkningar som péverkar ditt dagliga liv, nér
du tagit samma dos under 14ng tid, ska du kontakta din l&kare eftersom dosen kan behdva sénkas.
Lakaren kan da skriva ut en ligre dos. Kom ihag att hantera oanvénda tabletter pé rétt sitt (se

avsnitt 5).

Ta Uptravi en ging p4 morgonen och en ging pa kviillen med ungefiir 12 timmars mellanrum.
Ta tabletterna vid maltid eftersom du kan tolerera medicinen béttre da. Tablettdrageringen ger ett
skydd. Svilj dem hela med ett glas vatten. Tabletterna far inte delas eller krossas.

Om du har tagit for stor méiingd av Uptravi

Om du har tagit fler tabletter &n du ska méste du radfraga lakaren.

Om du har glomt att ta Uptravi

Om du har glomt att ta Uptravi ska du ta en dos sé snart du kommer ihag det. Fortsétt sedan ta
tabletterna vid den vanliga tiden. Om det snart dr dags for nédsta dos (mindre dn 6 timmar kvar innan
du ska ta den), ska du hoppa dver den glomda dosen och sedan fortsétta ta tabletterna pa vanlig tid. Ta
inte dubbel dos for att kompensera for en glomd tablett.

Om du slutar att ta Uptravi

Om du plétsligt slutar ta Uptravi kan det leda till att dina symtom blir védrre. Sluta inte att ta Uptravi
om inte ldkaren sdger at dig att gora det. Du kan behdva sénka dosen stegvis innan du slutar helt.

Om du av nigon anledning missat att ta Uptravi mer 4n tre dagar i foljd (om du missat tre morgon- och
tre kvallsdoser, eller sex doser i rad eller fler), kontakta omedelbart liikare eftersom dosen kan
behova dndras for att du ska slippa biverkningar. Likaren kan bestimma att du ska borja om
behandlingen med en légre dos och stegvis oka tills du nétt den tidigare underhéllsdosen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f&
dem. Biverkningar kan uppkomma inte bara under titreringsperioden nér dosen 6kas, utan dven senare
nér du tagit samma dos under lang tid.

Om du fir nigra av foljande biverkningar och inte kan tolerera dem eller som inte gir att
behandla, ska du kontakta liikare eftersom dosen kan vara for hog for dig och behéva minskas:
huvudvirk, diarré, illamaende, krikningar, kiksmirta, muskelvark, virk i benen, ledvirk eller
ansiktsrodnad.
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Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
- Huvudvark

- Ansiktsrodnad

- Illaméende och kriakningar

- Diarré

- Kaksmarta, muskelvark, ledvark, virk i benen

- Nasofaryngit (ndstdppa)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- Anemi (lagt antal roda blodkroppar)

- Hypertyreos (6veraktiv skoldkortel)

- Minskad aptit

- Viktminskning

- Hypotoni (1agt blodtryck)

- Ont i magen, inklusive matsméltningsbesvar

- Smirta

- Forandring av vissa blodprover som till exempel visar antalet blodkroppar eller
skoldkortelfunktionen

- Hudutslag, déribland nisselutslag som kan orsaka en brannande eller svidande kénsla och
hudrodnad

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
- Snabbare hjirtslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Uptravi ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterférpackningen eller burketiketten efter
”EXP”. Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r selexipag.

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 100 mikrogram selexipag
Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller 200 mikrogram selexipag
Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller 400 mikrogram selexipag
Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 600 mikrogram selexipag
Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 800 mikrogram selexipag
Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 1 000 mikrogram selexipag
Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 1 200 mikrogram selexipag
Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter innehdller 1 400 mikrogram selexipag
Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller 1 600 mikrogram selexipag
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Ovriga innehéllsimnen &r:

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Majsstarkelse

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)
Jarnoxider (E172)
Karnaubavax

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller gul och svart jirnoxid (E172) samt talk.
Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller gul jarnoxid (E172).

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller rod jarnoxid (E172).

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller rod och svart jarnoxid (E172).

Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller gul och svart jarnoxid (E172).

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller rod och gul jarnoxid (E172).

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller svart och rod jarnoxid (E172).
Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter innehaller gul jarnoxid (E172).

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter innehéller svart, rdd och gul jdrnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, ljusgula filmdragerade tabletter med en
diameter pa 3,0 mm, praglade med ”1” pa ena sidan.

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, ljusgula filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, praglade med ”2” pa ena sidan.

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, roda filmdragerade tabletter med en diameter
pa 7,3 mm, praglade med ’4” pé ena sidan.

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, ljuslila filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, praglade med ”6” pa ena sidan.
Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, grona filmdragerade tabletter med en diameter

pa 7,3 mm, praglade med ’8” pé ena sidan.

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, orange filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, praglade med 10 pa ena sidan.

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, morklila filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, praglade med 12" pa ena sidan.

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, mdrkgula filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, préglade med ”14” pé ena sidan.

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter: Runda, bruna filmdragerade tabletter med en
diameter pa 7,3 mm, préglade med ”16” pé ena sidan.
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Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter 4r forpackade i burkar med 60 eller 140 tabletter
(titreringsforpackning).

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter ar forpackade i blisterkartor med 10 eller 60 tabletter
och 60 eller 140 tabletter (titreringsforpackningar).

Uptravi 400 mikrogram, 600 mikrogram, 800 mikrogram, 1 000 mikrogram, 1 200 mikrogram,
1 400 mikrogram och 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter dr forpackade i blisterkartor med
60 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00
ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.



TITRERINGSGUIDE — TITRERINGSFORPACKNING

Sida 1

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

Titreringsguide

Att paborja behandling med Uptravi

Lis den bifogade bipacksedeln innan du borjar med behandlingen. Om du far biverkningar, tala
med lékare. Likaren kan dd rekommendera att du dndrar din dos av Uptravi. Tala om for ldkare om
du tar andra ldkemedel da ldkaren kan rekommendera att du tar Uptravi endast en géng dagligen.

Sida 2 Sida 3
Innehall
Hur ska du ta Niér du gér dver till din
UPLravi?....ccveeveeeieeriieseesieeseeseeseenens 4 underhallsdos..................... 14
Hur ska du trappa upp din Om du har glomt att ta
dOS?. et 6 UPLravi...coeeeeeereerreenveennens 16
Vilka dr Om du slutar att ta
upptrappningsstegen?..........oceeeveeveeveennennn 8 UPLIavi. ... veveeceeeieeieeie e 17
Nér ska du trappa Titreringsdagbok.........ccccererieienerieeeeeee 18
NET7 i 10
Nedtrappning..........cvevvveveereereereeseeseeseesreseneeens
...... 12

Sida 4 Sida 5

Hur ska du ta Uptravi?

Uptravi dr ett ldkemedel som tas varje morgon
och kvill for behandling av pulmonell arteriell
hypertension, &ven kallat PAH.

Startdosen dr 200 mikrogram Uptravi en gang
p4 morgonen och en ging pa kviillen.

Den forsta Uptravi-tabletten ska tas pa kvéllen.
Du ska ta varje dos med ett glas vatten, helst vid
maltid.

Behandling med Uptravi sker i 2 faser:

Titrering

Under de forsta veckorna samarbetar du med
lakaren for att hitta rétt dos av Uptravi for dig.
Lékaren kan be dig trappa upp fran startdosen
till en hogre dos av Uptravi. Lakaren kan be dig
trappa ner till en ldgre dos. Denna process kallas
titrering. Den gor att din kropp gradvis vinjer
sig vid ldkemedlet.

Underhall
Niér ldkaren har hittat ritt dos for dig kommer

detta vara den dos du tar regelbundet. Detta
kallas underhéllsdos.
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Sida 6

Sida 7

Hur ska du trappa upp din dos?

Du bérjar med en dos pa 200 mikrogram
morgon och kvill och efter samtal med ldkare
eller sjukskoterska trappar du upp till nésta dos.
Forsta intaget av den hogre dosen ska ske pa
kvéllen. Varje steg varar vanligtvis 1 vecka.
Det kan ta flera veckor att hitta rétt dos for dig.

Milet iir att hitta den dos som passar biist for
din behandling.
Den dosen kommer vara din underhéllsdos.

Alla patienter med PAH ér olika. Det betyder
att alla inte fir samma underhéllsdos.

Vissa patienter kommer kanske ta

200 mikrogram morgon och kvill som sin
underhéllsdos, medan andra nar upp till den
hogsta dosen pa 1 600 mikrogram morgon och
kvall.

Andra kan landa pa en underhallsdos nagonstans
déremellan. Det viktiga &r att du nar upp till den
dos som &r bast for dig.

Kvall:
Fyra 200-

mikrogramstabletter
Kvall:

Tvé 200-
mikrogramstabletter
(total daglig dos:
800 mikrogram)

mikregramstablett
Kvall:
En 200-
mikrogramstablett
(total daglig dos:
400 mikrogram)

Kvall:

Tre 200-
mikrogramstabletter
(total daglig dos:
1200 mikrogram)

mikrogramstabletter

(total daglig dos:
1800 mikrogram)

Sida 8 Sida 9
H o B 800-mikrogramstablett - HAOGSTA
1+ Vika ar Upptrappningsstegen’ (Tas vid steg 5 till 8 for att 200-mikrogramstablett | U
minska antalet tabletter som
Varje doseringssteg varar ca 1 vecka. 200-mikrogramstablett behdvs per dos.) _r.
_I_. STEG 7 STEG 8
STARTDOS B STEG 6 Morgon: Morgon:
e STEG 4 STEG Morgon:  En800-ochtre o7 900 ochfyra
STEG 3 Morgon: Morgon: En 800- och tva 200-mikro- bl
STEG 1 STEG 2 Morgon: Fyra 200. En 800- och en 200-mikro- gramstabletter gramstabletter
. Morgon: - . yra N 200-mikro- ramstabletter s Kvall:
Morgon: X Tre 200 mikrogramstabletter 9 Kvalk:
En 200- Tvé 200- mikrogramstabletter gramstablett Kvall: En 800- och tre En 800- och fyra

200-mikro-
gramstabletter
(total daglig dos:
3 200 mikrogram)

Kvall:
En 800- och en
200-mikro-
gramstablett
(total daglig dos
2 000 mikrogram)

En 800- och tva
200-mikro-
gramstabletter
(total daglig dos:
2 400 mikrogram)

200-mikro-
gramstabletter

(total daglig dos:
2 800 mikrogram)

(Tabletterna visas inte i naturlig storlek.)

Sida 10

Sida 11

|Naér ska du trappa ner?

Liksom med alla likemedel kan du fa
biverkningar av Uptravi nér du dkar dosen.
Tala med ldkare eller sjukskoterska om du
far biverkningar. Det finns behandlingar
som kan lindra dem.

De vanligaste biverkningarna (kan férekomma
hos fler &n 1 av 10 anvéndare) du kan fa vid
behandling med Uptravi ar:

* Huvudviérk  Diarré « [llamdende * Krékningar
» Kéksmarta « Muskelvirk « Virk i benen ¢
Ledvérk * Ansiktsrodnad

For en fullstindig forteckning dver
biverkningar, se bipacksedeln.

Om du inte kan tolerera biverkningarna trots att
lakare eller sjukskdterska har forsokt behandla
dem kan han eller hon rekommendera att du
trappar ner till en l4gre dos.

Om lékare eller sjukskoterska siger it dig att
trappa ner till en léigre dos ska du ta en
200-mikrogramstablett mindre pa morgonen
och en mindre pa kvillen.

Du ska inte trappa ner forrén du har talat med
PAH-lékaren eller sjukskoterska.
Nedtrappningsprocessen hjélper er att hitta den
dos som ér ratt for dig, det vill séga din
underhéllsdos.
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Sida 12

Sida 13

Trappa ner
START

STEG 1 STEG 2 STEG 3

Varje doseringssteg varar ca 1 vecka.

@—

e

200-mik

Morgon: En

Oka din dos ungefar varje

UNDERHALLSDOS

EN TABLETT,
SAMMA DOS

TRAPPA UPP TRAPPA NER
STEG 4 STEG 5 STEG 6 TILLBAKA

_r. TILL STEG 5
Mélet &r att né den

1< Trappa ner om
hégsta dosen med biverkningar inte
biverkningar som

kan tolereras
du kan tolerera

&
Bréja med att ta
en-tablett-versionen av
din hégsta tolererade dos

200-mikrogramstablett vecka genom att lagga till

en 200-mikrogramstablett

Kvall: En
200-mikrogramstablett
(total daglig dos:
400 mikrogram)

till din morgon-

och kvallsdos

(Tabletterna visas inte
i naturlig storlek.)

800-mikrogramstablett
(Tas vid steg 5 till 8 fér att
minska antalet tabletter som
behovs per dos.)

200-mikrogramstablett

Sida 14

Sida 15

Nir du gir over till din underhéllsdos

Den hogsta dosen du kan tolerera under
titreringen blir din underhéllsdos. Din
underhallsdos &r den dos du ska fortsétta ta
regelbundet. Lékare eller sjukskdterska kan
skriva ut en tablettstyrka som motsvarar din
underhallsdos.

D4 behéver du bara ta en tablett pa
morgonen och en pa kvillen, i stillet for
flera stycken.

Om till exempel din hogsta tolererade dos under
titreringen var 1 200 mikrogram en gang pa
morgonen och en gang pa kvillen:

Higsta

12
-

tolererade dos  Underhéllsdos  Morgon
& = @ )
A
Higsta .
tolererade dos Underhallsdos Kvall

Likare eller sjukskoterska kan justera din
underhallsdos vid ett senare tillfille om det
behovs.

Sida 16

Sida 17

Om du har glomt att ta Uptravi

Om du har glomt att ta en dos ska du ta den sa
snart du kommer ih&g det och sedan fortsétta ta
dina tabletter vid vanlig tid. Om det &r mindre
an 6 timmar kvar till nista dos ska du hoppa
over den glomda dosen och fortsitta ta ditt
lakemedel vid vanlig tid.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en
glomd tablett.

Om du slutar att ta Uptravi

Sluta inte ta Uptravi om inte ldkare eller
sjukskdterska séger at dig att gora det. Om du av
nagon anledning missat att ta Uptravi i mer &dn

3 dagar i rad (om du har missat 6 doser i rad),
kontakta omedelbart PAH-Likaren eller
sjukskoterska eftersom dosen kan behova
dndras for att du ska undvika biverkningar.

Lakaren eller sjukskdterskan kan bestdmma att
du ska ateruppta behandlingen med en légre dos
och stegvis Oka till din tidigare underhéllsdos.

Sida 18

Sida 19

Titreringsdagbok

Lis noga igenom anvisningarna i
bipacksedeln.

Foljande dagboksblad hjélper dig att hélla reda pa
antalet tabletter som du behdver ta morgon och
kvéll under titreringen.

Kom ihig att tala med PAH-lékaren eller
sjukskoterska med jimna mellanrum.

Skriv ner lakarens eller sjukskoterskans
anvisningar:
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Anvind dem till att skriva ner antalet tabletter
som du tar morgon och kvill.

Varje steg varar vanligtvis i cirka 1 vecka om inte
lakare eller sjukskoterska ger dig andra
anvisningar. Om dina titreringssteg varar lédngre
an 1 vecka finns det ytterligare dagboksblad som
du kan anvénda for att halla reda pa det.

Anvind sidorna 20 till 27 {or att hélla
koll pé de forsta veckornas behandling
nér du bara tar 200-mikrogramstabletter
(steg 1-4).

. Om du har ordinerats bade 200- och

800-mikrogramstabletter anvander du
sidorna 30 till 37 (steg 5-8).

Telefonnummer och e-postadress till
lakarmottagningen:

Telefonnummer till apotek:

Anteckningar:

Sida 20

Sida 21

VECKA

Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare eller

Skriv ner humret pa behandlmgsveckan i 6vre vanstra hérnet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR  pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskéterska

‘| sjukskoterska
—— Datum: — Datum:
c <
I G
o 200 0 o 200
©  mikrogram ©  mikrogram
= =
T 200 B 200
X mikrogram x rikregram
Det forsta intaget av Uptravi bor ske pa kvillen Det forsta intaget av en Skad dos Uptravi bér ske pa kvillen
Sida 22 Sida 23
Skriv ner numret pa behandllngsveckan i dvre vanstra hdrnet. Skriv ner humret pa behandlmgsveckan i 6vre vanstra hérnet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR pa morgonen och pa kviéllen. Jag talade med min lakare NR  pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskéterska eller sjukskéterska
—— Datum: — Datum:
& 5
o 200 o 200
©  mikrogram ©  mikrogram
= =
T 200 B 200
X mikrogram x rikregram
Hoppa till sida 28 om din l3kare har ordinerat 800-mikrogramstabletter
Sida 24 Sida 25
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i évre vinstra hérnet. Skriv ner humret pa behandlingsveckan i évre vinstra hérnet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vicka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare NR  pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskéterska . eller sjukskéterska .
—— Datum: — Datum:
& 5
o 200 o 200
©  mikrogram ©  mikrogram
= b
T 200 3 200
X mikrogram x rikregram
Hoppa till sida 28 om din ldkare har ordinerat 800-mikrogramstabletter Hoppa till sida 28 om din l3kare har ordinerat 800-mikrogramstabletter
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Sida 26

Sida 27

VECKA
NR

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i Svre vénstra hrnet.
Skrlv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min l&kare
eller sjukskéterska

VECKA

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i évre vénstra hérnet.
Skrlv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskéterska

NR

27

— Datum: — Datum:

s 5

o 200 o 200

=} mikrogram [+ rnikrogram

b =

T 200 8 200

x mikrogram < mikrogram

Hoppa till sida 28 om din ldkare har ordinerat 800-mikrogramstabletter Hoppa till sida 28 om din l&kare har ordi 800-mikr
Sida 28 Sida 29

Anvind foljande dagboksblad om ldkare eller

sjukskdterska ordinerar 800-mikrogramstabletter
utdver dina 200-mikrogramstabletter.

Markera pa dagboksbladen att du har tagit en
800-mikrogramstablett varje dag pa morgonen
och pa kvillen tillsammans med ditt ordinerade
antal 200-mikrogramstabletter.

200-mikrogramstablett

800-mikrogramstablett

(Tas vid steg 5 till 8 for att minska
antalet tabletter som behodvs

per dos.)

Kom ihig att tala med PAH-ldkaren eller
sjukskoterska med jimna mellanrum.

Skriv ner ldkarens eller sjukskoterskans
anvisningar:

Telefonnummer och e-postadress till
lakarmottagningen:

Telefonnummer till apotek:

Anteckningar:

Sida 30

Sida 31

WECHKA

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i &vre vénstra hdrnet.
5kriv varja dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar

?(omn och p& kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskisterska

VECKA
NR

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i &vre vianstra hrnet.

Skrhr varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
?(amnach pa kvillen. Jag talade med min lakare

eller sjuksktterska

—  Datum: —  Datum:
g mlkrogram g mlkzr%)aﬂ
g g
- NONOIONONOHONDE I -AONOHONONDIDID
mlkrogram mikrogram
@ 200 ® 200
. mikmgram =  mikrogram
w o
>
A -NONONONDNONDNokR F-AOION0N0NDNDID,
mikmogram mikrogram
Sida 32 Sida 33
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i vre vénstra hdrnet. 32 Skriv ner numret pa behandlingsveckan i &vre vinstra hérnet. 33
VECKA 5kriv varja dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA Skrh: varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
N %(anen och pa kvillen. Jag talade med min l4kare NR ?(omnach pa kvillen. Jag talade med min 14kare
ellerslu skisterska eller sjuksktterska
— Datum: —  Datum:
g mlkragram g mlkzr%la'n
g g
2000000000000 OO
= mlklogram z mikrogram
@ 200 O 200
- mlklogram —  mikrogram
3 3
A - NONONONDNONONOE - NORONONDNDNDND
mlklogram mikrogram
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Sida 34 Sida 35

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i 8vre vinstra hdrnet. 34 Skriv ner numret pa behandlingsveckan i &vre vénstra hdrnet. 35
VECKA 5kriv varja dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA Skrht varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR %(onen och pa kvillen. Jag talade med min l4kare NR ?(omnoch pa kvillen. .!ag ta Iade med min lakare
eller sjuksktsterska eller sjuksktterska
—  Datum: — Datum:
s o
H ml&gg{?’am 5 mllgr%)a'n
g g
20000000 20000000
rmikmgram mikrogram
@ @
- ml&gg?am — mlét?gan
S T @
= >
- NONONONDNONDNoR F-A0IOI0N0NDNDND,
mikrogram mikrogram
Sida 36 Sida 37

36 Skriv ner numret pa behandlingsveckan i vre viinstra hdrnet. 37

5kriv varje dag, i utorna nedan, hur manga tabletter du tar
gi(omnoch pa kvillen. .!ag talade med min likare
eller sjuksktterska

Skriv ner numret pa behandlingsveckan i 8vre vinstra hérnet.
VECKA 5kriv varjo dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA
iomn och pa kvillen. Jag talade med min l4kare
eller sjukisktsterska

—. Datum: — Datum:

{;} ey ; 2.
JF-NONONONDHONONON IF - NONONONONONOND,
® ®

= m.&ggm _ mlgg;ﬂ

A -NONONONONONONDI - NONONONONONOND
Sida 38 Sida 39

Anteckningar

Sida 40
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TITRERINGSGUIDE — TITRERINGSFORPACKNING

Sida 1

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter
selexipag

Titreringsguide

Att paborja behandling med Uptravi

Lis den bifogade bipacksedeln innan du borjar med behandlingen. Om du fér biverkningar, tala
med ldkare. Lakaren kan da rekommendera att du dndrar din dos av Uptravi.

Uptravi 4r ett ldkemedel som tas varje morgon
och kvill for behandling av pulmonell arteriell
hypertension, dven kallat PAH.

Startdosen dr 100 mikrogram Uptravi en gang
pa morgonen och en gang pa kviillen.

Den forsta Uptravi-tabletten ska tas pd kvillen.
Du ska ta varje dos med ett glas vatten, helst vid
maltid.

Titrering

Under de forsta veckorna samarbetar du med
lakaren for att hitta rétt dos av Uptravi for dig.
Lakaren kan be dig trappa upp fran startdosen
till en hogre dos av Uptravi. Lakaren kan be dig
trappa ner till en ldgre dos. Denna process kallas
titrering. Den gor att din kropp gradvis vénjer
sig vid ldkemedlet.

Underhall

Niér ldkaren har hittat ritt dos for dig kommer
detta vara den dos du tar regelbundet. Detta
kallas underhéllsdos.

Sida 2 Sida 3
Innehall
Hur ska du ta Uptravi? Nér du gér over till din underhéllsdos............. 14
................................... 4 Om du har glomt att ta Uptravi.........cccceeeeevveneenieennenn 16
Hur ska du trappa upp din dos? Om du slutar att ta Uptravi.........cocceeveeveeneenieeneeniens 17
........................... 6 Titreringsdagbok..........cccevevereiveniinenicnininceenene 18
Vilka dr upptrappningsstegen?
..................................................... 8
Nar ska du trappa ner?
................................... 10
Nedtrappning
............................................ 12

Sida 4 Sida 5
Hur ska du ta Uptravi? Behandling med Uptravi sker i 2 faser:
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Sida 6

Sida 7

Hur ska du trappa upp din dos?

Du bérjar med en dos pa 100 mikrogram
morgon och kvill och efter samtal med ldkare
eller sjukskoterska trappar du upp till nésta dos.
Forsta intaget av den hogre dosen ska ske pa
kvéllen. Varje steg varar vanligtvis 1 vecka. Det
kan ta flera veckor att hitta rdtt dos for dig.

Malet iir att hitta den dos som passar biist for
din behandling.
Den dosen kommer vara din underhallsdos.

Alla patienter med PAH ér olika. Det betyder
att alla inte far samma underhallsdos.

Vissa patienter kommer kanske ta

100 mikrogram morgon och kvill som sin
underhéllsdos, medan andra nar upp till den
hogsta dosen pa 800 mikrogram morgon och
kvall.

Andra kan landa pa en underhallsdos nagonstans
déremellan. Det viktiga &r att du nar upp till den
dos som ar bast for dig.

Kvall:

mikrogramstabletter
Fyra 100-

Kvall: Kvill:
En100- Tvé 100-
mikrogramstablett mikrogramstabletter
(total daglig dos:
400 mikrogram)

mikrogramstablett Kvall:
Tre 100-
mikrogramstabletter
(total daglig dos:
600 mikrogram)

(total daglig dos
800 mikrogram)
(total daglig dos:
200 mikrogram)

mikrogramstabletter

. .
Sida 8 Sida 9
H . 400-mikrogramstablett . . HAGSTA
1 Vika &r upptrappningsstegen? (Taswidsieos tllafora ) 100-mikrogramstablett  HOGS!
minska antalet tabletter som
. behd dos B b g 1R
Varje doseringssteg varar ca 1vecka . 100-mikrogramstablett chévs per dos) w_l_. -!l“ 4,’_ M’_r. A A
o »_I_.'H'_I_.w . STEG 7 STEG 8
STARTDOS proo— PO STEG 6 Morgon: En daorgon:
A'.u,_l_” 4 STEG 4 STEG 5 Morgon: En 400- och tre nIOO _Qf fyra
STEG 3 Morgon: Morgon: En 400- och tvi 100-mikro- '”’“b"‘"
STEG 1 STEG 2 Morgon: Fyrag'\OO-— En 400- pch en 100-mikro- gramstabletter gramst? etter
Morgon: Morgon: Tre 100- mikrogramstabletter 10G-mikro- gramstabletter Kvall: Kvall:
En 100- Tvéa 100- mikrogramstabletter 9 gramstablett Kvall: En 400- och tre En 400- och fyra

100-mikro-
gramstabletter
(total daglig dos:
1600 mikrogram)

Kvall:

En 400- och en
100-mikro-
gramstablett
(total daglig dos:
1000 mikrogram)

En 400- och tva
100-mikro-
gramstabletter
(total daglig dos:
1200 mikrogram)

100-mikro-
gramstabletter

(total daglig dos:
1400 mikrogram)

(Tabletterna visas inte | naturlig storlek.)

Sida 10

Sida 11

|Niér ska du trappa ner?

Liksom med alla likemedel kan du fa
biverkningar av Uptravi nédr du okar dosen.
Tala med ldkare eller sjukskoterska om du
far biverkningar. Det finns behandlingar
som kan lindra dem.

De vanligaste biverkningarna (kan féorekomma
hos fler &n 1 av 10 anvindare) du kan fa vid
behandling med Uptravi ar:

* Huvudvirk ¢ Diarré « [llaméende ¢ Krékningar
» Kéksmirta « Muskelvérk « Vérk i benen ¢
Ledvirk « Ansiktsrodnad

For en fullstdndig forteckning dver
biverkningar, se bipacksedeln.

Om du inte kan tolerera biverkningarna trots att
lakare eller sjukskoterska har forsokt behandla
dem kan han eller hon rekommendera att du
trappar ner till en lédgre dos.

Om léikare eller sjukskoterska siger it dig att
trappa ner till en léigre dos ska du ta en
100-mikrogramstablett mindre pa morgonen
och en mindre pa kvillen.

Du ska inte trappa ner forrén du har talat med
PAH-lékaren eller sjukskoterska.
Nedtrappningsprocessen hjélper er att hitta den
dos som ér rétt for dig, det vill séga din
underhéllsdos.
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. .
Sida 12 Sida 13
Trappa ner
START TRAPPA UPP TRAPPA NER UNDERHALLSDOS
STEG 1 STEG 2 STEG 3 STEG 4 STEG 5 STEG 6 TILLBAKA EN TABLETT,
o 4n TILLSTEG S SAMMA DOS
w
Varje doseringssteg varar ca 1 vecka. L 4’-I'. ,"‘J i
S e e s i Den hégsta dosen du kan
j" 4’,- "v—r . . R tolerera under
: - i !"_I_ Mélet &r att na den Trappa ner om titreringsfasen blir din
A 100-mikrog b_l_ hogsta dosen med biverkningar inte underhéllsdos
Morgon: En Oka din dos ungef{—:}rvari_e bg:[(:::glaerr:?;“ kan tolereras
100-mikrogramstablett vecka genom att lagga till
Kvalk: En en 100-mikrogramstablett ‘ 400-mikrogramstablett

100-mikrogramstablett

(total daglig dos:
200 mikrogram)

och kvallsdos
(Tabletterna visas inte
i naturlig storlek.)

till din morgon-

(Tas vid steg 5 till 8 for att
minska antalet tabletter som

) 100-mikrogramstablett behdvs per dos.)

Sida 14

Sida 15

Nar du gar over till din underhallsdos

Den hogsta dosen du kan tolerera under
titreringen blir din underhéllsdos. Din
underhéllsdos ar den dos du ska fortsétta ta
regelbundet. Lékare eller sjukskdterska kan
skriva ut motsvarande styrkor pa en eller
flera tabletter for din underhéllsdos.

D4 behéver du bara ta en tablett pa
morgonen och en péa kvillen.

Om till exempel din hdgsta tolererade dos under
titreringen var 600 mikrogram en gang pa
morgonen och en géng pa kvillen:

Q.s

Higsta

—

Underhallsdos

tolererade dos Morgon
0o -0 @
Hogsta .

tolererade dos Underhallsdos Kvill

Likare eller sjukskoterska kan justera din
underhallsdos vid ett senare tillfille om det
behovs.

Sida 16

Sida 17

Om du har glomt att ta Uptravi

Om du har glomt att ta en dos ska du ta den sa
snart du kommer ih&g det och sedan fortsitta ta
dina tabletter vid vanlig tid. Om det &r mindre
an 6 timmar kvar till nista dos ska du hoppa
over den glomda dosen och fortsitta ta ditt
lakemedel vid vanlig tid.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for en
glomd tablett.

Om du slutar att ta Uptravi

Sluta inte ta Uptravi om inte ldkare eller
sjukskoterska sager at dig att gora det. Om du av
nagon anledning missat att ta Uptravi i mer én

3 dagar i rad (om du har missat 6 doser i rad),
kontakta omedelbart PAH-Likaren eller
sjukskoterska eftersom dosen kan behova
andras for att du ska undvika biverkningar.

Lakaren eller sjukskdterskan kan bestimma att
du ska ateruppta behandlingen med en légre dos
och stegvis Oka till din tidigare underhallsdos.
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Sida 18

Sida 19

Titreringsdagbok
Lis noga igenom anvisningarna i bipacksedeln.

Foljande dagboksblad hjélper dig att hélla reda pa
antalet tabletter som du behdver ta morgon och
kvall under titreringen.

Anvind dem till att skriva ner antalet tabletter
som du tar morgon och kvill.

Varje steg varar vanligtvis i cirka 1 vecka om inte
lakare eller sjukskoterska ger dig andra
anvisningar. Om dina titreringssteg varar lédngre

Kom ihig att tala med PAH-lékaren eller
sjukskoterska med jéimna mellanrum.

Skriv ner ldkarens eller sjukskoterskans
anvisningar:

Telefonnummer och e-postadress till
lakarmottagningen:

Telefonnummer till apotek:

i . Anteckningar:
an 1 vecka finns det ytterligare dagboksblad som g
du kan anvénda for att halla reda pa det.
Anvénd sidorna 20 till 27 for att hélla
iy koll pa de forsta veckornas behandling
nar du bara tar
100-mikrogramstabletter (steg 1-4).
0 ) Om du har ordinerats bade 100- och
400-mikrogramstabletter anvander du
sidorna 30 till 37 (steg 5-8).
Sida 20 Sida 21
Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet.
vecka Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
MR pd morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare eller pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
‘I sjukskdterska . eller sjukskoterska
—— Datum: — Datum:
s © : @
g‘ 100 0 § 100
O mikrogram O  mikrogram
= =
® @
- ¥ _ 4
W 100 n 100
§ rnikrogram ; mikrogram
Det férsta intaget av Uptravi bor ske pa kvillen Det férsta intaget av en dkad dos Uptravi bér ske pa kvallen
Sida 22 Sida 23
Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet. Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskoterska . eller sjukskoterska .
Datum: Datum:
s @ £ ]
) 100 2 100
O mikrogram O  mikrogram
= =
@ @
= & _ &
2 100 ° 100
¥  mikrogram &  mikrogram
Hoppa till sida 28 om din ldkare har ordinerat 400-mikrogramstabletter

60




Sida 24 Sida 25

Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet. Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskoterska . eller sjukskoterska .
Datum: —— Datum:
s = £ ]
p 100 o 100
O  mikrogram O  mikrogram
= =
@ @
= & _ &
i 100 wm 100
§ mikrogram ; mikrogram
Hoppa till sida 28 om din |dkare har ordinerat 400-mikrogramstabletter Hoppa till sida 28 om din ldkare har ordinerat 400-mikrogramstabletter
Sida 26 Sida 27
Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet. Skriv ner numret pa behandllngsveckan i 6vre vanstra hornet.
vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare NR pa morgonen och pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjukskoterska . eller sjukskoterska .
Datum: — Datum:
8 = £ ]
o 100 o 100
[~] mikrogram [*] mikrogram
= =
® _ ®
= & _ o
o 100 o 100
; mikrogram E mikrogram
Hoppa till sida 28 om din |&kare har ordinerat 400-mikrogramstabletter Hoppa till sida 28 om din ldkare har ordinerat 400-mikrogramstabletter
Sida 28 Sida 29
. .1 . ey o .
Anvind foljande dagboksblad om ldkare eller Kom ihag att tala med PAH-ldkaren eller
sjukskdterska ordinerar 400-mikrogramstabletter sjukskoterska med jéimna mellanrum.

utdver dina 100-mikrogramstabletter.
Skriv ner ldkarens eller sjukskoterskans
Markera pa dagsboksbladen att du har tagit en anvisningar:

400-mikrogramstablett varje dag pd morgonen och
pa kvillen tillsammans med ditt ordinerade antal
100-mikrogramstabletter. Telefonnummer och e-postadress till
lakarmottagningen:

2 100-mikrogramstablett

‘ 400-n_1ikrogram_stab!_ett _ Telefonnummer till apotek:
(Tas vid steg 5 till 8 for att minska
antalet tabletter som behodvs

per dos.) .
Anteckningar:
Sida 30 Sida 31
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i &vre vinstra hdrnet. Skriv ner numret pd behandlingsveckan i &vre vinstra hdrnet.
VECKA Sknv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA Skrlv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
NR gf‘onen och pa kvillen. Jag talade med min l4kare NR gf(anenach pa kvillen. Jag talade med min l4kare
eIIer sjukskéterska eller sjuksktterska
—  Datum: —  Datum:
i o
£ mlkllgé:)ram s mlklrega-n
2@ 2 @
2r-NONONONONOHONOM IF-NONONONONDNOND
z mikmagram z mikrogram
i i
@ 100 @ 100
- mikmgram = mikrogram
| m
>
28 NONONDONONONDIDOR - N0N0IDID)ND)ID)D
mikrogram mikrogram
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Sida 33

Sida 32
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i 6vre vénstra hrnet. 32 Skriv ner numret pa behandlingsveckan i vre viinstra hérnet. 33
VECKA Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar vecka  Skriv varje dag, i rutorna nedan, hur ménga tabletter du tar
R gi(onen och pa kvillen. Jag talade med min 4kare NR ?( onen och pa kvillen. Jag talade med min l4kare
eller sjukskoterska eller sjuksktterska
—  Datum: — Datum:
i
5 miogam 5
; ;
2 |80, 2
® @ @
- mlklllggram =
: 2 (J () ()
midegram
Sida 34 Sida 35
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i 8vre vinstra hdrnet. 34 Skriv ner numret pd behandlingsveckan i &vre vinstra hdrnet. 35
VECKA Skriv varja dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA Skrhr varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
R ?(omn och pa kvillen. Jag talade med min l4kare NR gf(onenach pa kvillen. Jag talade med rin l4kare
eller sjukskésterska eller sjuksktsterska
— Datum: — Datum:
i r
g mlkllggoram g mlklregan
B g
 J 2 |00,
® 9 ® @
- mlklllgé)ram = mlkllregan
E E
midotyem midetyem
Sida 36 Sida 37
Skriv ner numret pa behandlingsveckan i 6vre vanstra hdrnet. 36 Skriv ner numret pa behandlingsveckan i vre vinstra hornet. 37
VECKA 5kriv varja dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar VECKA Skrhr varje dag, i rutorna nedan, hur manga tabletter du tar
R ?{men och pa kvillen. Jag talade med min lakare NR ?(onenoch pa kvillen. Jag talade med min lakare
eller sjuksktterska eller sjukskoterska
— Datum: — Datum:
i o
5 mllllgé)ram 5 mlklregam
g g
2 | il 2 | i
@ ¢ @ ¥
- mlklllgé)ram — mlkllregan
E g
ml:ln%gam ml:lrg,gan
Sida 38 Sida 39
Anteckningar
Sida 40
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