VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mikrogram seleksipag.

Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mikrogram seleksipag.

Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mikrogram seleksipag.

Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mikrogram seleksipag.

Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1000 mikrogram seleksipag.

Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1200 mikrogram seleksipag.

Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1400 mikrogram seleksipag.

Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1600 mikrogram seleksipag.
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Filmdrasjert tablett

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, lysegul, filmdrasjert tablett med “2” preget pa den ene siden.

Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, red, filmdrasjert tablett med “4” preget pa den ene siden.
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Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, lysfiolett, filmdrasjert tablett med “6” preget pa den ene siden.

Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, gronn, filmdrasjert tablett med “8” preget pa den ene siden.

Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, oransje, filmdrasjert tablett med “10” preget pa den ene siden.

Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, merkfiolett, filmdrasjert tablett med “12” preget pa den ene siden.

Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, merkegul, filmdrasjert tablett med “14” preget pa den ene siden.

Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Rund, 7,3 mm i diameter, brun, filmdrasjert tablett med “16” preget pa den ene siden.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon

Uptravi er indisert for langvarig behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne
pasienter i WHO funksjonsklasse (FC) II-111, enten som kombinasjonsbehandling hos pasienter som er
utilstrekkelig kontrollert med en endotelinreseptor-antagonist (ERA) og/eller en PDE-5-hemmer
(hemmer av fosfodiesterase type 5), eller som monoterapi hos pasienter som disse behandlingene ikke
er egnet for.

Effekt er vist i en PAH-populasjon, inkludert idiopatisk og arvelig PAH, PAH relatert til
bindevevssykdom og PAH relatert til korrigert og ukomplisert medfedt hjertesykdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Behandlingen ber igangsettes og overvéikes av lege med erfaring i behandling av PAH.

Dosering

Individuell dosetitrering
Hver pasient skal opptitreres til hoyeste individuelt tolererte dose, som kan vare i omradet fra
200 mikrogram to ganger daglig til 1600 mikrogram to ganger daglig (individuell vedlikeholdsdose).

Anbefalt startdose er 200 mikrogram to ganger daglig, med omtrent 12 timers mellomrom. Dosen gkes
trinnvis med 200 mikrogram to ganger daglig, vanligvis med en ukes mellomrom. I begynnelsen av
behandlingen og ved hvert opptitreringstrinn er det anbefalt & ta forste dose om kvelden. Under
dosetitreringen kan det forekomme bivirkninger som skyldes virkningsmekanismen til seleksipag (som
hodepine, diar¢, kvalme og oppkast, kjevesmerte, myalgi, smerte i ekstremiteter, artralgi og redme).
Disse bivirkningene er vanligvis forbigéende eller kan kontrolleres med symptomatisk behandling (se
pkt. 4.8). Dersom en pasient gker til en dose som ikke tolereres, skal dosen reduseres til forrige
doseniva.

Hos pasienter der opptitrering ble begrenset av andre arsaker enn bivirkninger som skyldes
virkningsmekanismen til seleksipag, kan man vurdere et nytt forsek pa opptitrering til hayeste
individuelt tolererte dose, inntil en maksimumsdose pa 1600 mikrogram to ganger daglig.



Individuell vedlikeholdsdose

Vedlikeholdsdosen ber vere hoyeste tolererte dose som ble nadd under dosetitreringen. Dersom
behandlingen etter en tid tales darligere ved en gitt dose, ber symptomatisk behandling og/eller
dosereduksjon til forrige lavere dose vurderes.

Avbrytelser og seponering
Dersom en dose blir glemt, skal den tas sa snart som mulig. Den glemte dosen skal ikke tas dersom
neste planlagte dose skal tas i lopet av ca. 6 timer.

Dersom behandlingen blir glemt i 3 dager eller mer, ber behandlingen med Uptravi gjenopptas ved en
lavere dose og deretter opptitreres.

Det er begrenset erfaring med bra seponering av seleksipag hos pasienter med PAH. Det er ingen
evidens for akutt rebound-effekt.

Dersom det tas en beslutning om & seponere Uptravi, ber det gjores gradvis mens en alternativ
behandling blir introdusert.

Dosejustering ved samtidig administrasjon av moderate CYP2C8-hemmere

Reduser dosering av Uptravi til én dose daglig ved samtidig administrasjon av moderate CYP2C8-
hemmere (f.eks. klopidogrel, deferasiroks og teriflunomid). Dersom behandlingen ikke tolereres ved
en gitt dose, ber symptomatisk behandling og/eller en dosereduksjon til neste lavere dose vurderes. Ga
tilbake til to ganger daglig dosering av Uptravi nar samtidig administrasjon av moderate CYP2C8-
hemmere er avsluttet (se pkt. 4.5).

Spesielle populasjoner

Eldre (= 65 dr)

Ingen dosejustering er nedvendig hos eldre personer (se pkt. 5.2). Det er begrenset klinisk erfaring
med pasienter over 75 ar. Uptravi ber derfor brukes med forsiktighet i denne populasjonen (se

pkt. 4.4).

Nedsatt leverfunksjon

Seleksipag ber ikke administreres til pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh
klasse C; se pkt. 4.4). For pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B) ber
startdosen av behandlingen vere 200 mikrogram én gang daglig, og dosen ber gkes én gang i uken i
trinn pa 200 mikrogram én gang daglig, inntil det oppstér bivirkninger som skyldes
virkningsmekanismen til seleksipag og som ikke tolereres eller kontrolleres medisinsk. Ingen
dosejustering er nadvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse A).

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Det er
ikke nedvendig & endre startdosen hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (estimert
glomeruler filtrasjonsrate [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?). Dosetitrering skal utferes med forsiktighet
hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av seleksipag hos barn i alderen 0 ar til yngre enn 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data. Administrering av seleksipag i den pediatriske populasjonen er ikke
anbefalt. Dyrestudier indikerer okt risiko for invaginasjon, men den kliniske relevans av disse funnene
er ikke kjent (se pkt. 5.3).

Administrasjonsmaéte

Peroral bruk.
De filmdrasjerte tablettene skal tas peroralt morgen og kveld. For & bedre tolerabiliteten er det anbefalt
a ta Uptravi med mat. [ begynnelsen av hver opptitreringsfase skal forste okte dose tas om kvelden.



Tablettene skal ikke deles, knuses eller tygges. De skal svelges hele med vann.

Svaksynte eller blinde pasienter skal oppfordres til & be en annen person om hjelp nar de skal ta
Uptravi i titreringsperioden.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Alvorlig koronar hjertesykdom eller ustabil angina.

Hjerteinfarkt i lapet av de siste 6 manedene.

Dekompensert hjertesvikt, safremt den ikke er under neye medisinsk overvéking.

Alvorlige arytmier.

Cerebrovaskulare hendelser (f.eks. transient iskemisk anfall, slag) i lopet av de siste

3 méanedene.

. Medfedt eller ervervet klaffefeil med klinisk relevant forstyrrelse av myokardfunksjonen, som
ikke er relatert til pulmonal hypertensjon.

o Samtidig bruk av sterke CYP2C8-hemmere (f.eks. gemfibrozil, se pkt. 4.5).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Hypotensjon

Seleksipag har vasodilaterende egenskaper som kan fore til redusert blodtrykk. Fer forskrivning av
Uptravi ber legen vurdere neye om pasienter med visse underliggende tilstander kan bli negativt
pavirket av den vasodilaterende effekten (f.eks. pasienter pa antihypertensiv behandling eller pasienter
med hypotensjon ved hvile, hypovolemi, alvorlig obstruksjon i venstre ventrikkels utlep eller autonom
dysfunksjon) (se pkt. 4.8).

Hypertyreoidisme

Hypertyreoidisme er observert i forbindelse med Uptravi. Testing av skjoldbruskkjertelens funksjon
anbefales nar det er klinisk indisert basert pa tegn eller symptomer pa hypertyreoidisme (se pkt. 4.8).

Veno-okklusiv lungesykdom

Det er rapportert tilfeller av lungeedem ved bruk av vasodilatorer (hovedsakelig prostasykliner) hos
pasienter med veno-okklusiv lungesykdom. Muligheten for veno-okklusiv lungesykdom skal derfor
tas i betraktning dersom tegn pa lungeadem forekommer nér Uptravi blir administrert til pasienter med
PAH. Dersom det blir bekreftet, skal behandlingen seponeres.

Eldre (> 65 ar)

Det er begrenset klinisk erfaring med seleksipag hos pasienter over 75 ér, og Uptravi skal derfor
brukes med forsiktighet i denne populasjonen (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det er ingen klinisk erfaring med seleksipag hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh klasse C), og behandling ber derfor ikke administreres til disse pasientene.
Eksponeringen for seleksipag og den aktive metabolitten er hayere hos personer med moderat nedsatt
leverfunksjon (Child-Pugh klasse B; se pkt. 5.2). Hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon ber
Uptravi administreres én gang daglig (se pkt. 4.2).



Nedsatt nyrefunksjon

Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) mé det utvises
forsiktighet under dosetitrering. Det er ingen erfaring med Uptravi hos pasienter som fér dialyse (se
pkt. 5.2), og Uptravi ber derfor ikke brukes hos disse pasientene.

Kvinner i fertil alder

Kvinner i fertil alder, ma bruke effektiv antikonsepsjon mens de bruker seleksipag (se pkt. 4.6).
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Andre legemidlers effekt pa seleksipag

Seleksipag blir hydrolysert til sin aktive metabolitt av karboksylesteraser (se pkt. 5.2). Bade seleksipag
og den aktive metabolitten gjennomgar oksidativ metabolisering hovedsakelig av CYP2CS8 og i mindre
grad av CYP3A4. Glukuronideringen av den aktive metabolitten katalyseres av UGT1A3 og UGT2B7.
Seleksipag og den aktive metabolitten er substrater for OATP1B1 og OATP1B3. Seleksipag er et
svakt substrat for efflukspumpen P-glykoprotein (P-gp). Den aktive metabolitten er et svakt substrat
for brystkreftresistens-protein (BCRP).

Farmakokinetikken til seleksipag og den aktive metabolitten blir ikke pavirket av warfarin.

Hemmere av CYP2C8

Bruk av 600 mg gemfibrozil, en sterk CYP2C8-hemmer, to ganger daglig, ga omtrent en fordobling av
eksponeringen for seleksipag, mens eksponeringen for den aktive metabolitten, den sterste
bidragsyteren til effekt, okte omtrent 11 ganger. Samtidig administrasjon av Uptravi med sterke
CYP2C8-hemmere (f.eks. gemfibrozil) er kontraindisert (se pkt. 4.3).

Samtidig administrasjon av Uptravi med klopidogrel (metningsdose pa 300 mg eller vedlikeholdsdose
pa 75 mg en gang daglig), en moderat CYP2C8-hemmer, hadde ingen relevant effekt pa
eksponeringen for seleksipag, men gkte eksponeringen for den aktive metabolitten ca. 2,2 og

2,7 ganger etter henholdsvis metningsdose og vedlikeholdsdose. Doseringsfrekvens av Uptravi ber
reduseres til én gang daglig ved samtidig administrasjon av moderate CYP2C8-hemmere (f.eks.
klopidogrel, deferasiroks og teriflunomid). Doseringsfrekvens av Uptravi ber reverseres til to ganger
daglig nar samtidig administrasjon av moderate CYP2C8-hemmere er avsluttet (se pkt. 4.2).

Induktorer av CYP2CS

Bruk av 600 mg rifampicin, en induktor av CYP2C8 (og UGT-enzymer), én gang daglig, ga ingen
endring i eksponeringen for seleksipag, mens eksponeringen for den aktive metabolitten ble halvert.
Dosejustering av selsksipag kan vaere nadvendig ved samtidig administrasjon av CYP2C8-induktorer
(f.eks. rifampicin, karbamazepin, fenytoin).

Hemmere av UGT1A3 og UGT2B7

Effekten av sterke UGT1A3- og UGT2B7-hemmere (valproinsyre, probenecid og flukonazol), pa
eksponeringen for seleksipag og den aktive metabolitten, er ikke studert. Det mé utvises forsiktighet
nér disse legemidlene blir administrert samtidig med Uptravi. En potensiell farmakokinetisk
interaksjon med sterke UGT1A3- og UGT2B7-hemmere kan ikke utelukkes.

Hemmere og induktorer av CYP3A44

Bruk av 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir, en sterk CYP3A4-hemmer, to ganger daglig, ga omtrent
en fordobling av eksponeringen for seleksipag, mens eksponeringen for den aktive metabolitten av
seleksipag ikke ble endret. Tatt i betraktning at den aktive metabolitten er 37 ganger mer potent, er
denne effekten ikke klinisk relevant. At en sterk hemmer av CYP3A4 ikke pavirket farmakokinetikken
til den aktive metabolitten, indikerer at CYP3A4 ikke er viktig for eliminasjon av den aktive
metabolitten, og det forventes ikke at CYP3 A4-induktorer skal ha noen effekt pa farmakokinetikken til
den aktive metabolitten.



PAH-spesifikke behandlinger
I den placebo-kontrollerte fase 3-studien med PAH-pasienter, forte bruk av seleksipag i kombinasjon
med bade en ERA og en PDE-5-hemmer til 30 % lavere eksponering for den aktive metabolitten.

Transportorhemmere (lopinavir/ritonavir)

Bruk av lopinavir/ritonavir, en sterk hemmer av OATP (OATP1B1 og OATP1B3) og av P-gp, i dosen
400 mg/100 mg to ganger daglig, ga omtrent en fordobling av eksponeringen for seleksipag, mens
eksponeringen for den aktive metabolitten av seleksipag ikke ble endret. Siden den farmakologiske
effekten hovedsaklig skyldes den aktive metabolitten, er dette ikke klinisk relevant.

Effekten av seleksipag pa andre legemidler

Seleksipag og den aktive metabolitten hemmer eller induserer ikke cytokrom P450-enzymer og
transportenzymer ved klinisk relevante konsentrasjoner.

Antikoagulanter eller hemmere av blodplateaggregering

Seleksipag hemmer blodplateaggregering in vitro. I den placebo-kontrollerte fase 3-studien med PAH-
pasienter ble ingen gkt bladningsrisiko pévist med seleksipag sammenlignet med placebo, heller ikke
nar seleksipag ble administrert med antikoagulanter (som heparin, antikoagulanter av kumarin-type)
eller hemmere av blodplateaggregering. I en studie med friske personer endret ikke seleksipag

(400 mikrogram to ganger daglig) eksponeringen for S-warfarin (CYP2C9-substrat) eller R-warfarin
(CYP3A4-substrat) etter en enkeltdose pa 20 mg warfarin. Seleksipag pavirket ikke den
farmakodynamiske effekten av warfarin pa INR (internasjonalt normalisert ratio).

Midazolam

Ved steady state etter opptitrering til 1600 mikrogram seleksipag to ganger om dagen ble det ikke
observert noen klinisk relevant endring i eksponering for midazolam, et sensitivt intestinalt og
hepatisk CYP3A4-substrat, eller dets metabolitt, 1-hydroksymidazolam. Samtidig administering av
seleksipag med CYP3A4-substrater krever ikke dosejustering.

Hormonelle antikonseptiva

Spesifikke interaksjonsstudier med hormonelle antikonseptiva er ikke utfort. Siden seleksipag ikke
pavirker eksponeringen for CYP3A4-substratene midazolam og R-warfarin eller CYP2C9-substratet
S-warfarin, er redusert effekt av hormonelle antikonseptiva ikke forventet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder
Kvinner i fertil alder mé bruke effektiv antikonsepsjon mens de bruker seleksipag (se pkt. 4.4).

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av seleksipag hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller
indirekte skadelige effekter med hensyn pé reproduksjonstoksisitet. Ved in vitro-testing av
reproduksjonstoksisitet hadde seleksipag og dets hovedmetabolitt 20 til 80 ganger lavere aktivitet ved
prostasyklin-reseptorer (IP-reseptorer) hos dyrearter enn hos mennesker. Sikkerhetsmarginene for
potensielle [P-reseptor-medierte effekter pé reproduksjon er derfor lavere enn for ikke- [P-relaterte
effekter (se pkt. 5.3).

Uptravi er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.
Ammin
Det er ikke kjent om seleksipag eller dets metabolitter utskilles i morsmelk hos mennesker. Hos rotter

utskilles seleksipag eller dets metabolitter i melken (se pkt. 5.3). En risiko for et diende barn kan ikke
utelukkes. Uptravi skal ikke brukes under amming.
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Fertilitet

Ingen kliniske data er tilgjengelig. I rottestudier forarsaket seleksipag i hoye doser forbigadende
forstyrrelser i gstrussyklus, men pavirket ikke fertilitet (se pkt. 5.3). Eventuell relevans for mennesker
er ikke kjent.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Uptravi har liten pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner. Pasientens kliniske status og
bivirkningsprofilen til seleksipag (som hodepine eller hypotensjon, se pkt. 4.8) ber tas i betraktning
nar man vurderer pasientens evne til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De vanligst rapporterte bivirkningene er hodepine, diaré, kvalme og oppkast, kjevesmerte, myalgi,
smerte i ekstremiteter, artralgi og redme. Disse reaksjonene forekommer hyppigere under
opptitreringsfasen. De fleste av disse reaksjonene er av lett til moderat intensitet.

Sikkerheten til seleksipag er evaluert i en langtids, placebo-kontrollert fase 3-studie med

1156 pasienter med symptomatisk PAH. Gjennomsnittlig behandlingsvarighet var 76,4 uker (median
70,7 uker) for pasienter som fikk seleksipag, mot 71,2 uker (median 63,7 uker) for pasienter som fikk
placebo. Eksponeringen for seleksipag var opptil 4,2 &r.

Bivirkningstabell

Bivirkninger fra den kliniske hovedstudien er oppgitt i tabellen nedenfor. Bivirkningene er rangert
etter frekvens innenfor hvert organklassesystem (SOC) og presentert etter synkende alvorlighetsgrad.
Frekvenser er definert som svert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige

(> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000).

Organklassesystem Sveert vanlige Vanlige Mindre vanlige
Sykdommer i blod og Anemi*
lymfatiske organer Redusert hemoglobin*
Endokrine sykdommer Hypertyreoidisme*
Redusert
tyreoideastimulerende
hormon
Stoffskifte- og Nedsatt matlyst
erneringsbetingede Redusert vekt
sykdommer
Nevrologiske Hodepine*
sykdommer
Hjertesykdommer Sinustakykardi*
Karsykdommer Rodme* Hypotensjon*
Sykdommer i Nasofaryngitt (av Nesetetthet
respirasjonsorganer, ikke-infeksios
thorax og mediastinum | opprinnelse)
Gastrointestinale Diaré¢* Abdominal smerte
sykdommer Oppkast* Dyspepsi*
Kvalme*
Hud- og Utslett
underhudssykdommer Urtikaria
Erytem




Sykdommer i muskler, | Kjevesmerte*
bindevev og skjelett Myalgi*
Artralgi*
Smerte i
ekstremiteter*
Generelle lidelser og Smerte
reaksjoner pa
administrasjonsstedet
* Se avsnittet Beskrivelse av utvalgte bivirkninger.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Farmakologiske effekter relatert til titrering og vedlikeholdsbehandling
Bivirkninger relatert til virkningsmekanismen til seleksipag, blir ofte observert, spesielt i perioden
med individuell dosetitrering, og er oppgitt i tabellen nedenfor:

Prostasyklin-lignende/relaterte Titrering Vedlikehold
bivirkninger Seleksipag | Placebo Seleksipag | Placebo
Hodepine 64 % 28 % 40 % 20 %
Diaré 36 % 12 % 30 % 13 %
Kvalme 29 % 13 % 20 % 10 %
Kjevesmerte 26 % 4 % 21 % 4%
Myalgi 15 % 5% 9% 3%
Smerte i ekstremiteter 14 % 5% 13 % 6 %
Oppkast 14 % 4 % 8 % 6 %
Rodme 11 % 4% 10 % 3%
Artralgi 7% 5% 9 % 5%

Disse bivirkningene er vanligvis forbigéende eller kan vanligvis kontrolleres med symptomatisk
behandling. Av pasientene pa seleksipag seponerte 7,5 % behandlingen pa grunn av disse
bivirkningene. Den omtrentlige raten av bivirkninger som var alvorlige, var 2,3 % i seleksipag-
gruppen og 0,5 % i placebo-gruppen. I klinisk praksis er det observert at gastrointestinale bivirkninger
responderer pa legemidler mot diaré, oppkast og kvalme og/eller legemidler mot funksjonelle
gastrointestinale sykdommer. Smertefulle bivirkninger blir ofte behandlet med analgetika (som
paracetamol).

Redusert hemoglobin

I en placebo-kontrollert fase 3-studie med PAH-pasienter var gjennomsnittlig absolutt endring i
hemoglobin ved regelmessige besgk sammenlignet med baseline, i omradet —0,34 til —0,02 g/dl i
seleksipag-gruppen, mot —0,05 til 0,25 g/dl i placebo-gruppen. En reduksjon i
hemoglobinkonsentrasjon fra baseline til under 10 g/dl ble rapportert hos 8,6 % av de seleksipag-
behandlede pasientene og hos 5,0 % av pasientene pa placebo.

I en placebo-kontrollert fase 3-studie med pasienter med nydiagnostisert PAH var gjennomsnittlig
absolutt endring i hemoglobin ved regelmessige besgk sammenlignet med baseline, 1 omradet —1,77 til
—1,26 g/dl i gruppen med trippelbehandling (seleksipag, macitentan, tadalafil), mot —1,61 til —1,28 g/dl
i gruppen med dobbelbehandling (placebo, macitentan og tadalafil). En reduksjon i
hemoglobinkonsentrasjon fra baseline til under 10 g/dl ble rapportert hos 19,0 % av pasientene i
gruppen med trippelbehandling og 14,5 % i gruppen med dobbelbehandling. Anemi ble rapportert med
frekvensen svert vanlig (13,4 %) i gruppen med trippelbehandling og frekvensen vanlig (8,3 %) i
gruppen med dobbelbehandling.

Tester av tyreoideafunksjonen

I en placebo-kontrollert fase 3-studie med PAH-pasienter ble hypertyreoidisme rapportert hos 1,6 %
av pasientene i seleksipag-gruppen, mot ingen tilfeller i placebo-gruppen (se pkt. 4.4). I seleksipag-
gruppen ble det observert en reduksjon (opptil —0,3 MU/liter fra en baseline median pa 2,5 MU/liter) i
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median tyreoidea-stimulerende hormon ved de fleste besgk. I placebo-gruppen var det liten endring i
medianverdier. Det var ingen gjennomsnittsendringer i trijodtyronin eller tyroksin i noen av gruppene.

Okt hjertefrekvens
I den placebo-kontrollerte fase 3-studien med PAH-pasienter ble det observert en forbigdende gkning 1
gjennomsnittlig hjertefrekvens pa 3—4 bpm 2—4 timer etter administrering. Elektrokardiogram viste

sinustakykardi hos 11,3 % av pasientene i seleksipag-gruppen, mot 8,8 % i placebo-gruppen (se
pkt. 5.1).

Hypotensjon

I den placebo-kontrollerte fase 3-studien med PAH-pasienter ble det rapportert hypotensjon hos 5,8 %
av pasientene i seleksipag-gruppen, mot 3,8 % i placebo-gruppen. Gjennomsnittlig absolutt endring i
systolisk blodtrykk ved regelmessige besgk sammenlignet med baseline, var i omradet —2,0 til

—1,5 mmHg i seleksipag-gruppen, mot —1,3 til 0,0 mmHg i placebo-gruppen, og i diastolisk blodtrykk
i omradet —1,6 til —0,1 mmHg i seleksipag-gruppen, mot —1,1 til 0,3 mmHg i placebo-gruppen. Fall i
systolisk blodtrykk til under 90 mmHg ble registrert hos 9,7 % av pasientene i seleksipag-gruppen,
mot 6,7 % i placebo-gruppen.

Dyspepsi

I en placebo-kontrollert fase 3-studie med pasienter med nydiagnostisert PAH ble dyspepsi rapportert
med frekvensen svaert vanlig (16,8 %) hos pasienter som fikk trippelbehandling (seleksipag,
macitentan, tadalafil) og frekvensen vanlig (8,3 %) hos pasienter som fikk dobbelbehandling (placebo,
macitentan og tadalafil).

Langtidssikkerhet

Av de 1156 pasientene som deltok i hovedstudien, gikk 709 pasienter inn i en apen
langtidsforlengelsesstudie (330 pasienter som fortsatte med seleksipag fra GRIPHON-studien og

379 pasienter som fikk placebo i GRIPHON og byttet til seleksipag). Langtidsoppfelging av pasienter
behandlet med seleksipag med en median behandlingsvarighet pa 30,5 maneder og maksimalt opptil
103 méneder, viste en sikkerhetsprofil som var tilsvarende den observert i den kliniske hovedstudien
beskrevet ovenfor.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er rapportert isolerte tilfeller av overdose pa opptil 3200 mikrogram. Lett, forbigdende kvalme var
eneste rapporterte konsekvens. Ved overdosering ma stettetiltak iverksettes etter behov. Dialyse er
sannsynligvis ikke effektivt fordi seleksipag og den aktive metabolitten har hey grad av
proteinbinding.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antitrombotiske midler, Hemmere av blodplateaggregasjon, ekskl.
heparin. ATC-kode: BO1AC27
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Virkningsmekanisme

Seleksipag er en selektiv IP-reseptoragonist som skiller seg fra prostasyklin og dets analoger.
Seleksipag blir hydrolysert av karboksylesteraser til den aktive metabolitten, som er omtrent 37 ganger
mer potent enn seleksipag. Seleksipag og den aktive metabolitten er IP-reseptoragonister med hoy
affinitet og selektivitet for IP-reseptoren i motsetning til andre prostanoid-reseptorer (EP1—EP4, DP,
FP, og TP). Lav selektivitet for EP;, EP3, FP og TP er viktig fordi disse er velkjente kontraktile
reseptorer 1 gastrointestinalkanalen og blodkar. Lav selektivitet for EP», EP4 og DP; er viktig fordi
disse reseptorene medierer immunsupressive effekter.

Stimulering av IP-reseptoren med seleksipag og den aktive metabolitten farer til vasodilaterende samt
anti-proliferative og anti-fibrotiske effekter. Seleksipag forhindret kardial og pulmonal remodellering i
en rottemodell for PAH og forarsaket proporsjonal reduksjon i pulmonalt og perifert trykk. Dette
indikerer at perifer vasodilatasjon gjenspeiler farmakodynamisk effekt i lungene. Seleksipag forarsaket
ikke desensibilisering av IP-reseptorer in vitro eller takyfylakse i en rottemodell.

Farmakodynamiske effekter

Hjertets elektrofysiologi

I en omfattende QT-studie med friske personer ga gjentatte doser pa 800 og 1600 mikrogram
seleksipag to ganger daglig ingen effekt pa hjertets repolarisering (QTc-intervall) eller ledning (PR- og
QRS-intervaller), men hadde en lett akselererende effekt pa hjertefrekvens (den placebo-korrigerte,
baseline-korrigerte ekningen av hjertefrekvens nadde 67 bpm 1,5 til 3 timer etter administrering av
800 mikrogram seleksipag, og 9—10 bpm pa samme tidspunkt etter 1600 mikrogram seleksipag).

Koagulasjonsfaktorer
I fase 1- og fase 2-studier ble det observert en lett reduksjon i plasmanivéet av von Willebrand-faktor
(VWF) med seleksipag; vWF-verdien holdt seg over nedre grenseverdi for normalomradet.

Pulmonal hemodynamikk

I en dobbelblind, placebo-kontrollert, klinisk fase 2-studie undersgkte man hemodynamiske variabler
etter 17 ukers behandling av pasienter med PAH i WHO FC II-11I som samtidig fikk ERA og/eller
PDE-5-hemmer. Pasienter som titrerte seleksipag til en individuelt tolerert dose (200 mikrogram to
ganger daglig trinnvis opp til 800 mikrogram to ganger daglig; N = 33), oppnddde en statistisk
signifikant gjennomsnittlig reduksjon i pulmonal karmotstand pa 30,3 % (95 % konfidensintervall
[KI]: —44,7 %, —12,2 %; p = 0,0045) og en gkning i hjerteindeks (gjennomsnittlig behandlingseffekt)
pé 0,48 liter/min/m? (95 % KI: 0,13; 0,83) sammenlignet med placebo (N = 10).

Klinisk sikkerhet og effekt

Effekt hos pasienter med PAH

Effekten av seleksipag pa progresjonen av PAH ble vist i en multisenter, langtids (maksimal
eksponeringsvarighet omtrent 4,2 ér), dobbeltblind, placebo-kontrollert, parallellgruppe, hendelsestyrt
fase 3-studie (GRIPHON) med 1156 pasienter med symptomatisk (WHO FC I-1V) PAH. Pasientene
ble randomisert til enten placebo (N = 582) eller seleksipag (N = 574) to ganger daglig. Dosen ble
ukentlig gkt med 200 mikrogram to ganger daglig for & bestemme den individuelle vedlikeholdsdosen
(200-1600 mikrogram to ganger daglig).

Det primaere endepunktet for studien var tiden til forste opptreden av en morbiditet eller ded for
avsluttet behandling, definert som et sammensatt endepunkt med ded av alle &rsaker; eller
sykehusinnleggelse pa grunn av PAH; eller progresjon av PAH som medferte behov for
lungetransplantasjon eller atrial ballongseptostomi; eller oppstart av parenteral prostanoid-behandling
eller kronisk oksygenbehandling; eller andre hendelser som innebar sykdomsprogresjon (pasienter i
WHO FC 1II eller III ved baseline) bekreftet med en reduksjon i 6-minutters gangdistanse (6MWD) fra
baseline (> 15%) og forverring av WHO FC eller (pasienter i WHO FC III eller IV ved baseline)
bekreftet ved en reduksjon i 6 MWD fra baseline (> 15%) og behov for ytterligere PAH-spesifikk
behandling.
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Alle hendelser ble bekreftet av en uavhengig beslutningskomité som var blindet for
behandlingsallokering.

Gjennomsnittsalderen var 48,1 ér (intervall 18—80 &r), og de fleste personene var med europeisk
avstamning (65,0 %) og kvinner (79,8 %). 17,9 % av pasientene var > 65 &r og 1,1 % > 75 ar. Omtrent
1 %, 46 %, 53 % og 1 % av pasientene var i henholdsvis WHO FC I, II, III og IV ved baseline.
Idiopatisk eller arvelig PAH var vanligste etiologi i studiepopulasjonen (58 %), fulgt av PAH
forérsaket av bindevevssykdom (29 %), PAH relatert til korrigert og ukomplisert medfedt
hjertesykdom (10 %), og PAH relatert til annen etiologi (legemidler og toksiner [2 %] og HIV [1 %)]).

Ved baseline ble de fleste studiedeltakerne (80 %) behandlet med en stabil dose av en spesifikk
behandling mot PAH, enten en ERA (15 %) eller en PDE-5-hemmer (32 %) eller bade en ERA og en
PDE-5-hemmer (33 %).

Total median dobbeltblind behandlingsvarighet var 63,7 uker for placebogruppen og 70,7 uker for
seleksipag-gruppen. 23 % av pasientene pa seleksipag oppnadde vedlikeholdsdoser i omradet 200—
400 mikrogram, 31 % oppnédde doser i omrédet 600—1000 mikrogram, og 43 % oppnédde doser i
omréadet 1200-1600 mikrogram.

Behandling med seleksipag 200—-1600 mikrogram to ganger daglig ferte til 40 % reduksjon
(hasardratio [HR] 0,60; 99 % KI: 0,46, 0,78; ensidig log-rank p-verdi < 0,0001) i forekomsten av
morbiditet eller ded i inntil innen 7 dager etter siste dose, sammenlignet med placebo (Figur 1). Den
fordelaktige effekten av seleksipag kunne primeert tilskrives faerre sykehusinnleggelser pa grunn av
PAH og en reduksjon i andre hendelser forarsaket av sykdomsprogresjon (Tabell 1).

12



Figur 1

Kaplan-Meier-estimater for forste hendelse relatert til morbiditet/mortalitet
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Tabell 1 Oppsummering av endepunktshendelser

Pasienter med en Sammenligning av behandling: seleksipag kontra
hendelse placebo
Absolutt | Relativ risiko-
Endepunkt og Placebo | Seleksipag risiko- reduksjon HR
statistikk (N=582) | (N=574) reduksjon (99 % KI) 99 % KI) | p-verdi
Morbiditet/
40 % 0,60
i - 0, o [ s
Mortalltfts 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %: 54 %) | (0.46: 0,78) <0,0001
hendelse
Sykehus-
innleggelse pa 109 78 519 33% 0,67 0.04
grunn av PAH® (18,7%) | (13,6 %) e (2 %; 54 %) | (0,46; 0,98) ’
n (%)
Sykdoms-
100 38 64 % 0,36
s b 0 >
P e 172%) | (6,6 %) 10.6% 1 41978 %) | (0.22:0,59) | = 20001
0
Oppstart av
Lv./s.c.
15 11 32% 0,68
Prostanoid eller o o 0,7 % 000/ k0 " 0,53
oksygenterapi®® (2,6 %) (1,9 %) (=90 %; 76 %) | (0,24; 1,90)
n (%)
Ded innen EOT -17%
37 46 1,17
+ 7 dager! o o -1,7% (=107 %; g 0,77
n (%) (6,4 %) (8,0 %) 34 %) (0,66;2,07)
Ded innen
ol 0,
studie . 105 100 0.6 % 3% 0,97 0,42
avslutning (18,0%) | (17,4 %) (=39 %; 32 %) | (0,68; 1,39)
n (%)

KI = konfidensintervall; EOT = end of treatment (avsluttet behandling); HR = hazard ratio; i.v. = intravenest; PAH =
pulmonal arteriell hypertensjon; s.c. = subkutant.

% av pasientene med en hendelse ved 36 maneder = 100 x (1 — Kaplan-Meier-estimat); hazard ratio estimert ved bruk av
Coxs proporsjonale hazard-modell; ikke-stratifisert, ensidig log-rank p-verdi

% av pasientene med en hendelse som del av det primare endepunktet inntil avsluttet behandling + 7 dager; hazard ratio
estimert ved bruk av Aalen Johansens metode; tosidig p-verdi ved bruk av Grays test

Omfatter ‘Behov for lungetransplantasjon eller atrial septostomi’ (1 pasient pa seleksipag og 2 pa placebo)

% av pasientene med en hendelse inntil avsluttet behandling + 7 dager eller inntil studieavslutning; hazard ratio estimert
ved bruk av Coxs proporsjonale hazard-modell; ikke-stratifisert, ensidig log-rank p-verdi

Den numeriske gkningen i antall dedsfall fram til avsluttet behandling + 7 dager, men ikke innen
studieavslutning, ble undersgkt nermere i en matematisk modell, som viste at ubalansen i dedsfall er i
samsvar med antagelsen om en neytral effekt pd PAH-mortalitet og reduksjon av ikke-fatale
hendelser.

Den observerte effekten av seleksipag i forhold til placebo pa det primere endepunktet var konsekvent
pa tvers av individuelle vedlikeholdsdoser, vist ved hasardratio for de tre forhandsdefinerte
kategoriene (0,60 for 200—400 mikrogram to ganger daglig, 0,53 for 600—1000 mikrogram to ganger
daglig og 0,64 for 12001600 mikrogram to ganger daglig), som var i samsvar med den totale
behandlingseffekten (0,60).

Effekten av seleksipag pa det primare endepunktet var ensartet pa tvers av undergrupper for alder,

kjonn, etnisitet, etiologi, geografisk omrade, WHO FC, og som monoterapi eller i kombinasjon med en
ERA eller en PDE-5-hemmer eller trippelkombinasjon med bade en ERA og en PDE-5-hemmer.
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Tiden til PAH-relatert ded eller sykehusinnleggelse pa grunn av PAH ble betraktet som et sekundeert
endepunkt. Risikoen for en hendelse for dette endepunktet ble redusert med 30 % hos pasienter som
fikk seleksipag, sammenlignet med placebo (HR 0,70, 99 % KI: 0,50, 0,98; ensidig log-rank

p =0,0031). Prosentandelene av pasienter med en hendelse ved maned 36, var 28,9 % og 41,3 % i
henholdsvis seleksipag- og placebo-gruppen, og absolutt risiko-reduksjon var 12,4 %.

Antall pasienter der forste hendelse var ded pa grunn av PAH eller sykehusinnleggelse pa grunn av
PAH for avslutning av behandlingen, var 102 (17,8 %) i seleksipag-gruppen og 137 (23,5 %) i
placebo-gruppen. Ded pa grunn av PAH som en komponent av det primare endepunktet, inntraff for
16 (2,8 %) pasienter pa seleksipag og 14 (2,4 %) pé placebo. Sykehusinnleggelse pa grunn av PAH ble
observert for 86 (15,0 %) pasienter pa seleksipag og 123 (21,1 %) pasienter pa placebo. Seleksipag
reduserte risikoen for sykehusinnleggelse p& grunn av PAH som en forste utfallshendelse,
sammenlignet med placebo (HR 0,67, 99 % KI: 0,46, 0,98; ensidig log-rank p = 0,04).

Det totale antall dedsfall av alle &rsaker for studieavslutning var 100 (17,4 %) for seleksipag-gruppen
og 105 (18,0 %) for placebo-gruppen (HR 0,97, 99 % KI: 0,68, 1,39). Antall dedsfall pa grunn av
PAH for studieavslutning var 70 (12,2 %) i seleksipag-gruppen og 83 (14,3 %) i placebo-gruppen.

Symptomatiske endepunkter

Treningskapasitet ble evaluert som et sekundert endepunkt. Median 6MWD ved baseline var 376 m
(intervall: 90—482 m) og 369 m (intervall: 50-515 m) hos henholdsvis seleksipag-pasienter og
placebo-pasienter. Behandling med seleksipag ga en placebo-korrigert median effekt pA 6MWD malt
ved bunnkonsentrasjon (dvs. omtrent 12 timer etter administrering) pa 12 m ved uke 26 (99 % KI: 1,
24 m; ensidig p-verdi = 0,0027). Hos pasienter uten samtidig PAH-spesifikk behandling, var den
placebokorrigerte behandlingseffekten malt ved bunnkonsentrasjon, 34 m (99 % KI: 10, 63 m).

Livskvalitet ble vurdert for en undergruppe av pasienter i GRIPHON-studien, ved bruk av
sparreskjemaet Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). Det var ingen
signifikant behandlingseffekt fra baseline til uke 26.

Langtidsdata ved PAH

Pasienter inkludert i hovedstudien (GRIPHON) kunne inkluderes i en &pen langtidsforlengelsesstudie.
Totalt 574 pasienter ble behandlet med seleksipag i GRIPHON-studien; av disse fortsatte

330 pasienter med seleksipagbehandling i den &pne forlengelsesstudien. Median oppfelgingsvarighet
var 4,5 ar, og median seleksipageksponering var 3 &r. Under oppfelgingen ble minst ett annet PAH-
legemiddel gitt i tillegg til seleksipag hos 28,4 % av pasientene. Mesteparten av
behandlingseksponeringen (86,3 %) hos alle de 574 pasientene var imidlertid akkumulert uten tillegg
av et nytt PAH-legemiddel. Kaplan-Meier-estimater for overlevelse hos disse 574 pasientene samlet
for GRIPHON- og langtidsforlengelsesstudien etter 1, 2, 5 og 7 &r var henholdsvis 92 %, 85 %, 71 %
og 63 %. Overlevelse etter 1, 2, 5 og 7 ar hos 273 pasienter med WHO FC II ved baseline i
hovedstudien var henholdsvis 97 %, 91 %, 80 % og 70 %, og hos 294 pasienter med WHO FC III ved
baseline, henholdsvis 88 %, 80 %, 62 % og 56 %. Gitt at ytterligere PAH-behandling ble gitt til en
liten andel pasienter og at det ikke var noen kontrollgruppe i forlengelsesstudien, kan seleksipags
overlevelsesfordel ikke bekreftes av disse dataene.

Innledende trippel kombinasjonsbehandling med seleksipag, macitentan og tadalafil hos pasienter
med nydiagnostisert PAH

I en dobbeltblind, placebo-kontrollert studie ble totalt 247 pasienter med nydiagnostisert PAH
randomisert for evaluering av behandlingseffekten av innledende trippelbehandling (seleksipag,
macitentan og tadalafil) (N = 123) sammenlignet med innledende dobbelbehandling (placebo,
macitentan og tadalafil) (N = 124).

Det primare endepunktet, endring i pulmonal karmotstand (PVR) fra baseline til uke 26, viste ikke
statistisk signifikant forskjell mellom gruppene, men viste bedring fra baseline i begge
behandlingsgrupper (relativ reduksjon péa 54 % i gruppen med innledende trippelbehandling og 52 % i
gruppen med innledende dobbelbehandling).
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I lopet av en median oppfelgingstid pa 2 &r dede 4 (3,4 %) pasienter i gruppen med trippelbehandling
og 12 (9,4 %) pasienter i gruppen med dobbelbehandling.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med Uptravi i én eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved pulmonal hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til seleksipag og den aktive metabolitten er studert hovedsakelig hos friske
personer. Farmakokinetikken til seleksipag og den aktive metabolitten, bade etter enkeltdosering og
gjentatt dosering, var doseproporsjonal opptil en enkeltdose pa 800 mikrogram og ved gjentatte doser
pa opptil 1800 mikrogram to ganger daglig. Etter gjentatt administrering ble steady state for seleksipag
og den aktive metabolitten nddd i lepet av 3 dager. Ingen akkumulering i plasma, verken av
opprinnelig forbindelse eller aktiv metabolitt, forekom etter gjentatt dosering.

Hos friske personer var den interindividuelle variabiliteten for eksponering (areal under kurven over et
doseringsintervall) ved steady state, 43 % og 39 % for henholdsvis seleksipag og den aktive
metabolitten. Den intraindividuelle variabiliteten for eksponering var 24 % og 19 % for henholdsvis
seleksipag og den aktive metabolitten.

Eksponeringen for seleksipag og den aktive metabolitten ved steady state hos PAH-pasienter og friske
personer var sammenlignbar. Farmakokinetikken til seleksipag og den aktive metabolitten hos PAH-
pasienter ble ikke pavirket av sykdommens alvorlighetsgrad og ble ikke endret over tid.

Absorpsjon

Seleksipag blir raskt absorbert og blir hydrolysert av karboksylesteraser til den aktive metabolitten.

Maksimal observert plasmakonsentrasjon av seleksipag og den aktive metabolitten etter peroral
administrering blir nadd i lepet av henholdsvis 1-3 timer og 3—4 timer.

Absolutt biotilgjengelighet av seleksipag hos mennesker er ca. 49 %. Dette skyldes sannsynligvis en
forstepassasje-effekt av seleksipag, siden plasmakonsentrasjonen av den aktive metabolitten er
omtrent den samme etter peroral og intravengs administrering av samme dose.

Nar seleksipag var inntatt med mat, gkte eksponeringen etter en enkeltdose pa 400 mikrogram med
10 % hos kaukasiere og ble redusert med 15 % hos japanere, mens eksponeringen for den aktive
metabolitten ble redusert med 27 % (med europeisk avstamning) og 12 % (japanere). Det var flere
pasienter som rapporterte bivirkninger etter administrering i fastende tilstand enn etter administrering
sammen med mat.

Distribusjon
Seleksipag og den aktive metabolitten er bundet til plasmaproteiner i hoy grad (ca. 99 % totalt og i
samme grad til albumin og alfa 1-surt-glykoprotein). Distribusjonsvolumet til seleksipag ved steady

state er 11,7 liter.

Biotransformasjon

Seleksipag blir hydrolysert av karboksylesteraser i leveren og tarmen til den aktive metabolitten.
Oksidativ metabolisering katalysert hovedsakelig av CYP2C8 og i mindre grad av CYP3A4 forer til
dannelse av hydroksylerte og dealkylerte produkter. UGT1A3 og UGT2B7 er involvert i
glukuronidering av den aktive metabolitten. Bortsett fra den aktive metabolitten, er det ingen av de
sirkulerende metabolittene i humant plasma som overskrider 3 % av totale legemiddel-relaterte
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substanser. Etter oral administrasjon er eksponeringen for den aktive metabolitten ved steady state ca.
3 til 4 ganger heyere enn for den opprinnelige forbindelsen, bade hos friske personer og
PAH-pasienter.

Eliminasjon

Elimineringen av seleksipag skjer hovedsakelig via metabolisering, med en gjennomsnittlig terminal
halveringstid pa 0,8-2,5 timer. Den aktive metabolitten har en halveringstid pa 6,2—13,5 timer. Total
clearance av seleksipag er 17,9 liter/time. Hos friske personer var utskillelsen fullstendig 5 dager etter
administrering, hovedsakelig via feces (93 % av den administrerte dosen), og 12 % via urinen.

Spesielle pasientgrupper

Ingen klinisk relevante effekter av kjonn, etnisitet, alder eller kroppsvekt pa farmakokinetikken til
seleksipag og den aktive metabolitten er sett hverken hos friske personer eller PAH-pasienter.

Nedsatt nyrefunksjon

Det ble observert en 1,4 til 1,7 ganger okt eksponering (maksimal plasmakonsentrasjon og arealet
under plasmakonsentrasjon/tid-kurven) for seleksipag og den aktive metabolitten hos personer med
alvorlig nedsatt nyrefunksjon (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunksjon

Hos personer med lett (Child-Pugh klasse A) eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsatt
leverfunksjon var eksponeringen for seleksipag henholdsvis 2 og 4 ganger hoyere enn hos friske
personer. Eksponeringen for den aktive metabolitten forble nesten uendret hos personer med lett
nedsatt leverfunksjon og ble fordoblet hos personer med moderat nedsatt leverfunksjon. Bare to
personer med alvorlig (Child-Pugh klasse C) leverfunksjon fikk administrert seleksipag.
Eksponeringen for seleksipag og den aktive metabolitten hos disse to personene tilsvarte
eksponeringen hos personer med moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse B).

Basert pa modellerings- og simuleringsdata fra en studie med personer med nedsatt leverfunksjon,
antar man at eksponeringen for seleksipag ved steady state hos personer med moderat nedsatt
leverfunksjon (Child-Pugh klasse B) etter administrering én gang daglig, er ca. 2 ganger hgyere enn
hos friske personer etter administrering to ganger daglig. Eksponeringen for den aktive metabolitten
ved steady state hos disse pasientene ved administrering én gang daglig, antas 4 veere omtrent som hos
friske personer ved administrering to ganger daglig. Personer med alvorlig nedsatt leverfunksjon
(Child-Pugh klasse C) viste en tilsvarende eksponering ved steady state som personer med moderat
nedsatt leverfunksjon ved administrering én gang daglig.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

I en toksisitetsstudie med gjentatt dosering til gnagere falt blodtrykket kraftig pd grunn av forsterkede,
forbigdende, farmakologisk induserte kliniske tegn, og det ble observert redusert matinntak og
kroppsvektekning. Hos voksne og unge hunder ble tarm og skjelett / benmarg identifisert som de
viktigste mélorganer etter behandling med seleksipag. En forsinkelse i lukkingen av den femorale
og/eller tibiale vekstplaten ble observert hos unge hunder. NOEL (no-observed-adverse-effect level)
ble ikke fastslatt. Hos unge hunder ble det sporadisk observert invaginasjon pa grunn av prostasyklin-
relaterte effekter pa tarmmotilitet. Sikkerhetsmarginer som var tilpasset den aktive metabolittens
aktivitet ved IP-reseptoren, var 2 ganger hoyere (basert pa total eksponering) enn ved terapeutisk
eksponering hos mennesker. Dette ble ikke observert i toksititetsstudier med mus eller rotter. P4 grunn
av hunders artsspesifikke sensitivitet for utvikling av invaginasjon, anses ikke dette funnet som
relevant for voksne mennesker.
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Okt ossifisering og relaterte endringer i benmarg i hundestudier antas & skyldes aktivering av EP4-
reseptorer hos hunder. Siden humane EPs-reseptorer ikke blir aktivert av seleksipag eller den aktive
metabolitten, er denne effekten artsspesifikk og derfor ikke relevant for mennesker.

Seleksipag og den aktive metabolitten er ikke gentoksisk pé bakgrunn av total evidens fra utforte
studier av gentoksisitet.

I en 2-arig karsinogenitetsstudie forarsaket seleksipag okt insidens av tyreoidea-adenomer hos mus og
Leydigcelle-adenomer hos rotter. Mekanismene er spesifikke for gnagere. Buktede arterioler i retina
ble observert etter 2 ars behandling kun hos rotter. Mekanistisk sett anses effekten & vaere indusert av
livslang vasodilatasjon og pafelgende endringer i @yets hemodynamikk. Ytterligere histopatologiske
effekter av seleksipag ble observert bare ved mye hayere eksponering enn maksimal human
eksponering og indikerer liten relevans for mennesker.

Ved 173 ganger hoyere eksponering enn terapeutisk eksponering (basert pé total eksponering) i en
fertilitetsstudie med rotter, ble det observert forlenget ostrussyklus, som ferte til gkt antall dager til
parring. NOEL (no-observed-effect level) var 30 ganger heyere enn terapeutisk eksponering. Ut over
dette ble ikke fertilitetsparametre pavirket.

Seleksipag var ikke teratogent hos rotter og kaniner (eksponeringsmarginer pa 13 ganger terapeutisk
eksponering for seleksipag og 43 ganger for den aktive metabolitten, basert pa total eksponering).
Sikkerhetsmarginer for potensielle IP-reseptor-relaterte effekter pa reproduksjon, var 20 for fertilitet
og 5 og 1 (basert pa fri eksponering) for embryofetal utvikling hos rotte og kanin nar det var korrigert
for forskjeller i reseptoraktivitet. I den pre-/postnatale utviklingsstudien med rotter induserte
seleksipag ingen effekter pé reproduksjonfunksjon hos mordyr eller avkom.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Tablettkjerne
Mannitol (E421)

Maisstivelse

Lavsubstituert hydroksypropylcellulose
Hydroksypropylcellulose
Magnesiumstearat

Filmdrasjering
Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter:

Hypromellose
Propylenglykol
Titandioksid (E171)
Gult jernoksid (E172)
Karnaubavoks

Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Radt jernoksid (E172)

Karnaubavoks

Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)
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Radt jernoksid (E172)
Svart jernoksid (E172)
Karnaubavoks

Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Gult jernoksid (E172)

Svart jernoksid (E172)

Karnaubavoks

Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Radt jernoksid (E172)

Gult jernoksid (E172)

Karnaubavoks

Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Svart jernoksid (E172)

Radt jernoksid (E172)

Karnaubavoks

Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Gult jernoksid (E172)

Karnaubavoks

Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter:
Hypromellose

Propylenglykol

Titandioksid (E171)

Svart jernoksid (E172)

Radt jernoksid (E172)

Gult jernoksid (E172)

Karnaubavoks

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)
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Polyamid / aluminium / HDPE / PE forsynt med terkemiddel / HDPE-blister forseglet med
aluminiumsfolie.
Hvert blister inneholder 10 filmdrasjerte tabletter.

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Esker med 10 eller 60 filmdrasjerte tabletter (1 eller 6 blister)
Esker med 60 eller 140 filmdrasjerte tabletter (titreringspakninger, 6 eller 14 blister).

Uptravi 400 mikrogram, 600 mikrogram, 800 mikrogram, 1000 mikrogram, 1200 mikrogram,
1400 mikrogram, og 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter

Esker med 60 filmdrasjerte tabletter (6 blister).
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsforingstillatelse: 12. mai 2016
Dato for siste fornyelse: 14. desember 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettsiden til det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE
OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

I pakningsvedlegget skal det st navn og adresse til tilvirkeren som er ansvarlig for batch release for
gjeldende batch.

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se vedlegg I: Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohindteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrarende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o nér risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko-profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

. Andre risikominimeringsaktiviteter

Feor lanseringen av Uptravi skal innehaver av markedsferingstillatelsen bli enig med nasjonal
legemiddelmyndighet i hvert av medlemslandene om innholdet og formatet pa det kontrollerte
distribusjonssystemet.

Det kontrollerte distribusjonssystemet har som formal & lette identifiseringen av forskriverne, & nd dem
med hensiktsmessig informasjon om sikker og effektiv bruk av Uptravi, og & gi dem verktoy for
risikominimering, spesielt med hensyn til den potensielle risikoen for medisineringsfeil. Det
kontrollerte distribusjonssystemet skal omfatte tre hovedprinsipper som skal implementeres i hvert
system 1 alle medlemsland. Hovedprinsippene er:
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o Identifisering av alle som forskriver Uptravi, og vedlikehold av en liste over alle disse;

o Distribusjon av forskrivningssett til alle identifiserte forskrivere, for spesielt & minimere
risikoen for medisineringsfeil;
o Kontroll av at forskriverne har mottatt forskrivningssettene.

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sikre at i alle medlemsland der Uptravi er markedsfort,
skal alt helsepersonell som forventes & forskrive og/eller utlevere Uptravi, motta et forskrivningssett
som inneholder falgende:

o Preparatomtalen for Uptravi;

Folgebrev til helsepersonell;

Titreringsveiledning for helsepersonell, i laminert A4-format;

Titreringsveiledning for pasienter;

Pakningsvedlegg.

Folgebrevet til helsepersonell skal forklare at formélet med opplaeringsmateriellet er a redusere
risikoen for medisineringsfeil som skyldes at det finnes flere tablettyper og tablettstyrker. Det skal
omfatte en liste over innholdet i forskrivningssettet.

Den laminerte A4 titreringsveiledningen for helsepersonell skal redusere risikoen for medisineringsfeil
som skyldes titreringsfasen i begynnelsen av Uptravi-behandlingen, og den skal inneholde felgende
hovedelementer:

o Begrepene dosering og titrering;

o Overgangen til vedlikeholdsdosen (titreringsfase);

o Forventede bivirkninger og héndtering av disse under titreringsfasen;

o Oppfordring til helsepersonell, samt en veiledning i, & kommunisere tydelig med pasientene ved

oppstart samt om & ta ansvar for & kontakte pasienten under titreringsfasen, for & fremme
kommunikasjon mellom helsepersonell og pasienten (behov for kontakt og & planlegge
telefonsamtaler).

Titreringsveiledningen for pasienter, som skal brukes av helsepersonell i samtaler med pasienten, skal
inneholde folgende hovedelementer:

o En lett forstaelig versjon av den laminerte A4 titreringsveiledningen for helsepersonell;

o Dagbok som skal lette bruken av Uptravi og tjene som en paminnelse til pasienten (f.eks. om &
kontakte legen sin), og som kan brukes til & notere tablettinntaket;

o Informasjon om sikker og effektiv bruk av Uptravi, 1 lett forstéelig sprék.

Titreringsveiledningen for pasienter, pluss pakningsvedlegget, skal overleveres til pasienten etter
demonstrasjonen. Pasienten far samme titreringsveiledning og pakningsvedlegg i titreringspakningene
med Uptravi.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE - TITRERINGSPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
seleksipag

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mikrogram seleksipag

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmdrasjert tablett
Titreringspakning

60 filmdrasjerte tabletter
140 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Skal ikke deles, knuses eller tygges.
Les pakningsvedlegget og titreringsveiledningen for bruk.
Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘

[ 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

Uptravi 200 mikrogram

‘ 17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

27



18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
seleksipag

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 200 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 400 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 600 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 800 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1000 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1200 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1400 mikrogram seleksipag
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 1600 mikrogram seleksipag

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmdrasjert tablett
10 filmdrasjerte tabletter
60 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Skal ikke deles, knuses eller tygges.
Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

29



‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

30



16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Uptravi 200 mikrogram
Uptravi 400 mikrogram
Uptravi 600 mikrogram
Uptravi 800 mikrogram
Uptravi 1000 mikrogram
Uptravi 1200 mikrogram
Uptravi 1400 mikrogram
Uptravi 1600 mikrogram

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNINGER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Uptravi 200 mikrogram tabletter
Uptravi 400 mikrogram tabletter
Uptravi 600 mikrogram tabletter
Uptravi 800 mikrogram tabletter
Uptravi 1000 mikrogram tabletter
Uptravi 1200 mikrogram tabletter
Uptravi 1400 mikrogram tabletter
Uptravi 1600 mikrogram tabletter
seleksipag

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter
Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter
seleksipag

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer p& sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Uptravi er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du bruker Uptravi

Hvordan du bruker Uptravi

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Uptravi

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AU e

1. Hva Uptravi er og hva det brukes mot

Uptravi er et legemiddel som inneholder virkestoffet seleksipag. Det virker i blodarene pé lignende
mate som den naturlige substansen prostasyklin, og fir dem til & slappe av og utvide seg.

Uptravi blir brukt for langtids behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne
pasienter som er utilstrekkelig kontrollert med andre typer medisiner mot PAH, som kalles
endotelinreseptor-antagonister og hemmere av fosfodiesterase type 5. Uptravi kan brukes alene
dersom disse legemidlene ikke er egnet for pasienten.

PAH er hoyt blodtrykk i blodarene (lungearteriene) som frakter blod fra hjertet til lungene. Hos
personer med PAH er disse arteriene trangere, slik at hjertet ma arbeide hardere for & pumpe blodet
gjennom dem. Dette kan medfare tretthet, svimmelhet, kortpustethet eller andre symptomer.

Ved a virke pa tilsvarende mate som den naturlige substansen prostasyklin, utvider dette legemidlet
lungearterierene og gjor dem mindre harde. Det gjor det enklere for hjertet & pumpe blodet gjennom
lungearteriene. Uptravi senker trykket i lungearteriene, lindrer symptomene pa PAH og bremser
forverringen av PAH-sykdom.

2. Hva du ma vite for du bruker Uptravi

Bruk ikke Uptravi dersom:

- du er allergisk overfor seleksipag eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).
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- du har et hjerteproblem, som:
- dérlig blodgjennomstremning til hjertemuskelen (alvorlig hjertesykdom eller ustabil
angina); symptomene kan omfatte brystsmerte
- hjerteinfarkt i lopet av de siste 6 méneder
- svakt hjerte (dekompensert hjertesvikt) som ikke er under tett medisinsk observasjon
- kraftig uregelmessige hjerteslag
- feil pa hjerteklaffer (medfedt eller ervervet) som forarsaker at hjertet fungerer darlig (ikke
relatert til pulmonal hypertensjon)
- du har hatt slag i lepet av de siste 3 manedene, eller eventuelt en annen hendelse som reduserte
blodtilferselen til hjernen (f.eks. TIA/transitorisk iskemisk attakk)
- du bruker gemfibrozil (legemiddel som brukes for & senke nivaet av fettstoffer [lipider] i blodet)

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med PAH-legen din eller sykepleier for du bruker Uptravi dersom du

- bruker medisiner mot heyt blodtrykk

- har lavt blodtrykk med symptomer som svimmelhet

- nylig har hatt stort blodtap eller vasketap, som kraftig diaré eller oppkast

- har problemer med skjoldbruskkjertelen

- har alvorlige problemer med nyrene eller fir dialyse

- har eller har hatt alvorlige problemer med at leveren ikke har fungert skikkelig

Dersom du merker noen av de ovennevnte tegnene eller dersom tilstanden din endres, ma du
informere legen din umiddelbart.

Barn og ungdom
Ikke gi denne medisinen til barn under 18 ar, siden Uptravi forelapig ikke er testet hos barn.
Eldre pasienter

Det er begrenset erfaring med Uptravi hos pasienter eldre enn 75 ar. Uptravi ma brukes med
forsiktighet i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Uptravi

Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler.
Dersom du bruker andre legemidler, kan det pavirke hvordan Uptravi virker.

Snakk med PAH-legen din eller sykepleier dersom du bruker noen av felgende medisiner:

- gemfibrozil (legemiddel som brukes for & senke nivaet av fettstoffer [lipider] i blodet)

- klopidogrel (legemiddel som brukes for a hindre blodpropp ved koronarsykdom)

- deferasiroks (legemiddel som brukes for & fjerne jern fra blodstremmen)

- teriflunomid (legemiddel som brukes som behandling av relapserende remitterende multippel
sklerose (attakkvis MS))

- karbamazepin (legemiddel som brukes til behandling av visse former for epilepsi, nervesmerter
eller for & kontrollere alvorlige humerforstyrrelser nar andre legemidler ikke fungerer)

- fenytoin (legemiddel mot epilepsi)

- valproinsyre (legemiddel mot epilepsi)

- probenecid (legemiddel mot urinsyregikt)

- flukonazol, rifampicin eller rifapentin (antibiotika mot infeksjon)

Graviditet og amming
Uptravi er ikke anbefalt under graviditet og amming. Dersom du er kvinne og kan bli gravid, ma du
bruke en effektiv prevensjonsmetode mens du tar Uptravi. Snakk med lege for du tar dette legemidlet

dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vaere gravid eller planlegger a bli gravid.
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Kjoering og bruk av maskiner

Uptravi kan forarsake bivirkninger som hodepine og lavt blodtrykk (se pkt. 4), som kan pavirke din
evne til 4 kjore. Ogsd symptomene pa tilstanden din kan gjere deg dérligere egnet til 4 kjore.

3. Hvordan du bruker Uptravi

Uptravi ber forskrives kun av lege med erfaring i behandling av PAH. Bruk alltid dette legemidlet
neyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt legen din hvis du er usikker eller har spersmal.

Snakk med legen din dersom du opplever bivirkninger, da legen kan anbefale at du endrer dosen med
Uptravi.

Snakk med legen din dersom du tar andre legemidler, da legen kan anbefale at du tar Uptravi kun én
gang daglig.

Dersom du har darlig syn eller er blind, m& du be om hjelp fra en annen person i perioden med
opptrapping (titrering) av Uptravi (perioden med gradvis dosegkning).

A finne den riktige dosen for deg

I begynnelsen av behandlingen skal du ta den laveste dosen. Det er 1 tablett p4 200 mikrogram om
morgenen og 1 tablett pa 200 mikrogram om kvelden, med ca. 12 timers mellomrom. Det
anbefales & starte behandlingen om kvelden. Legen din vil be deg om & gke dosen gradvis. Dette kalles
titrering. P& den méaten blir kroppen din vant til medisinen. Malet med titrering er 4 nd den mest
hensiktsmessige dosen. Det er den hgyeste dosen du téler, inntil en maksimal dose p& 1600 mikrogram
morgen og kveld.

Den forste tablettpakningen du far, inneholder lysegule tabletter pa 200 mikrogram.
Legen din vil be deg gke dosen trinnvis, vanligvis hver uke, men intervallet mellom dosegkningene
kan vere lenger.

Ved hver dosegkning tar du én ekstra 200 mikrogram tablett med morgendosen og én ekstra

200 mikrogram tablett med kveldsdosen. Det anbefales at forste inntak av en oket dose skjer om
kvelden. Diagrammet nedenfor viser hvor mange tabletter du skal ta hver morgen og hver kveld pa
de 4 forste trinnene.
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Hvert doseringstrinn varer ca. 1 uke.

STARTDOSE

.

S

TRINN 4

TRINN 3 Morgen: Fire
TRINN 2 Morgen: Tre 200 mikrogram
TRINN 1 Morgen: To 200 mikrogram tabletter
Morgen: En 200 mikrogram tabletter Kveld: Fire
200 mikrogram tabletter Kveld: Tre 200 mikrogram
tablett Kveld: To 200 mikrogram tabletter
Kveld: En 200 mikrogram tabletter (total daglig dose:
200 :wgirct)?ram tabletter (total daglig dose: 1600 mikrogram)
able

(total daglig dose:

(total daglig dose:

800 mikrogram)

1200 mikrogram)

400 mikrogram)

200 mikrogram tablett

Dersom legen din ber deg eke dosen enda mer, skal du tilfoye én tablett pa 200 mikrogram til

morgendosen og én tablett pad 200 mikrogram til kveldsdosen ved hver ny dosegkning. Det anbefales
at forste inntak av en ekt dose skjer om kvelden.

Dersom legen din ber deg oke dosen ytterligere og g til trinn 5, kan du gjere det ved & ta én gronn
tablett pa 800 mikrogram og én lysegul tablett pa 200 mikrogram om morgenen og én tablett pa
800 mikrogram tablett og én tablett pa 200 mikrogram om kvelden.

Maksimumsdosen av Uptravi er 1600 mikrogram om morgenen og 1600 mikrogram om kvelden. Ikke
alle pasienter vil nd denne dosen, fordi forskjellige pasienter trenger forskjellige doser.

Diagrammet nedenfor viser antall tabletter du skal ta hver morgen og hver kveld pa hvert trinn, med
start pd trinn 5.
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200 mikrogram tablett

800 mikrogram tablett
(Brukes itrinn5tilogmed8
for dredusere antall tabletter
somtrengs pr. dose.)

=.§|_0

TRINN 5
Morgen: En 800 og
én 200 mikrogram

tablett
Kveld: En 800 og
én 200 mikrogram

tablett

(total daglig dose:

o

TRINN 6
Morgen: En 800 og
to 200 mikrogram

tabletter
Kveld: En 800 og
to 200 mikrogram

tabletter

(total daglig dose:
2400 mikrogram)

HOYESTE
DOSE

ﬁ l I I )
L 1

TRINN 7
Morgen: En 800 og
tre 200 mikrogram

tabletter

Kveld: En 80C og
tre 200 mikrogram
tabletter

(total daglig dose:
2800 mikrogram)

TRINN 8
Morgen: En 800 og
fire 200 mikrogram

tabletter

Kveld: En 800 og
fire 200 mikrogram
tabletter

(total daglig dose:
3200 mikrogram)

2000 mikrogram}

Du vil motta titreringspakningen som inneholder en titreringsveiledning og et pakningsvedlegg.
Titreringsveiledningen gir informasjon om titreringsprosessen og der kan du notere hvor mange
tabletter du tar hver dag.

Husk 4 notere i titreringsdagboken hvor mange tabletter du tar hver dag. Hvert titreringstrinn varer
vanligvis i ca. 1 uke. Dersom legen din ber deg forlenge hvert titreringstrinn til mer enn 1 uke, finnes
det ekstra dagboksider for at du skal kunne folge med pa det. Husk & snakke jevnlig med PAH-legen
din eller sykepleier under titreringen.

Nedtrapping til en lavere dose pa grunn av bivirkninger

Under titrering kan det hende du opplever bivirkninger som hodepine, diaré, kvalme, oppkast,
kjevesmerte, muskelsmerte, bensmerte eller radme i ansiktet (se pkt. 4). Dersom disse bivirkningene
er vanskelige for deg & tale, kan du rddfere deg med legen om hvordan du kan takle eller behandle
dem. Det finnes behandlinger som kan bidra til & lindre bivirkningene. For eksempel kan
smertestillende midler som paracetamol, bidra til & lindre smerter og hodepine.

Dersom bivirkningene ikke kan behandles, eller du ikke blir gradvis bedre pa dosen du tar, kan det
hende legen justerer dosen din ved & redusere antallet av de 200 mikrogram lysegule tablettene, med
én om morgenen og én om kvelden. Diagrammet nedenfor viser nedtrapping til en lavere dose. Du
skal gjere dette bare dersom legen din har bedt deg om det.
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START OPPTRAPPING NEDTRAPPING

y o

Nedtrappe
hvis bivirkninger
TRINN 1 TRINN 2-5 TRINN 6 ikke kan tolereres
Morgen: En @k dosen din Malet er & na den
200 mikrogram tablett ca. hver uke ved hayeste dosen
Kveld: En a tilfaye én 200 med bivirkninger TILBAKE TIL
200 mikrogram tablett mikrogram tablett som du kan TRINN 5
til morgen- og tolerere.
(total daglig dose: kveldsdosen.

400 mikrogram)

Dersom bivirkningene er tolererbare etter at du trappet ned dosen, kan det hende legen bestemmer at
du skal fortsette med den dosen. Se avsnittet Vedlikeholdsdose nedenfor for mer informasjon.

Vedlikeholdsdose

Den heyeste dosen du taler under titrering, vil bli din vedlikeholdsdose. Vedlikeholdsdosen er den
dosen du skal fortsette & ta regelmessig fremover.

Legen din vil forskrive en passende tablettstyrke for vedlikeholdsdosen, slik at du kan ta én tablett
om morgenen og én tablett om kvelden, i stedet for flere tabletter hver gang.

For en fullstendig beskrivelse av Uptravi tabletter, inkludert farger og merking, se pkt. 6 i dette
pakningsvedlegget.

Etter hvert kan det hende legen din vil justere vedlikeholdsdosen din om det er behov for det.
Dersom du etter & ha tatt samme dose i lengre tid, pa noe tidspunkt opplever bivirkninger du ikke kan
tolerere eller bivirkninger som har innvirkning pé dine daglige aktiviteter, ber vi deg kontakte legen
din fordi det kan hende dosen din mé reduseres. Det kan hende legen vil forskrive en enkelt-tablett
med lavere styrke. Husk a levere ubrukte tabletter til kassering (se pkt. 5).

Ta Uptravi én gang om morgenen og én gang om kvelden, med ca. 12 timers mellomrom.

Ta tablettene til maltider, siden det kan gjere at du tiler medisinen bedre. Tablettdrasjeringen gir
beskyttelse. Svelg tablettene hele sammen med et glass vann. Ikke del, knus eller tygg tablettene.
Dersom du tar for mye av Uptravi

Sper legen din om rad dersom du har tatt flere tabletter enn du skulle.

Dersom du har glemt a ta Uptravi

Dersom du glemmer 4 ta Uptravi, skal du ta en dose sé snart du kommer pé det og fortsette & ta
tablettene til de vanlige tidspunktene. Dersom det snart er pa tide & ta neste dose (mindre enn 6 timer

for du vanligvis skulle tatt den), skal du hoppe over den glemte dosen og fortsette & ta medisinen til
vanlig tid. Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt tablett.
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Dersom du avbryter behandling med Uptravi

Dersom du plutselig stanser behandlingen med Uptravi, kan symptomene dine bli verre. Ikke avbryt
behandlingen, séfremt ikke legen din ber deg om det. Det kan hende legen din ber deg redusere dosen
gradvis fer du slutter helt.

Dersom du av en eller annen grunn ikke tar Uptravi i mer enn 3 péfalgende dager (dersom du glemmer
3 morgendoser og 3 kveldsdoser, eller 6 pafelgende doser eller mer), ma du kontakte legen din
umiddelbart, siden det kan hende at dosen din mi justeres for 4 unngé bivirkninger. Det kan
hende legen din bestemmer at du skal starte behandlingen igjen pa en lavere dose og gradvis eke til
din tidligere vedlikeholdsdose.

Sper lege eller sykepleier dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det. Det kan hende
at du opplever bivirkninger ikke bare under titreringsperioden nér dosen din gkes, men ogsa senere nér
du har tatt samme dose i lang tid.

Dersom du opplever noen av disse bivirkningene: hodepine, diaré, kvalme, oppkast, kjevesmerte,
muskelsmerte, bensmerte, leddsmerte eller radme i ansiktet, og de er utolererbare eller ikke kan
behandles, ber du kontakte legen din siden dosen du tar kan veere for hoy og kanskje ma
reduseres.

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
- Hodepine

- Radme (redhet i ansiktet)

- Kvalme og oppkast

- Diaré

- Kjevesmerte, muskelsmerte, leddsmerte, bensmerte

- Nasofaryngitt (tett nese)

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

- Anemi (lavt niva av rede blodceller)

- Hypertyreoidisme (overaktiv skjoldbruskkjertel)

- Nedsatt matlyst

- Vekttap

- Hypotensjon (lavt blodtrykk)

- Magesmerter, inkludert fordeyelsesbesvar

- Smerte

- Endring 1 noen blodpreveresultater, inkludert de som maler antall blodceller eller
skjoldbruskkjertelens funksjon

- Utslett, inkludert elveblest, kan forarsake en brennende eller sviende folelse og redhet i huden

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
- @kt hjertefrekvens

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Uptravi
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke Uptravi etter utlopsdatoen som er angitt pé esken og blisterbrettet etter "EXP". Utlopsdatoen
er den siste dagen i den angitte maneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Uptravi

Virkestoffet er seleksipag.

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 200 mikrogram seleksipag
Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 400 mikrogram seleksipag
Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 600 mikrogram seleksipag
Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 800 mikrogram seleksipag
Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 1000 mikrogram seleksipag
Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 1200 mikrogram seleksipag
Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 1400 mikrogram seleksipag
Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder 1600 mikrogram seleksipag

Andre innholdsstoffer er:

Tablettkjerne
Mannitol (E421)

Maisstivelse

Lavsubstituert hydroksypropylcellulose
Hydroksypropylcellulose
Magnesiumstearat

Filmdrasjering
Hypromellose

Propylenglykol
Titandioksid (E171)
Jernoksider (E172)
Karnaubavoks

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder gult jernoksid (E172).

Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder redt jernoksid (E172).

Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder redt jernoksid og svart jernoksid (E172).
Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder gult jernoksid og svart jernoksid (E172).
Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder redt jernoksid og gult jernoksid (E172).
Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder svart jernoksid og redt jernoksid (E172).
Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder gult jernoksid (E172).

Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter inneholder svart jernoksid, redt jernoksid og gult
jernoksid (E172).

Hvordan Uptravi ser ut og innholdet i pakningen
Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, lysegule, filmdrasjerte tabletter med “2” preget

pé den ene siden.
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Uptravi 400 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, rade, filmdrasjerte tabletter med “4” preget pa
den ene siden.

Uptravi 600 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, lysfiolette, filmdrasjerte tabletter med “6”
preget pa den ene siden.

Uptravi 800 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, grenne, filmdrasjerte tabletter med “8” preget
pé den ene siden.

Uptravi 1000 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, oransje, filmdrasjerte tabletter med “10”
preget pa den ene siden.

Uptravi 1200 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, merkfiolette, filmdrasjerte tabletter med “12”
preget pa den ene siden.

Uptravi 1400 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, merkegule, filmdrasjerte tabletter med “14”
preget pa den ene siden.

Uptravi 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter: Runde, brune, filmdrasjerte tabletter med “16” preget
pa den ene siden.

Uptravi 200 mikrogram filmdrasjerte tabletter leveres i blisterpakninger med 10 eller 60 tabletter, og
60 eller 140 tabletter (titreringspakninger).

Uptravi 400 mikrogram, 600 mikrogram, 800 mikrogram, 1000 mikrogram, 1200 mikrogram,
1400 mikrogram og 1600 mikrogram filmdrasjerte tabletter leveres i blisterpakninger med 60 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tilvirker

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

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 lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EA\LGdo
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 55 00 40 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: +353 1 800 709 122

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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 Romaéania 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



Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no.
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TITRERINGSVEILEDNING - TITRERINGSPAKNING

Side 1

Uptravi filmdrasjerte tabletter
seleksipag

Titreringsveiledning

Oppstart av behandling med Uptravi

Les det medfelgende pakningsvedlegget for du begynner pa behandlingen.
Rédfer deg med legen din dersom du opplever bivirkninger, da legen kan anbefale at du endrer dosen med
Uptravi. Radfer deg med legen din dersom du tar andre legemidler, da legen kan anbefale at du tar Uptravi

kun én gang daglig.

Side 2 Side 3
Innhold
Hvordan skal du ta Uptravi? ........ccccecevvevencncnenncnn 4 | Nar du skal begynne med vedlikeholdsdosen din ....14
Hvordan skal du trappe opp dosen din? ................... 6 | Dersom du glemmer & ta Uptravi............cceevvevvennnen. 16
Hva er trinnene? .........cceeveveevieeienieereneeveeeeveeeeenns 8 | Dersom du avbryter behandling med Uptravi........... 17
Nar ber du trappe ned? ........cccevvveeeeveecieiieieeieens 10 | Titreringsdagbok .........cccoeevvevrieiiniieiieienieeieeeeiene 18
Nedtrapping ......c.eeveveveiesieierieieeiee et 12

Side 4 Side 5

Hvordan skal du ta Uptravi?

Uptravi er en medisin som tas hver morgen og kveld
for behandling av pulmonal arteriell hypertensjon,
ogsa kalt PAH.

Startdosen av Uptravi er 200 mikrogram én gang om
morgenen og én gang om kvelden.

Forste inntak av Uptravi ber skje om kvelden.

Du ber ta hver dose med et glass vann, fortrinnsvis
under et maltid.

Det er 2 faser i behandlingen med Uptravi:

Titrering

De forste ukene samarbeider du med legen din om &
finne den dosen av Uptravi som er riktig for deg. Det
kan hende legen din vil at du skal trappe opp fra
startdosen til hoyere doser av Uptravi. Det kan hende
legen din vil at du skal trappe ned til en lavere dose.
Denne prosessen kalles titrering. Den gjor at kroppen
din gradvis blir vant til medisinen.

Vedlikehold

Nar legen din har funnet den dosen som er riktig for
deg, vil det bli den dosen du skal ta regelmessig
fremover. Den kalles vedlikeholdsdosen.
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Side 6

Side 7

Hvordan skal du trappe opp dosen din?

Du skal starte med en dose pa 200 mikrogram
morgen og kveld, og etter & ha droftet det med legen
din eller sykepleier, trapper du opp til neste dose.
Forste inntak av en gkt dose skal skje om kvelden.
Hvert trinn varer vanligvis ca. 1 uke. Det kan ta flere
uker & finne den dosen som er riktig for deg.

Malet er 4 na den dosen som er best egnet for &
behandle deg.
Denne dosen vil bli din vedlikeholdsdose.

Pasienter med PAH er forskjellige. Ikke alle ender
opp med samme vedlikeholdsdose.

Noen pasienter skal ha 200 mikrogram morgen og
kveld som sin vedlikeholdsdose, mens noen néar
hayeste dose pa 1600 mikrogram morgen og kveld.
Andre nér en vedlikeholdsdose et sted mellom disse
dosene. Det som er viktig er at du nar den dosen som
er best egnet for deg.

Side 8

f Hva er trinnene™?

200 mikrogram tablett

Hvert doseringstrinn varer ca. 1 uke.

STARTDOSE vy
v TRINN 4
_I_ TRINN 3 Morgen: Fire
TRINN 2 Morgen: Tre 200 mikrogram
TRINN 1 Morgen: To 200 mikrogram tabletter
Morgen: En 200 mikrogram tabletter Kveld: Fire 200

tabletter

Kveld: To
200 mikrogram

tabletter

Kveld: Tre
200 mikrogram
tabletter

200 mikrogram mikrogram tabletter
tablett
Kveld: En
200 mikrogram
tablett

(total daglig dose:
1600 mikrogram)
(total daglig dose:

(total daglig dose: 1200 mikrogram)
(total daglig dose: 800 mikrogram)

400 mikrogram)

oo —tT—®

.
Side 9
0 800 mikrogram tablott ~ 200 mikrogram tablett HQYDESIE
(Brukes itrinn 5 til og med 8 for & redusere
antall tabletter som trengs pr. dose.)
(2 K2 K2 m
2y
' TRINN 8

TRINN 7
Morgen: En 800 og
tre 200 mikrogram

tabletter
Kveld: En 800 og
tre 200 mikrogram

tabletter

Morgen: En 800 og
fire 200 mikrogram
tabletter
Kveld: En 800 og
fire 200 mikrogram
tabletter

TRINN 6
Morgen: En 800 og
to 200 mikrogram

tabletter
Kveld: En 800 og
to 200 mikrogram

tabletter

TRINN 5
Morgen: En 800 og
én 200 mikrogram

tablett
Kveld: En 800 og
én 200 mikrogram

tablett

(total daglig dose:
(total daglig dose: 3200 mikrogram)
(total daglig dose: 2800 mikrogram)
(total daglig dose: 2400 mikrogram)

2000 mikrogram)

(Tablettene vises ikke i riktig sterrelse)

Side 10

Side 11

|Nér ber du trappe ned?

Som med alle legemidler, kan det hende du opplever
bivirkninger av Uptravi nar du trapper opp til hayere
doser.

Réadfer deg med legen din eller sykepleier dersom
du far bivirkninger. Det finnes behandlinger som
kan bidra til 4 lindre dem.

De vanligste bivirkningene (kan pavirke flere enn 1
av 10) ved bruk av Uptravi er:

* Hodepine * Diar¢ » Kvalme * Oppkast

* Kjevesmerte * Muskelsmerte * Bensmerte ¢
Leddsmerte » Ansiktsradme

For en fullstendig liste over bivirkninger; se
pakningsvedlegget for mer informasjon.

Dersom bivirkningene er utolererbare selv etter at
legen din eller sykepleier har prevd & behandle dem,
kan det hende at han eller hun anbefaler at du trapper
ned til en lavere dose.

Dersom legen din eller sykepleier ber deg trappe
ned til en lavere dose, skal du ta én

200 mikrogram tablett mindre om morgenen og én
mindre om kvelden.

Du skal bare trappe ned dersom du har snakket med
PAH-legen din eller sykepleier. Denne
nedtrappingsprosessen vil hjelpe deg med & finne den
dosen som er riktig for deg, som ogsa kalles din
vedlikeholdsdose.
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Side 12

Side 13

Nedorapping START

TRINN 1 TRINN 2

Hvert doseringstrinn varer ca. 1 uke.

200 mikrogram tablett

<rofel daglig dos=
40 ailregram

(Tablettone vises ikke i riktig storrelse)

TRINN 3

OPPTRAFPING
TRINN 4

NEDTRAPPING
TRINN 5 TRINN &

. I®

VEDLIKEHOLDSDOSE

EN TABLETT,

TILBAKE TIL
TRIN SAMME DOSE

N 5

; Nedtrappe

hvis bivirkninger
ikke kan
tolereres.

800 mikrogram tablett
{Brukes i trinh 5tilog med 8 for 4 redusere

200 mikrogram tablett antall tabletter som trengs pr. dose.)

Side 14

Side 15

Nar du skal begynne med vedlikeholdsdosen din

Den heyeste dosen du téler under titrering, vil bli din
vedlikeholdsdose. Vedlikeholdsdosen er den dosen
du skal fortsette & ta regelmessig fremover. Legen
din eller sykepleier vil forskrive en enkelttablett
med samme styrke for vedlikeholdsdosen, slik at du
kan ta bare én tablett om morgenen og én tablett
om kvelden, i stedet for flere tabletter hver gang.

Dersom din heyeste tolererte dose under titrering var
for eksempel 1200 mikrogram én gang om morgenen
og én gang om kvelden:

20

Morgen

®

Kveld

Hoyeste
tolererte dose

Hoyeste
tolererte dose

Vediikeholdsdose

Vediikeholdsdose

Etter hvert kan det hende legen din eller
sykepleier vil justere vedlikeholdsdosen din om det
er behov for det.

Side 16

Side 17

Dersom du glemmer a ta Uptravi

Dersom du glemmer en dose, skal du ta dosen s&
snart du kommer pa det og deretter fortsette a ta
tablettene til de vanlige tidspunktene. Dersom det er
mindre enn 6 timer til du vanligvis skulle tatt neste
dose, skal du hoppe over den glemte dosen og
fortsette & ta medisinen til vanlig tid.

Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for
en glemt tablett.

Dersom du avbryter behandling med Uptravi

Ikke avbryt behandlingen, safremt ikke legen din eller
sykepleier ber deg om det. Dersom du av en eller
annen grunn ikke har tatt Uptravi i mer enn

3 péafolgende dager (dersom du har glemt 6 doser pa
rad), ma du kontakte PAH-legen din eller sykepleier
umiddelbart, siden det kan hende at dosen din ma
justeres for & unnga bivirkninger.

Det kan hende legen din eller sykepleier bestemmer
at du skal starte behandlingen igjen pa en lavere dose
og gradvis gke til din tidligere vedlikeholdsdose.
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Side 18

Side 19

Titreringsdagbok
Les instruksjonene i pakningsvedlegget noye.

De folgende dagboksidene kan hjelpe deg med &
folge med pa hvor mange tabletter du skal ta morgen
og kveld under titreringen.

Bruk dem til & skrive ned hvor mange tabletter du tar
morgen og kveld.

Hvert trinn varer vanligvis i cirka 1 uke, safremt ikke
legen din eller sykepleier bestemmer noe annet.
Dersom dine titreringstrinn varer lenger enn 1 uke, er
det ekstra dagboksider som kan hjelpe deg & folge

Husk 4 snakke jevnlig med PAH-legen din eller
sykepleier.

Skriv ned instruksjonene fra legen din eller
sykepleier:

Legens telefonnummer og e-post:

Apotekfarmasgytens telefonnummer:

2
med pa dette.
Merknader:
: : 2 2
Bruk side 20 til 27 for & folge med pa de
. 2
forste ukene av behandlingen, nar du bare
° . .
bruker tabletter pa 200 mikrogram (trinn 1-
o o
. Dersom du har fétt forskrevet bade 200 og
800 mikrogram tabletter, bruker du side 30
til 37 (trinn 5-8).
Side 20 Side 21
UKENR. Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om 20| UKENR.  Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det everste venstre hjernet. 21
morgenen og kvelden. Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
1 Jeg snakket med legen eller sykepleieren den kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den
Dato: Dato:
& 200 0 § 200
5  Mikrogram 5  mikrogram
= =
v 200 3 200
$  mikrogram 9 mikrogram
< <
Det forste inntak av Uptravi ber vaere om kvelden Det forste inntak av en gkt dose med Uptravi ber skje om kvelden
Side 22 Side 23
UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjornet. UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det gverste venstre hjarnet.
Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om g og Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den
Dato: Dato:
c c
(3 200 (3 200
5  mikrogram 5  mikrogram
= =
T 200 el 200
S mikrogram S mikrogram
< <

Hopp til side 28 hvis legen din har f
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Side 24

Side 25

UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjsrnet. 24 | UKENR. skriv ned nummeret for behandlingsuken i det gverste venstre hjarnet. 25
Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om g og Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato: Dato:
c c
§ 200 § 200
5  mikrogram 5  mikrogram
3 =
© ©
s 200 T 200
S mikrogram 9 mikrogram
< <

Hopp til side 28 hvis legen din har 800 gl Hopp til side 28 hvis legen din har f 800 i
Side 26 Side 27
UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det gverste venstre hjgrnet. 26 | UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det averste venstre hjgrnet. 27
Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om g og Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
o kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den o kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den
Dato: Dato:

c c

B 200 g 200

H mikrogram H mikrogram

= =
© ©

T 200 T 200

S mikrogram S mikrogram

< <

Hopp til side 28 hvis legen din har 800 g Hopp til side 28 hvis legen din har f 800 i
Side 28 Side 29
. . 2 . . .

Bruk de folgende dagboksidene dersom legen din Husk a snakke jevnlig med PAH-legen din eller

eller sykepleier har forskrevet 800 mikrogram sykepleier.

tabletter i tillegg til 200 mikrogram tabletter.

Skriv ned instruksjonene fra legen din eller

Pé dagboksidene kan du notere at du har tatt én sykepleier:

800 mikrogram tablett hver dag morgen og kveld,

sammen med det forskrevne antall 200 mikrogram

tabletter. Legens telefonnummer og e-post:

200 mikrogram tablett
Apotekfarmasgytens telefonnummer:

. 800 mikrogram tablett

(Brukes i trinn 5 til og med 8

for & redusere antall tabletter

som trengs pr. dose.) Merknader:

Side 30 Side 31

UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjarnet. 31

UKENR.  skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjornet.

du tar om g og

Hver dag skriv ned i rutene hvor mange
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

30

200
mikrogram

Morgen

mikrogram

200
mikrogram

Kveld @

800
mikrogram

Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

200
mikrogram

Morgen

800
mikrogram

200
mikrogram

Kveld @

800
mikrogram
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Side 32

Side 33

UKENR.  Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjernet.

Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den
Dato:

©°g

32

200
mikrogram

Morgen @

800
mikrogram

200
mikrogram

Kveld @

(1)

800
mikrogram

UKE NR.

Morgen @

Kveld @

Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det everste venstre hjornet.
Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

33

mikrogram

mikrogram
200

mikrogram

800
mikrogram

Side 34

Side 35

UKENR.  Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjernet.

Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

©og

34

200
mikrogram

Morgen @

800
mikrogram

200
mikrogram

Kveld @

(1)

800
mikrogram

UKE NR.

Morgen @

Kveld @

Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjornet.
Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

35

200
mikrogram
800
mikrogram
200
mikrogram

mikrogram

Side 36

Side 37

UKENR.  Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjarnet.

Hver dag skriv ned i rutene hvor mange du tar om
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

©°g

36

200
mikrogram

Morgen @

800
mikrogram

200
mikrogram

Kveld @

800
mikrogram

UKENR.

Morgen @

Kveld @

Skriv ned nummeret for behandlingsuken i det overste venstre hjernet.
Hver dag skriv ned i rutene nedenfor hvor mange tabletter du tar om morgenen og
kvelden. Jeg snakket med legen eller sykepleieren den

Dato:

37

200
mikrogram

800
mikrogram

200
mikrogram

800
mikrogram

Side 38

Side 39

Merknader

Side 40
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