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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten.
Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Uptravi 200 pg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 200 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 400 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 600 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 800 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 1.000 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 1.200 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 1.400 Mikrogramm Selexipag.

Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 1.600 Mikrogramm Selexipag.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, hellgelbe Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,2* gekennzeichnet sind.

Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, rote Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,4* gekennzeichnet sind.
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Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, hellviolette Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,6 gekennzeichnet sind.

Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, griine Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,8“ gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, orangefarbene Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,10“ gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, dunkelviolette Filmtablette, die auf einer Seite mit einer ,,12 gekennzeichnet ist.

Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, dunkelgelbe Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,14* gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten
Runde, braune Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,16* gekennzeichnet sind.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Uptravi ist indiziert fur die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei
erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) 1l bis 111 entweder als
Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
(ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist oder als
Monotherapie bei Patienten, die fur diese Therapien nicht infrage kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschliellich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen
angeborenen Herzfehlern nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der in der Behandlung
der PAH erfahren ist.

Dosierung

Individualisierte Dosistitration

Fur jeden Patienten sollte bis zur hochsten individuell vertraglichen Dosis hochtitriert werden. Diese
kann zwischen 200 Mikrogramm zweimal taglich und 1.600 Mikrogramm zweimal taglich liegen
(individualisierte Erhaltungsdosis).

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 200 Mikrogramm zweimal taglich. Die Tabletten sollten im
Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden. Die Dosis wird (blicherweise wochentlich in
Schritten von 200 Mikrogramm zweimal taglich gesteigert. Zu Behandlungsbeginn und zu jedem
Titrationsschritt wird empfohlen, die erste Dosis am Abend einzunehmen. Wéhrend der Dosistitration
kénnen Nebenwirkungen auftreten, die den Wirkmechanismus von Uptravi widerspiegeln (z. B.
Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Kieferschmerzen, Myalgie, Extremitatenschmerz,
Arthralgie und Flush). Diese Nebenwirkungen sind Ublicherweise voriibergehend oder mit einer
symptomatischen Therapie behandelbar (siehe Abschnitt 4.8). Jedoch sollte die Dosis auf das vorherige
Dosislevel reduziert werden, wenn der Patient eine Dosis erreicht, die nicht toleriert werden kann.



Bei Patienten, bei denen die Titration zur Dosissteigerung durch andere Griinde als Nebenwirkungen
limitiert wurde, die auf dem Wirkmechanismus von Uptravi beruhen, kann ein zweiter Versuch zur
Dosissteigerung bis zur hochsten individuell vertréglichen Dosis bis zu einer maximalen Dosis von
1.600 Mikrogramm zweimal taglich erwogen werden.

Individualisierte Erhaltungsdosis

Die hochste vertrégliche Dosis, die wahrend der Dosistitration erreicht wurde, sollte beibehalten
werden. Wenn die Therapie im Zeitverlauf bei gegebener Dosis weniger gut vertragen wird, sollte eine
symptomatische Behandlung und/oder eine Dosisreduktion auf die ndchstgeringere Dosis in Betracht
gezogen werden.

Unterbrechungen und Beendigungen

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte sie schnellstmdglich nachtréglich eingenommen werden. Die
vergessene Dosis sollte nicht eingenommen werden, wenn der Zeitraum bis zur nachsten reguléren
Dosis kirzer als 6 Stunden ist.

Sofern die Behandlung fiir 3 oder mehr Tage ausgelassen wurde, sollte Uptravi in einer niedrigeren
Dosis neu begonnen und anschlielend hochtitriert werden.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der abrupten Unterbrechung von Uptravi bei PAH-Patienten
vor. Es gibt keine Hinweise fir einen akuten Rebound.

Sofern die Entscheidung zum Therapieabbruch getroffen wurde, sollte dies jedoch schrittweise
erfolgen und wahrenddessen eine alternative Behandlung initiiert werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei Patienten (ber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Fiir Patienten
Uber 75 Jahre liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor. Daher sollte Uptravi bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C; siehe Abschnitt 4.4.) sollte
Uptravi nicht angewendet werden. Bei Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Klasse B) sollte die Anfangsdosis von Uptravi 200 Mikrogramm einmal téglich betragen.
Die anschlieRende wochentliche Dosissteigerung in Schritten von 200 Mikrogramm einmal téglich
wird bis zum Auftreten von Nebenwirkungen gesteigert, die auf dem Wirkmechanismus von Selexipag
beruhen und die nicht toleriert werden oder nicht behandelbar sind. Bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittlerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (geschatzte glomerulare Filtrationsrate

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ist keine Veranderung der Anfangsdosis notwendig; die Dosistitration
sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Uptravi bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die Gabe von Selexipag wird bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen. In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich ein erhohtes Risiko
flir eine Darminvagination, jedoch ist die klinische Relevanz dieses Befundes nicht bekannt (siehe
Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.



Die Filmtabletten werden oral morgens und abends eingenommen. Um die Vertraglichkeit zu
verbessern, wird empfohlen, Uptravi zu den Mahlzeiten einzunehmen. Zudem sollte zu Beginn einer
jeden Dosissteigerung wahrend der Titrationsphase die erste gesteigerte Dosis abends eingenommen
werden.

Die Tabletten sollen nicht geteilt, zerkleinert oder gekaut werden. Sie miissen mit Wasser
eingenommen werden.

Patienten mit eingeschranktem Sehvermdégen oder blinde Patienten missen angewiesen werden, bei
der Einnahme von Uptravi wéahrend der Titrationsphase von einer anderen Person Unterstiitzung zu
erhalten.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.

Schwere koronare Herzerkrankung oder instabile Angina pectoris.

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate.

Dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern nicht engmaschig tiberwacht.

Schwere Arrhythmien.

Zerebrovaskulare Ereignisse (z. B. transiente ischdmische Attacke, Schlaganfall) innerhalb der

letzten 3 Monate.

o Angeborene oder erworbene Klappendefekte mit klinisch relevanten myokardialen
Funktionsstérungen, die nicht mit einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung stehen.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Arterielle Hypotonie

Uptravi hat vasodilatatorische Eigenschaften, die zu einer Blutdrucksenkung fhren kénnen. Vor der
Verschreibung von Uptravi sollte vom behandelnden Arzt sorgféltig Gberprift werden, ob sich bei
Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen die Therapie mit Uptravi durch vasodilatatorische Effekte
nachteilig auswirken konnte (z. B. unter antihypertensiver Therapie oder bei arterieller Hypotonie,
Hypovolamie, schwerer linksventrikul&rer Ausflussobstruktion oder autonomer Dysfunktion).

Hyperthyreose

Unter Uptravi wurde eine Hyperthyreose beobachtet. Schilddriisenfunktionstests werden je nach
klinischer Indikation beim Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen einer Hyperthyreose
empfohlen.

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

Bei Patienten mit veno-okklusiver Erkrankung wurde unter Therapie mit Vasodilatatoren
(hauptsachlich Prostacycline) tber Falle von Lungenédem berichtet. Daher sollte beim Auftreten von
Symptomen eines Lungenddems die Moglichkeit einer pulmonalen veno-okklusiven Erkrankung in
Betracht gezogen werden. Sofern sich dies bestétigt, sollte die Behandlung mit Uptravi beendet
werden.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Fur Patienten Gber 75 Jahre liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor. Daher sollte Uptravi bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion




Es liegen keine klinischen Erfahrungen zu Uptravi bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vor
(Child-Pugh-Klasse C), daher sollte Uptravi bei diesen Patienten nicht eingesetzt werden. Die
Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten ist bei Patienten mit mittlerer
Leberfunktionsstérung erhoht (z. B. Child-Pugh-Klasse B; siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit
mittlerer Leberfunktionsstdrung sollte Uptravi einmal taglich eingenommen werden (siehe

Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulare Filtrationsrate

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) sollte die Dosistitration mit \Vorsicht vorgenommen werden. Es liegen
keine Erfahrungen mit Uptravi bei Dialyse-Patienten vor (siehe Abschnitt 5.2), daher wird Uptravi bei
diesen Patienten nicht empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Einnahme von Uptravi eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Selexipag

Selexipag wird durch die hepatische Carboxylesterase 1 (CES1) zu seinem aktiven Metaboliten
hydrolysiert (siehe Abschnitt 5.2). Selexipag und sein aktiver Metabolit werden beide durch CYP2C8
und CYP3A4 oxidativ verstoffwechselt. Die Glucuronidierung des aktiven Metaboliten wird durch
UGT1A3 und UGT2B7 katalysiert. Selexipag und sein aktiver Metabolit sind Substrate von OATP1B1
und OATP1B3. Selexipag ist ein schwaches Substrat der P-gp- Effluxpumpe. Der aktive Metabolit ist
ein schwaches Substrat des Breast Cancer Resistance-Protein (BCRP).

Die Pharmakokinetik von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten wird nicht durch Warfarin
beeinflusst.

Inhibitoren oder Induktoren von CYP2C8, UGT1A3 und UGT2B7

Der Einfluss von Inhibitoren von CYP2C8 (Gemfibrozil), Inhibitoren von UGT1A3 und UGT2B7
(Valproinséure, Probenicid und Fluconazol), Induktoren von CYP2C8 (Rifampicin, Rifapentin) oder
Induktoren von UGT1A3 und UGT2B7 (Rifampicin) auf die Exposition mit Selexipag und seinem
aktiven Metaboliten wurde nicht untersucht. Bei der gleichzeitigen Anwendung dieser Medikamente
zusammen mit Uptravi ist Vorsicht geboten. Eine potenzielle pharmakokinetische Interaktion mit
starken Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme kann nicht ausgeschlossen werden.

Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

Bei zusétzlicher Gabe von zweimal taglich 400/100 mg Lopinavir/Ritonavir, einem starken Inhibitor
von CYP3A4, erhohte sich die Exposition mit Selexipag auf etwa das Doppelte, wahrend die Exposition
mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag unverandert blieb. Angesichts der 37-fach starkeren
Wirksamkeit des aktiven Metaboliten wird dies als klinisch nicht relevant angesehen. Da ein starker
Inhibitor von CYP3A4 die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten nicht beeinflusst, scheint der
CYP3A4-Signalweg fiir die Elimination des aktiven Metaboliten nicht von Bedeutung zu sein. Es ist
daher auch kein Einfluss eines CYP3A4-Induktors auf die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten zu
erwarten.

PAH-spezifische Therapien

In der placebokontrollierten Phase-3-Studie mit PAH-Patienten fuhrte die Gabe von Selexipag in
Kombination mit einem ERA und einem PDE-5-Inhibitor zu einer Reduktion der Exposition des
aktiven Metaboliten um 30 %.

Transporter-Inhibitoren (Lopinavir/Ritonavir)



Bei zuséatzlicher Gabe von zweimal taglich 400/100 mg Lopinavir/Ritonavir, einem starken OATP
(OATP1B1 und OATP1B3) und P-gp-Inhibitor, erhthte sich die Exposition mit Selexipag auf etwa das
Doppelte, wéhrend die Exposition mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag unverandert blieb. Da der
pharmakologische Effekt von Selexipag hauptsachlich auf dem aktiven Metaboliten beruht, wird dies als
klinisch nicht relevant angesehen.

Einfluss von Selexipag auf andere Medikamente

Selexipag und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine Inhibitoren der
Cytochrom-P450-Enzyme. Selexipag und sein aktiver Metabolit hemmen keine Transportproteine. Es
ist nicht zu erwarten, dass Selexipag und sein aktiver Metabolit in klinisch relevanten Konzentrationen
Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber und Niere induzieren. In vitro-Daten weisen darauf hin, dass
Selexipag ein Induktor sowohl von CYP3A4 als auch CYP2C9 im Darm sein konnte.

Antikoagulanzien oder Inhibitoren der Thrombozytenaggregation

Selexipag ist in vitro ein Inhibitor der Thrombozytenaggregation. In der placebokontrollierten
Phase-3-Studie mit PAH-Patienten liel? sich kein erhéhtes Blutungsrisiko im Vergleich mit Placebo
feststellen. Das gilt auch, wenn Selexipag mit Antikoagulanzien (wie Heparin, Antikoagulanzien vom
Cumarin-Typ) oder Inhibitoren der Thrombozytenaggregation verabreicht wurde. In einer Studie mit
gesunden Probanden hatte Selexipag (400 Mikrogramm zweimal téglich) nach Einmalgabe von 20 mg
Warfarin keinen Einfluss auf die Exposition mit S-Warfarin (CYP2C9-Substrat) oder R-Warfarin
(CYP3A4-Substrat). Der pharmakodynamische Effekt von Warfarin auf die International Normalized
Ratio (INR) wurde durch Selexipag nicht beeinflusst.

Hormonale Kontrazeptiva

Es wurden keine spezifischen Studien zu Arzneimittel-Wechselwirkungen mit hormonalen
Kontrazeptiva durchgefiihrt. Da Selexipag nicht die Exposition mit dem CYP3A4-Substrat R-Warfarin
oder dem CYP2C9-Substrat S-Warfarin beeinflusste, wird keine reduzierte Wirksamkeit hormonaler
Kontrazeptiva erwartet.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarféhigen Alter sollten wahrend der Einnahme von Uptravi eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zum Einsatz von Selexipag bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
lassen keine direkten oder indirekten schadlichen Auswirkungen hinsichtlich einer
Reproduktionstoxizitat erkennen. Selexipag und sein Hauptmetabolit zeigten in in vitro Studien an
Tierarten, die zur Untersuchung von Reproduktionstoxizitit im Vergleich zum Menschen benutzt
werden, eine 20- bis 80-fach niedrigere Prostacyclin (IP)-Rezeptorpotenz. Daher sind die
Sicherheitsmargen fiir potenzielle IP-Rezeptor-vermittelte Effekte auf die Reproduktion
dementsprechend niedriger als fir nicht-1P-assoziierte Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

Uptravi wird nicht wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter empfohlen,
die keine Kontrazeption anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selexipag oder seine Metaboliten in die Muttermilch ibergehen. Bei Ratten
gehen Selexipag oder seine Metaboliten in die Milch (iber (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den
gestillten S&ugling kann nicht ausgeschlossen werden. Uptravi sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.



Fertilitat

Es liegen keine Klinischen Daten vor. Bei Studien mit Ratten fihrten hohe Dosierungen von Selexipag
zu voriibergehenden Stérungen des Brunstzyklus, die nicht die Fertilitdt beeinflussten (siehe
Abschnitt 5.3). Die Relevanz fir Menschen ist nicht bekannt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Uptravi hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Der klinische Status des Patienten sowie das Nebenwirkungsprofil von Selexipag (wie
Kopfschmerzen oder arterielle Hypotonie) sollten bei der Beurteilung der Verkehrstiichtigkeit und der
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen berticksichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Kopfschmerzen,
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Kieferschmerzen, Myalgie, Extremititenschmerz, Arthralgie und
Flush. Diese Nebenwirkungen traten haufiger wahrend der Hochtitrierungsphase auf. Die Mehrheit
dieser Nebenwirkungen war leichten bis mittleren Schweregrades.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Selexipag wurde in einer placebokontrollierten Phase-3-Langzeitstudie bei

1.156 Patienten mit symptomatischer PAH untersucht. Die mittlere Therapiedauer betrug 76,4 Wochen
(Median 70,7 Wochen) in der Selexipag-Gruppe und 71,2 Wochen (Median 63,7 Wochen) in der
Placebo-Gruppe. Die Exposition mit Selexipag betrug bis zu 4,2 Jahre.

Mit Selexipag assoziierte Nebenwirkungen, die in dieser zulassungsrelevanten Studie beobachtet
wurden, finden sich in der unten stehenden Tabelle. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen in der Reihenfolge des abnehmenden Schweregrads aufgefiihrt.

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

(= 1/10) (> 1/100, < 1/10) (> 1/1.000, < 1/100)
Erkrankungen des Blutes Anémie
und des Lymphsystems Abfall der Hamoglobin-

konzentration

Endokrine Erkrankungen Hyperthyreose

Abfall Thyreoidea-
stimulierendes Hormon
(TSH) (siehe

Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Reduzierter Appetit
Ern&hrungsstdrungen Gewichtsverlust
Erkrankungen des Kopfschmerzen*
Nervensystems
Herzerkrankungen Sinustachykardien
(siehe Abschnitt 4.4)
GefaRerkrankungen Flush* Acrterielle Hypotonie

(siehe Abschnitt 4.4)




Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums und
des Mediastinums

Nasopharyngitis
(nicht
infektioser Genese)

Verstopfte Nase

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe*
Ubelkeit*
Erbrechen*

Abdominelle Schmerzen

Erkrankungen der Haut

Hautausschlag

und des Urtikaria

Unterhautzellgewebes Erythem

Skelettmuskulatur-, Kieferschmerzen*

Bindegewebs- und Myalgie*

Knochenerkrankungen Arthralgie*
Extremitatenschmerz*

Allgemeine Erkrankungen Schmerzen

und Beschwerden am
Verabreichungsort

* Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Pharmakologische Wirkungen wéhrend Titration und Erhaltungstherapie

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der pharmakologischen Wirkung von Selexipag wurden
haufig beobachtet, insbesondere wéhrend der Phase der individualisierten Dosistitration, und sind in der
nachfolgenden Tabelle aufgefihrt.

Prostacyclin-typische Titration Erhaltungstherapie
Nebenwirkungen Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Kopfschmerzen 64 % 28 % 40 % 20 %
Diarrhoe 36 % 12 % 30 % 13 %
Ubelkeit 29 % 13 % 20 % 10 %
Kieferschmerzen 26 % 4% 21 % 4%
Myalgie 15 % 5% 9 % 3%
Extremitdtenschmerz 14 % 5 % 13 % 6 %
Erbrechen 14 % 4% 8 % 6 %
Flush 11 % 4% 10 % 3%
Avrthralgien 7% 5% 9 % 5 %

Diese Veranderungen waren Ublicherweise voriibergehend oder mit symptomatischer Therapie
behandelbar. 7,5 % der Patienten unter Selexipag beendeten die Therapie wegen dieser
Nebenwirkungen. Die ungeféhre Rate schwerer Nebenwirkungen betrug 2,3 % in der Selexipag-Gruppe
und 0,5 % unter Placebo. In der klinischen Praxis sprachen gastrointestinale Ereignisse auf
Antidiarrhoika, Antiemetika sowie Mittel gegen Ubelkeit und/oder Medikamente gegen funktionelle
Magen-Darm-Beschwerden an. Schmerz-assoziierte Ereignisse wurden oft mit Analgetika wie
Paracetamol behandelt.

Abfall der Hamoglobinkonzentration

In einer placebokontrollierten Phase-3-Studie mit PAH-Patienten lagen die mittleren Verdnderungen
des Hamoglobin (Hb)-Wertes bei den regelmaRigen Kontrolluntersuchungen im Vergleich zum
Ausgangswert bei —0,34 bis —0,02 g/dl in der Selexipag-Gruppe versus —0,05 bis 0,25 g/dl in der
Placebo-Gruppe. Ein Abfall der Hb-Werte versus Ausgangswert unter 10 g/dl wurde bei 8,6 % der
Patienten unter Selexipag und 5,0 % in der Placebo-Gruppe berichtet.

Schilddrusenfunktionstests
In einer placebokontrollierten Phase-3-Studie mit PAH-Patienten wurde das Auftreten einer
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Hyperthyreose bei 1,6 % der Patienten in der Selexipag-Gruppe beobachtet, was bei keinem Patienten
unter Placebo der Fall war (siehe Abschnitt 4.4). Bei den meisten Kontrolluntersuchungen wurde in
der Selexipag-Gruppe ein Abfall (bis zu —0,3 mU/I von einem medianen Ausgangswert von 2,5 mU/l)
des medianen TSH-Werts (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) beobachtet. In der Placebo-Gruppe
waren geringe Veranderungen der medianen Werte nachzuweisen. In beiden Gruppen fanden sich keine
wesentlichen Veranderungen der Trijodthyronin- oder Thyroxin-Werte.

Anstieg der Herzfrequenz

In der placebokontrollierten Phase-3-Studie mit PAH-Patienten wurde ein voriibergehender Anstieg
der mittleren Herzfrequenz um 3-4 Schlége pro Minute 2—4 Stunden nach der Einnahme beobachtet.
Elektrokardiographische Untersuchungen zeigten bei 11,3 % der Patienten unter Selexipag eine
Sinustachykardie, verglichen mit 8,8 % der Patienten in der Placebo-Gruppe (siehe auch

Abschnitte 4.4. und 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde (iber Einzelfalle einer Uberdosierung bis zu 3.200 Mikrogramm berichtet. Eine leichte und
voriibergehende Ubelkeit war die einzige berichtete Folge. Im Fall der Uberdosierung sollten nach
Bedarf Supportivmafinahmen durchgefiihrt werden. Aufgrund der hohen Proteinbindung von Selexipag
und seinem aktiven Metaboliten ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer exkl.
Heparin, ATC-Code: BO1AC27

Wirkmechanismus

Selexipag ist ein selektiver IP-Rezeptor-Agonist, der sich von Prostacyclin und seinen Analoga
unterscheidet. Selexipag wird durch CES1 zum aktiven Metaboliten hydrolysiert, der etwa 37-fach
wirksamer ist als Selexipag. Selexipag und sein aktiver Metabolit sind hochaffine
IP-Rezeptor-Agonisten mit einer hohen Selektivitat fir den IP-Rezeptor im Vergleich zu anderen
Prostanoid-Rezeptoren (EP,—EP,, DP, FP und TP). Die Selektivitit gegentiber EP,, EP, FP und TP ist
wichtig, da diese als Rezeptoren mit kontraktiler Wirkung im Gastrointestinaltrakt und in den
Blutgeféalien bekannt sind. Die Selektivitat gegeniiber EP,, EP, und DP; ist wichtig, da diese
Rezeptoren immunsuppressive Wirkungen vermitteln.

Die Stimulation des IP-Rezeptors durch Selexipag und seinen aktiven Metaboliten fuhrt zur
Vasodilatation sowie zur Hemmung von Zellproliferation und Fibrose. Selexipag verhindert im
Rattenmodell der PAH ein kardiales und pulmonales Remodelling und fiihrt zu einer proportionalen
Abnahme des pulmonalen und peripheren Drucks. Dies spricht daftr, dass die periphere Vasodilatation
die pulmonale pharmakodynamische Wirksamkeit widerspiegelt. Selexipag bewirkt in vitro im
Rattenmodell weder eine Desensibilisierung des IP-Rezeptors noch eine Tachyphylaxie.

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie
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In einer QT-Studie bei gesunden Probanden zeigte die wiederholte Gabe von zweimal taglich

800 Mikrogramm und 1.600 Mikrogramm Selexipag keine Auswirkungen auf die kardiale
Repolarisation (QTc- Intervall) oder Uberleitung (PR-und QRS-Intervalle) bei geringer Zunahme der
Herzfrequenz (der placebokorrigierte, Baseline-adjustierte Anstieg der Herzfrequenz erreichte 6—

7 Schlége pro Minute 1,5-3 Stunden nach Einnahme von 800 Mikrogramm Selexipag und 9-

10 Schlége pro Minute zu den gleichen Zeitpunkten nach Einnahme von 1.600 Mikrogramm
Selexipag).

Gerinnungsfaktoren
In Phase-1- und -2-Studien wurde unter Selexipag ein leichter Abfall der Spiegel des VVon-Willebrand-
Faktors (VWF) im Plasma beobachtet; die vVWF-Werte blieben oberhalb des unteren Normwertes.

Pulmonale Hamodynamik

Eine doppelblinde, placebokontrollierte klinische Phase-2-Studie untersuchte die Haimodynamik bei
PAH-Patienten der WHO-FC Il bis Il nach 17 Wochen Therapie mit Selexipag und gleichzeitiger
Gabe von ERA und/oder PDE-5-Inhibitoren. Die Patienten, bei denen Selexipag bis zu einer
individuell vertraglichen Dosierung titriert wurde (Titrationsschritte von zweimal téglich

200 Mikrogramm bis zu zweimal taglich 800 Mikrogramm; n = 33), erzielten eine statistisch
signifikante Reduktion des mittleren pulmonalen GeféRwiderstands von 30,3 %
(95%-Konfidenzintervall [KI] —44,7 %, —12,2 %; p = 0,0045) sowie einen Anstieg des Herzindex
(medianer Therapieeffekt 0,41 I/min/m? (95%-KI: 0,10, 0,71) verglichen mit Placebo (n = 10).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit bei Patienten mit PAH

Die Wirkung von Selexipag auf die Progression der PAH wurde in einer doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen und ereignisgesteuerten Langzeitstudie (maximale
Expositionsdauer ca. 4,2 Jahre) der Phase 3 im Parallelgruppendesign bei 1.156 Patienten mit
symptomatischer PAH (WHO-FC I-1V) gezeigt. Die Patienten erhielten randomisiert zweimal taglich
entweder Placebo (n =582) oder Selexipag (n = 574). Die Dosis wurde in wochentlichen Intervallen in
Schritten von 200 Mikrogramm zweimal taglich gesteigert, um die individualisierte Erhaltungsdosis
festzulegen (200-1.600 Mikrogramm zweimal taglich).

Der priméare Endpunkt war definiert als die Zeit bis zum Auftreten des ersten Morbiditats- oder
Mortalitatsereignisses bis zum Ende der Behandlung. Diese Ereignisse waren definiert als Tod
jeglicher Ursache oder PAH-bedingte Hospitalisierung oder Progression der PAH mit der
Notwendigkeit einer Lungentransplantation oder Ballon-Atrioseptostomie oder Beginn einer
parenteralen Prostanoid-Therapie oder dauerhaften Sauerstoff-Gabe oder als ,,andere
Progressionsereignisse*. Andere Progressionsereignisse waren bei Patienten in WHO-FC Il oder 11 zu
Studienbeginn definiert durch Reduktion der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) vom Ausgangswert

um > 15 % sowie Verschlechterung der WHO-FC sowie bei Patienten in WHO-FC |11 oder 1V zu
Studienbeginn durch Reduktion der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) vom Ausgangswert um > 15 %
und die Notwendigkeit einer zusatzlichen PAH-spezifischen Therapie.

Alle Ereignisse wurden von einem unabhangigen und verblindeten Bewertungskomitee bestatigt.

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 48,1 Jahren (Bereich 18-80 Jahre). Die Mehrheit der
Studienteilnehmer waren Kaukasier (65,0 %) und weiblich (79,8 %). Etwa 1 %, 46 %, 53 % und 1 %
der Patienten befanden sich zu Studienbeginn in der WHO-FC |, 11, 11l und IV.

Die idiopathische/erbliche PAH war in der Studienpopulation die haufigste PAH-Atiologie (58 %),
gefolgt von PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen (29 %), PAH in Assoziation mit
einfachen korrigierten angeborenen Herzfehlern (10 %) sowie PAH in Assoziation mit anderen
Atiologien (Arzneimittel und Toxine [2 %] und HIV [1 %]).

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten (80 %) war bei Studienbeginn bereits auf eine
spezifische PAH-Therapie mit stabiler Dosis eingestellt, entweder mit einem ERA (15 %) oder einem
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PDE-5-Inhibitor (32 %) oder mit einem ERA und einem PDE-5-Inhibitor (33 %).

Die mediane Gesamtdauer der Doppelblindbehandlung betrug 63,7 Wochen fiir die Placebo-Gruppe
und 70,7 Wochen fir die Selexipag-Gruppe. 23 % der Patienten unter Selexipag erreichten eine
Erhaltungsdosis im Bereich von 200 bis 400 Mikrogramm zweimal taglich, 31 % eine Dosis zwischen
600 und 1.000 Mikrogramm zweimal t&glich und 43 % eine Dosis zwischen 1.200 und

1.600 Mikrogramm zweimal taglich.

Die Behandlung mit Selexipag 200-1.600 Mikrogramm zweimal téglich fiihrte im Vergleich zu Placebo
zu einer 40 %-igen Risikoreduktion fur das Auftreten eines Morbiditéats- oder Mortalitatsereignisses bis
zu 7 Tage nach der letzten Einnahme (Hazard Ratio [HR] 0,60; 99%-KI: 0,46, 0,78; Logrank p-

Wert < 0,0001) (Abbildung 1). Der positive Effekt von Selexipag war in erster Linie auf die Reduktion
der PAH-bedingten Hospitalisierungen und eine Reduktion anderer Progressionsereignisse
zurtickzufiihren (Tabelle 1).

Abbildung 1  Kaplan-Meier-Schatzungen fur das erste Morbiditats-Mortalitatsereignis
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Tabelle 1 Zusammenfassung der Ereignisse

Patlenten.ml_t einem Therapievergleich: Selexipag vs. Placebo
Ereignis
Relative
Absolute Risiko-
Endpunkte und | Placebo |Selexipag | Risiko- reduktion HR
Statistik (n=582) | (n=574) |reduktion| (99%-KI) (99%-KI1) | p-Wert
Morbiditats-
" 40 % 0,60
- 0, 0 0, !
Mo_rta!lgats 58,2 % 41,7 % 16,5 % (22 %: 54 %) (0,46; 0.78) <0,0001
ereignis
Hospitalisierung®
aufgrund von 109 78 51 % 3_3 % 0,.67 0,04
PAH (18,7 %) | (13,6 %) (2 %; 54 %) (0,46; 0,98)
n (%)
Erkrankungs-
3 100 38 0 64 % 0,36
f]’r(?,%ess'on 172%) | 66%) | % | 1w 78%) | (022059 | <0001
Beginn
Prostanoid-
i 0
i.v./s.c. 15 11 0.7% 32./0 0,.68 0,53
oder Sauerstoff- | (2,6 %) (1,9 %) (90 %; 76 %) | (0,24; 1,90)
therapien®®
n (%)
Tod bis zum -17%
37 46 1,17
EOT + 7 Tage® o o ~1,7% | (107 %:34 % ' 0,77
0 (%) (6,4%) | (8,0 %) ) (0,66, 2,07)
Tod bis zum
. d 105 100 o 3% 0,97
ﬁt(‘ﬂ,z')e”e”de (180%) | (174%) | °8% | C39m:32m) | (0.68:139) | 04

KI = Konfidenzintervall; EOT = Therapieende; HR = Hazard Ratio; i.v. = intravends; PAH = pulmonal arterielle Hypertonie;
s.C. = subkutan

(a) Anteil der Patienten mit einem Ereignis nach 36 Monaten (%) = 100 x (1 — Kaplan-Meier-Schatzung); Hazard Ratio
geschétzt mittels Cox” Proportional-Hazard-Modell; nicht stratifizierter einseitiger Logrank-p-Wert

(b) Anteil der Patienten mit einem Ereignis als Teil des primdren Endpunkts bis zum EOT + 7 Tage; Hazard Ratio geschétzt
mittels Aalen-Johansen-Methode; zweiseitiger Gray’s-Test-p-Wert

(c) Umfasst ,,Notwendigkeit einer Lungentransplantation oder atrialen Septostomie* (1 Patient in der Selexipag-Gruppe und 2
in der Placebo-Gruppe)

(d) Anteil der Patienten mit einem Ereignis bis zum EOT + 7 Tage (Studienende) (%); Hazard Ratio geschatzt mittels Cox’
Proportional-Hazard-Modell; nicht stratifizierter einseitiger Logrank-p-Wert

Der numerische Anstieg der Todesfélle bis zum Ende der Behandlung + 7 Tage, aber nicht bis zum
Studienende, wurde weiter mithilfe mathematischer Modellierung untersucht. Diese Untersuchung
zeigte, dass das Ungleichgewicht der Todesfalle in Ubereinstimmung mit der Vermutung eines
neutralen Effekts auf die PAH-Mortalitat und Reduktion der nicht-tédlichen Ereignisse ist.

Der fur Selexipag versus Placebo beobachtete Therapieeffekt auf den priméaren Endpunkt war tber die
individualisierten Erhaltungsdosen hinweg konsistent, wie die Hazard Ratio fur die drei vordefinierten
Gruppen (0,60 fur 200-400 Mikrogramm zweimal taglich, 0,53 fur 600-1.000 Mikrogramm zweimal
taglich und 0,64 fiir 1.200-1.600 Mikrogramm zweimal téglich) zeigte. Dies war konsistent zu dem
gesamten Behandlungseffekt (0,60).

Die Wirksamkeit von Selexipag auf den priméren Endpunkt war ber alle Subgruppen hinweg
konsistent (Alter, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, PAH-Atiologie, geographische Region,
WHO-FC sowie unter Monotherapie oder in Kombination mit einem ERA oder PDE-5-Inhibitor oder
als Triple-Therapie sowohl mit ERA als auch PDE-5-Inhibtor).
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Die Zeit bis zum PAH-assoziierten Todesfall oder bis Hospitalisierung aufgrund einer PAH wurde als
sekundarer Endpunkt untersucht. Das Risiko fur ein Ereignis dieses Endpunkts wurde unter Selexipag
um 30 % versus Placebo reduziert (HR 0,70, 99%-KI: 0,50, 0,98; einseitiger Logrank p = 0,0031).
Der prozentuale Anteil von Patienten mit einem Ereignis bis Monat 36 betrug 28,9 % unter Selexipag und
41,3 % unter Placebo, das entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 12,4%.

Die Anzahl der Patienten, die als erstes Ereignis in Folge ihrer PAH verstarben oder aufgrund der PAH
hospitalisiert werden mussten, betrug am Therapieende (EOT) 102 (17,8 %) in der Selexipag-Gruppe und
137 (23,5 %) unter Placebo. PAH-bedingt verstarben 16 (2,8 %) Patienten nach Gabe von Selexipag
und 14 (2,4 %) Patienten im Placebo-Arm. 86 (15,0 %) Patienten unter Selexipag und 123 (21,1 %)
Patienten unter Placebo mussten PAH-bedingt stationar behandelt werden. Selexipag reduzierte im
Vergleich mit Placebo das Risiko flr eine Hospitalisierung aufgrund von PAH als erstem Ereignis
(HR 0,67, 99%-KI: 0,46, 0,98; einseitiger Logrank p = 0,04).

Die Gesamtzahl der Todesfélle jedweder Ursache bis Studienende (EOS) betrug unter Selexipag 100
(17,4 %) und 105 (18,0 %) unter Placebo (HR 0,97, 99%-KI: 0,68, 1,39). Die Anzahl der PAH-
assoziierten Todesféalle bis Studienende (EOS) lag bei 70 (12,2 %) unter Selexipag und 83 (14,3 %) in
der Placebo-Gruppe.

Symptomatische Endpunkte

Als ein sekundarer Endpunkt wurde die korperliche Leistungsfahigkeit evaluiert. Die mediane
6-Minuten-Gehstrecke (6 minute walk distance; 6-MWD) zu Studienbeginn betrug in der
Selexipag-Gruppe 376 m (Bereich: 90-482 m) und 369 m (Bereich: 50-515 m) unter Placebo. Die
Behandlung mit Selexipag fiihrte zu einer placebokorrigierten mittleren Steigerung der 6-MWD,
gemessen zum Zeitpunkt der niedrigsten Wirkstoffkonzentration (etwa 12 Stunden nach Einnahme),
um 12 Meter bis Woche 26 (99%-KI: 1,24 m; einseitiger Logrank p = 0,0027). Bei Patienten ohne
begleitende PAH-spezifische Therapie betrug der Behandlungseffekt zum Zeitpunkt der niedrigsten
Wirkstoffkonzentration 34 m (99%-KIl: 10, 63 m).

Bei einer Subgruppe von Patienten der GRIPHON-Studie wurde die Lebensqualitat mittels des
CAMPHOR-Fragebogens (Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review) erfasst. Es zeigte
sich kein signifikanter Behandlungseffekt vom Ausgangswert bis Woche 26.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Behdrde hat fur Uptravi eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der pulmonalen Hypertonie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten wurde hauptsachlich an
gesunden Probanden untersucht. Die Pharmakokinetik von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten
war nach Verabreichung von Einzel- und Mehrfachdosen bis zu einer Einzeldosis von

800 Mikrogramm und Mehrfachdosen bis zu 1.800 Mikrogramm jeweils zweimal taglich
Dosis-proportional. Nach Mehrfachdosierung wurde fiir Selexipag und seinen aktiven Metaboliten
innerhalb von 3 Tagen ein Steady-state erreicht. Nach Mehrfachgabe kam es weder fiir Selexipag noch
fiir seinen aktiven Metaboliten zu einer Akkumulation im Plasma.

Bei gesunden Probanden betrug die interindividuelle Variabilitat der Exposition (Fl&che unter der
Kurve im Dosierungsintervall) im Steady-state fiir Selexipag 43 % und flr seinen aktiven Metaboliten
39 %. Die intra-individuelle Variabilitat der Exposition lag bei 24 % fur Selexipag und 19 % fir
seinen aktiven Metaboliten.

Die Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten im Steady-state war bei PAH-Patienten
und gesunden Probanden vergleichbar. Die Pharmakokinetik von Selexipag und seinem aktiven
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Metaboliten wurde bei PAH-Patienten nicht von dem Schweregrad der Erkrankung beeinflusst und
blieb iber den Zeitverlauf unveréndert.

Resorption

Selexipag wird schnell resorbiert und durch CESL in der Leber zu seinem aktiven Metaboliten
hydrolysiert.

Die maximalen Plasmakonzentrationen von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten werden innerhalb
von 1 bis 3 Stunden bzw. 3 bis 4 Stunden nach oraler Einnahme erreicht.

Die absolute Bioverfugbarkeit von Selexipag bei Menschen liegt bei etwa 49 %. Dies ist
hdchstwahrscheinlich auf einen First-Pass-Effekt von Selexipag zuriickzufiihren, da
Plasmakonzentrationen des aktiven Metaboliten nach derselben oralen und intravendsen Gabe &hnlich
sind.

Bei Kaukasiern wird die Verfugbarkeit von Selexipag nach einer Einzeldosis von 400 Mikrogramm
durch Nahrungsmittel um 10 % gesteigert und bei Japanern um 15 % reduziert, wéhrend die
Verfiigbarkeit des aktiven Metaboliten durch Nahrungsmittel um 27 % (Kaukasier) bzw. 12 %
(Japaner) reduziert wird. Es berichteten mehr Patienten Uber das Auftreten von Nebenwirkungen nach
Einnahme von Selexipag im niichternen Zustand als nach den Mahlzeiten.

Verteilung

Selexipag und sein aktiver Metabolit werden stark an Plasmaproteine gebunden (ca. 99 % insgesamt
und im gleichen Ausmal? an Albumin und Alpha-1-Glykoprotein). Das Verteilungsvolumen von
Selexipag im Steady-state betrégt 11,7 1.

Biotransformation

Durch die enzymatische Hydrolysierung des Acyl-Sulfonamids durch CES1 wird der aktive Metabolit
gebildet. Die oxidative Metabolisierung wird durch CYP3A4 und CYP2C8 katalysiert und resultiert in
der Bildung von hydroxylierten und dealkylierten Substanzen. UGT1A3 und UGT2B?7 sind bei der
Glukuronisierung des aktiven Metaboliten involviert. Mit Ausnahme des aktiven Metaboliten macht
keiner der im humanen Plasma zirkulierenden Metabolite mehr als 3 % der gesamten Wirkstoffmenge
aus. Sowohl bei gesunden Probanden als auch bei PAH-Patienten ist die Exposition mit dem aktiven
Metaboliten im Steady-state ca. 3- bis 4-fach hoher als die Ausgangssubstanz.

Elimination

Selexipag wird hauptsachlich nach Metabolisierung ausgeschieden. Die mittlere terminale Halbwertszeit
betragt fiir Selexipag 0,8-2,5 Stunden und fiir den aktiven Metaboliten 6,2—-13,5 Stunden. Die
Gesamt-Clearance von Selexipag betragt 17,9 I/h. Bei gesunden Probanden war 5 Tage nach Einnahme
die Ausscheidung vollstandig beendet und erfolgte primar lber die Faeces (macht 93 % der
eingenommenen Dosierung aus), verglichen mit 12 % (ber den Urin.

Besondere Populationen

Bei gesunden Probanden und bei PAH-Patienten haben Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit,
Lebensalter oder Korpergewicht keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Selexipag und seinem aktiven Metaboliten.

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zeigte sich ein
Anstieg der Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten um das 1,4- bzw. 1,7-Fache
(maximale Plasmakonzentration und Fl&che unter der Plasmakonzentrations-Zeitkurve).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittlerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung war die Exposition mit Selexipag um das 2- bzw. 4-Fache im Vergleich mit
gesunden Probanden erhoht. Die Exposition mit dem aktiven Metaboliten blieb bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung nahezu unverandert und verdoppelte sich bei Patienten mit mittlerer
Leberfunktionsstérung. Nur 2 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
wurden mit Selexipag behandelt. Die Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten war bei
diesen 2 Patienten vergleichbar mit der bei Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse B).

Basierend auf Modell- und Simulierungsdaten einer Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wird die Exposition mit Selexipag im Steady-state bei Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse B) nach taglicher Einmalgabe etwa 2-fach héher als bei Gesunden unter taglicher
Zweimalgabe angenommen. Die Exposition mit dem aktiven Metaboliten im Steady state ist bei diesen
Patienten nach téglicher Einmalgabe voraussichtlich vergleichbar mit der bei gesunden Probanden
waéhrend taglicher Zweimalgabe. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C)
zeigten eine vergleichbare vorausgesagte Exposition im Steady-state wie Patienten mit mittlerer
Leberfunktionsstdrung unter taglicher Einmalgabe.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung bei Nagetieren fiihrte die verstarkte
pharmakologische Wirkung zu einem starken Blutdruckabfall und voriibergehenden klinischen
Symptomen sowie reduzierter Nahrungsaufnahme und verminderter Gewichtszunahme.

Bei erwachsenen und jungen Hunden konnten der Intestinaltrakt sowie der Knochen / das Knochenmark
als Hauptzielorgane unter Behandlung mit Selexipag identifiziert werden. Bei jungen Hunden wurde ein
verzdgerter Verschluss der femoralen und/oder tibialen Wachstumsfugen beobachtet. Ein NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level; Dosis ohne beobachtete schadigende Wirkung) wurde nicht etabliert.
Bei jungen Hunden wurde sporadisch eine Darminvagination aufgrund von Prostacyclin-assoziierten
Effekten auf die intestinale Motilitat beobachtet. Der fiir die Potenz des IP-Rezeptors adaptierte
Sicherheitsspielraum fiir den aktiven Metaboliten betrug das 2-Fache (basierend auf der
Gesamtexposition) im Verhaltnis zur humantherapeutischen Exposition. Diese Beobachtung lief sich
nicht bei Toxizitatsstudien mit Mausen oder Ratten nachweisen. Aufgrund der Spezies-spezifischen
Sensitivitat bei Hunden, eine Darminvagination zu entwickeln, wird dieser Befund als fiir erwachsene
Menschen nicht relevant angesehen.

Eine gesteigerte Verkndcherung und damit verbundene Veranderungen des Knochenmarks in Studien
bei Hunden werden als Folge der Aktivierung des EP,-Rezeptors bei Hunden angesehen. Da humane
EP,-Rezeptoren durch Selexipag oder seinen aktiven Metaboliten nicht aktiviert werden, ist dieser
Effekt Spezies-spezifisch und daher bei Menschen nicht relevant.

Selexipag und sein aktiver Metabolit sind nach Basis der Gesamtevidenz aus Genotoxizitatsstudien
nicht genotoxisch.

In einer zweijéhrigen Karzinogenitétsstudie kam es unter Gabe von Selexipag bei Mé&usen zu einem
Anstieg der Inzidenz von Schilddrisen-Adenomen sowie Leydigzell-Adenomen bei Ratten. Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind Nager-spezifisch. Nur bei Ratten zeigte sich nach 2 Jahren
Behandlung eine Tortuositat der retinalen Arteriolen. Mechanistisch betrachtet wird dieser Befund als
eine Folge der dauerhaften Vasodilatation und konsekutiven VVeranderungen der okuldren
Hamodynamik angesehen. Weitere histopathologische Befunde unter Selexipag wurden nur bei
Expositionen beobachtet, die ausreichend tiber den maximalen humantherapeutischen Expositionen
lagen. Dies weist auf eine nur geringe Relevanz fur Menschen hin.

In einer bei Ratten durchgefiihrten Fertilitatsstudie erhdhte die Verldngerung des Brunstzyklus die
Zahl der Tage bis zu Kopulation. Dies wurde bei Expositionen beobachtet, die 173-fach héher als die
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therapeutischen Expositionen waren (basierend auf der Gesamtexposition); der NOAEL lag 30-fach
Uber den therapeutischen Expositionen. Andere Fertilitdtsparameter wurden nicht beeinflusst.

Selexipag war bei Ratten und Kaninchen nicht teratogen (Expositionsabstande 13-fach tiber der
therapeutischen Exposition mit Selexipag und 43-fach Uber der mit dem aktiven Metaboliten, basierend
auf der Gesamtexposition). Die Sicherheitsmargen fiir potenzielle Prostacyclin(IP)-Rezeptor-assoziierte
Effekte auf die Reproduktion (basierend auf der freien Exposition) betrugen 20 fiir die Fertilitat sowie 5
und 1 fiir die embryofetale Entwicklung bei Ratten bzw. Kaninchen, angepasst an die Unterschiede der
Rezeptorpotenz. In der pré- und postnatalen Entwicklungsstudie mit Ratten hatte Selexipag keine
Auswirkung auf die Fortpflanzungsfunktion von Mutter- und Jungtieren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mannitol (E421),

Maisstarke,

niedrig substituierte Hyprolose,
Hydroxypropylcellulose,
Magnesiumstearat.

Filmlberzug
Uptravi 200 Mikrogramm Filmtablette

Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 400 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),

Eisen(l1)-oxid (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 600 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),

Eisen(ll)-oxid (E172),
Eisen(l1,111)-oxid (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 800 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172),
Eisen(Il,111)-oxid (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,
Propylenglycol,
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Titandioxid (E171),

Eisen(l1l)-oxid (E172),
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20 (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),

Eisen(ll,111)-oxid (E172),
Eisen(l1)-oxid (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtablette
Hypromellose,

Propylenglycol,

Titandioxid (E171),
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20 (E172),
Carnaubawachs.

Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtablette

Hypromellose,

Propylenglycol

Titandioxid (E171),

Eisen(ll,111)-oxid (E172),

Eisen(lll)-oxid (E172),

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20O (E172),

Carnaubawachs.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Polyamide/Aluminium/HDPE/PE mit beigemischtem Trocknungsmittel/HDPE-Blisterpackung
versiegelt mit einer Aluminiumfolie.

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten

Umkarton mit 10 oder 60 Filmtabletten oder 140 Filmtabletten (Titrationspackung).

Uptravi 400 Mikrogramm, 600 Mikrogramm, 800 Mikrogramm, 1.000 Mikrogramm,
1.200 Mikrogramm, 1.400 Mikrogramm und 1.600 Mikrogramm Filmtabletten

Umkarton mit 60 Filmtabletten.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgrofRen in den VVerkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL
Vereinigtes Konigreich

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

19



ANHANG I

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Konrad-Goldmann-Strale 5b

79100 Freiburg

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européaische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neu
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusétzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
Vor Inverkehrbringen von Uptravi muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den

Inhalt und das Format eines kontrollierten Distributionssystems mit der zustdndigen nationalen
Behorde jedes Mitgliedsstaates vereinbaren.
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Mit dem kontrollierten Distributionssystem soll die Identifizierung der Verschreiber erméglicht
werden, um ihnen geeignete Informationen zur sicheren und wirksamen Verwendung von Uptravi
zukommen zu lassen und ihnen Materialien zur Risikominimierung zur Verfligung zu stellen,
insbesondere hinsichtlich des potenziellen Risikos von Medikationsfehlern.

Das kontrollierte Distributionssystem sollte drei Grundkomponenten enthalten, die innerhalb des
jeweiligen Systems in allen Mitgliedsstaaten integriert sein werden. Diese Grundkomponenten sind:
e Die Identifizierung und Verwaltung einer Liste mit allen Uptravi-Verschreibern;
e Die Versendung von Verschreiber-Kits an alle identifizierten Verschreiber, um insbesondere
die Risiken durch Medikationsfehler zu minimieren;
e Nachverfolgung, dass der Verschreiber das Kit erhalten hat.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat mit Marktzulassung von Uptravi alle Arzte, die beabsichtigen, Uptravi zu verschreiben
und/oder abzugeben, ein Verschreiber-Kit erhalten, das folgende Informationen enthalt:
e Fachinformation
Begleitschreiben an die Verschreiber
Titrationsleitfaden fur Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte
Titrationsleitfaden fiir Patienten
Gebrauchsinformation

Das Begleitschreiben fur die Verschreiber sollte erldutern, dass die Intention der
Informationsmaterialien die Risikominimierung von Medikationsfehlern aufgrund der Verfligbarkeit
mehrerer Tabletten und Dosisstérken ist. Daruber hinaus sollte das Begleitschreiben eine Auflistung
des Inhalts des Verschreiber-Kits enthalten.

Der Titrationsleitfaden fiir die Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte soll das Risiko von
Medikationsfehlern wahrend der Titrationsphase zu Beginn der Therapie mit Uptravi reduzieren und
die folgenden zentralen Elemente enthalten:
e Dosierungs- und Titrationskonzept
e Der Ubergang zur Erhaltungsdosis (Titrationsphase)
e Erwartete unerwiinschte Ereignisse und deren Management wahrend der
Titrationsphase
e Unterstlitzung und Anleitung der Verschreiber zu einer klaren Kommunikation mit dem
Patienten wahrend des Erstkontakts sowie zur Ubernahme von Verantwortung den Patienten
wahrend der Titrationsphase zu kontaktieren, um die Kommunikation zwischen Verschreiber
und dem Patienten zu erleichtern (Notwendigkeit der Kontaktierung und Vereinbarung von
Telefonterminen)

Der Titrationsleitfaden fur Patienten wird vom Verschreiber wéhrend der Besprechung mit dem
Patienten verwendet und sollte die folgenden zentralen Elemente enthalten:
o Titrationsleitfaden fir Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte in laienverstandlicher
Sprache
e Tagebuch, das die Anwendung von Uptravi erleichtert und als Erinnerung fur die Patienten
dient (z.B. ihren/seinen Arzt zu kontaktieren) sowie die Mdglichkeit bietet, die
Tabletteneinnahme zu dokumentieren
e Informationen zur sicheren und wirksamen Verwendung von Uptravi in laienverstandlicher
Sprache

Der Titrationsleitfaden fiir Patienten sollte dem Patienten zusammen mit der Gebrauchsinformation

nach der Aufklarung ausgehandigt werden. Zusatzlich erhélt der Patient mit jeder Titrationspackung
von Uptravi einen identischen Tirationsleitfaden sowie die Gebrauchsinformation.
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ANHANG I

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - TITRATIONSPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten

Selexipag

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 200 Mikrogramm Selexipag

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

140 Filmtabletten

Titrationspackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Siehe Packungsbeilage und Titrationsleitfaden.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL
Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Uptravi 200 Mikrogramm
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten

Selexipag

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 200 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthélt 400 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthdlt 600 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthélt 800 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthalt 1.000 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthalt 1.200 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthalt 1.400 Mikrogramm Selexipag
Jede Filmtablette enthélt 1.600 Mikrogramm Selexipag

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

10 Filmtabletten
60 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor der Anwendung Packungsbeilage und Titrationsleitfaden beachten.

Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actelion Registration Ltd
Chiswick Tower 13" Floor
389 Chiswick High Road
London W4 4AL
Vereinigtes Kénigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Uptravi 200 Mikrogramm
Uptravi 400 Mikrogramm
Uptravi 600 Mikrogramm
Uptravi 800 Mikrogramm
Uptravi 1.000 Mikrogramm
Uptravi 1.200 Mikrogramm
Uptravi 1.400 Mikrogramm
Uptravi 1.600 Mikrogramm
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uptravi 200 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 400 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 600 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 800 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 1.000 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 1.200 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 1.400 Mikrogramm Tabletten
Uptravi 1.600 Mikrogramm Tabletten

Selexipag

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Actelion

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten

Selexipag

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.
- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind (siehe Abschnitt 4).

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Uptravi und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Uptravi beachten?
Wie ist Uptravi einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Uptravi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukwpneE

1. Was ist Uptravi und wofir wird es angewendet

Uptravi ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Selexipag enthalt. Es wirkt auf die Blutgefale in einer
ahnlichen Weise wie die natlrliche Substanz Prostacyclin und entspannt und erweitert die Blutgefale.

Uptravi wird fir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen
Patienten eingesetzt, deren Erkrankung mit anderen Arzneimitteln zur PAH-Behandlung wie
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und/oder Phosphodiesterase-5-Hemmern unzureichend kontrolliert
ist. Wenn ein Patient nicht fir eine Behandlung mit diesen Arzneimitteln infrage kommt, kann Uptravi
alleine angewendet werden.

Bei der PAH ist der Blutdruck in den Blutgefalien, durch die das Blut vom Herzen in die Lungen flief3t
(Pulmonalarterien), erhoht. Bei Patienten mit PAH verengen sich diese Arterien, sodass das Herz
starker arbeiten muss, um das Blut hindurch zu pumpen. Betroffene kdnnen deshalb an Midigkeit,
Schwindel, Atemnot oder unter anderen Symptomen leiden.
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Durch Nachahmung der Prostacyclin-Wirkung erweitert Uptravi die Pulmonalarterien und reduziert
deren Verhértungen. Das macht es dem Herzen leichter, Blut durch die Pulmonalarterien in die Lunge
zu pumpen. Dies kann die Symptome lindern und den Verlauf der Erkrankung verbessern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Uptravi beachten?
Uptravi darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Selexipag oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind;
- wenn Sie Herzprobleme haben, wie zum Beispiel:
- gestorte Durchblutung des Herzmuskels (schwere koronare Herzerkrankung oder
instabile Angina pectoris); zu den Symptomen kénnen Brustschmerzen gehéren;
- Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate;
- Herzschwdche (dekompensierte Herzinsuffizienz), die nicht engmaschig medizinisch
Uberwacht wird;
- schwere Herzrhythmusstorungen;
- Herzklappenfehler (angeboren oder erworben), die zu einer Funktionsstérung des
Herzens fihren, welche nicht in Verbindung mit der pulmonalen Hypertonie steht.

Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Uptravi einnehmen,

wenn Sie

- Arzneimittel gegen hohen Blutdruck einnehmen;

- unter einem niedrigen Blutdruck mit Symptomen wie Schwindel leiden;

- kiirzlich erheblich viel Blut oder Fliissigkeit wie bei schwerem Durchfall oder Erbrechen
verloren haben;

- unter Schilddrisenproblemen leiden;

- an einer schweren Nierenfunktionsstérung leiden oder eine Dialyse durchgefiihrt wird;

- derzeit oder in der Vergangenheit an einer schweren Leberfunktionsstérung leiden oder gelitten
haben.

Wenn bei lIhnen eines dieser Symptome auftritt oder sich Ihr Gesundheitszustand verandert,
informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahre, da Uptravi nicht bei
Kindern und Jugendlichen untersucht worden ist.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Uptravi bei Patienten (iber 75 Jahre vor. Uptravi sollte in
dieser Altersgruppe mit Vorsicht eingesetzt werden.

Einnahme von Uptravi zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
Die Einnahme anderer Medikamente kann die Wirkung von Uptravi beeinflussen.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eines der folgenden
Arzneimittel einnehmen:

- Gemfibrozil (ein Medikament, das die Blutfette {Lipide}senkt)

- Valproinséure (ein Medikament zur Behandlung der Epilepsie)
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- Probenicid (ein Arzneimittel zur Behandlung von Gicht)
- Fluconazol, Rifampicin oder Rifapentin (Antibiotika, die zur Behandlung von Infektionen
eingesetzt werden)

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Einnahme von Uptravi wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit wird nicht empfohlen. Frauen
im gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Uptravi eine wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden. Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses
Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Uptravi kann Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und niedrigen Blutdruck hervorrufen (siehe
Abschnitt 4), was Ihre Fahigkeit zum Fihren eines Fahrzeugs herabsetzen kénnte. Auch die
Symptome lhrer Erkrankung kénnen bewirken, dass Ihre Fahigkeit zum Fihren eines Fahrzeugs
beeintrachtigt ist.

3. Wie ist Uptravi einzunehmen

Uptravi sollte nur von einem Arzt verordnet werden, der in der Behandlung der PAH erfahren ist.
Nehmen Sie Uptravi immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei Ilhrem Arzt
nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wenn Sie eine Einschrankung der Sehféhigkeit haben oder blind sind, lassen Sie sich wahrend der
Titrationsphase von einer anderen Person bei der Einnahme von Uptravi helfen.

Wie die fur Sie richtige Dosis ermittelt wird

Zu Beginn der Behandlung nehmen Sie die niedrigste Dosis von Uptravi ein. Dies ist eine
200-Mikrogramm-Tablette morgens und eine weitere 200-Mikrogramm-Tablette abends, wobei
die Behandlung abends begonnen werden sollte. Nach Anweisung Ihres Arztes wird die Dosis
schrittweise gesteigert. Dieses Vorgehen nennt man Dosistitration. Damit kann sich Ihr Kérper
allmahlich auf das neue Medikament einstellen. Das Ziel der Dosistitration ist es, die am besten geeignete
Dosis zu erreichen. Dieses ist die hochste Dosis, die von Ihnen vertragen wird. Dabei kdnnen maximal
jeweils 1.600 Mikrogramm morgens und abends erreicht werden.

Die erste Tablettenpackung, die Sie erhalten, enthélt die hellgelben 200-Mikrogramm-Tabletten. Ihr
Arzt wird Ihnen erkldren, in welchen Schritten Sie die Dosierung erhéhen sollen. Dosissteigerungen
erfolgen in der Regel wochentlich, aber mdglicherweise auch in langeren Zeitabschnitten,

Mit jedem Schritt fligen Sie eine 200-Mikrogramm-Tablette zu Ihrer Morgen- und eine weitere
200-Mikrogramm-Tablette zu Ihrer Abenddosis hinzu. Die erste Einnahme der erhdhten Dosis sollte
abends erfolgen. Die Abbildung unten stellt die Dosis und die Anzahl der Tabletten, die jeden
Morgen und jeden Abend genommen werden, fur die ersten 4 Schritte dar.
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Jeder Dosierungsschritt dauert etwa 1 Woche

STARTDOSIS @)
. _I_ SCHRITT 4
N SCHRITT 3 Morgens: Vier
SCHRITT 2 Morgens: Drei 200 ug Tabletten
SCHRITT 1 Morgens: Zwei 200 ug Tabletten Abends: Vier
Morgens: Eine 200 ug Tabletten Abends: Drei 200 ug Tabletten
200 pg Tablette Abends: Zwei 200 ug Tabletten (Gesamte
Abends: Eine 200 ug Tabletten (Gesamte Tagesdosis:
200 ug Tablette (Gesamte Tagesdosis: 1.600 ug)
(Gesamte Tagesdosis: 1.200 ug)
Tagesdosis: 800 ug)
400 png)
N\

. 200 pg Tablette
o

Wenn lhr Arzt entscheidet, Ihre Dosis weiter zu steigern und zu Schritt 5 zu gehen, sollten Sie eine griine
800-Mikrogramm-Tablette und eine hellgelbe 200-Mikrogramm-Tablette morgens und eine
800-Mikrogramm-Tablette und eine 200-Mikrogramm-Tablette abends einnehmen.

Wenn Ihr Arzt Thre Dosis weiter steigert, fligen Sie mit jedem neuen Schritt eine
200-Mikrogramm-Tablette zu Ihrer Morgendosis und eine 200-Mikrogramm-Tablette zu Ihrer
Abenddosis hinzu. Die erste Einnahme der neuen Dosis sollte wieder abends erfolgen. Die maximale
Dosis von Uptravi betrégt 1.600 Mikrogramm morgens plus 1.600 Mikrogramm abends. Jedoch
erreicht nicht jeder Patient diese Dosis, weil unterschiedliche Patienten unterschiedliche Dosierungen
bendtigen.

Die Abbildung unten zeigt die die Anzahl der Tabletten, die jeden Morgen und jeden Abend zu
jedem Dosierungsschritt eingenommen werden mussen, beginnend mit Schritt 5.

200 pg Tablette

800 ng Tablette
(Bei Schritt 5 bis 8 anwenden,

um die Anzahl der bendtigten HéCHSTDOS|S
\ Tabletten pro Dosis zu reduzieren.) I
_I_. . & SCHRITT 8
SCHRITT 7 Morgens: Eine

=..p.|_.

SCHRITT S5
Morgens: Eine
800 pg und eine
200 g Tablette
Abends: Eine
800 pg und eine
200 g Tablette
(Gesamte
Tagesdosis:
2.000 pg)

SCHRITT 6
Morgens: Eine
800 ug und zwei
200 ug Tabletten
Abends: Eine
800 ug und zwei
200 pg Tabletten
(Gesamte
Tagesdosis:
2.400 pg)

Morgens: Eine
800 pg und drei
200 ug Tabletten

Abends: Eine
800 pg und drei
200 ug Tabletten

(Gesamte
Tagesdosis:
2.800 ug)
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Mit der Titrationspackung erhalten Sie einen Titrationsleitfaden mit Informationen zur Dosissteigerung
und der Mdglichkeit, die Anzahl der taglich eingenommenen Tabletten zu notieren.

Bitte vergessen Sie nicht, die Anzahl der t&glich eingenommenen Tabletten in Ihrem Titrationsleitfaden
zu notieren. Die Titrationsschritte dauern in der Regel 1 Woche. Wenn Ihr Arzt Sie auffordert, einen
Titrationsschritt [&nger als 1 Woche durchzufihren, verwenden Sie bitte die zusatzlichen Seiten zur
Dokumentation. Bitte sprechen Sie regelméafig mit lhrem Arzt fiir PAH oder dem medizinischen
Fachpersonal wahrend der Dosistitration.

Verringerung der Dosis wegen Nebenwirkungen

Wahrend der Titrationsphase kénnen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Durchfall, Ubelkeit,
Erbrechen, Kieferschmerzen, Muskelschmerzen, Beinschmerzen, Gelenkschmerzen, oder
Gesichtsrotung auftreten (siehe Abschnitt 4). Wenn diese Nebenwirkungen flr Sie schwer zu tolerieren
sind, sprechen Sie bitte mit Inrem Arzt tiber geeignete Mafinahmen oder eine geeignete Behandlung. Es
gibt Behandlungsmdglichkeiten, mit denen diese Nebenwirkungen gelindert werden kdnnen. Zum
Beispiel kdnnen Schmerzmittel wie Paracetamol hilfreich sein, um Schmerzen und Kopfschmerzen zu
behandeln.

Wenn die Nebenwirkungen nicht behandelt werden kdnnen oder unter der eingenommenen Dosis
nicht allméhlich besser werden, wird lhr Arzt die Dosis anpassen. Dies erfolgt, indem die Anzahl der
hellgelben 200-Mikrogramm-Tabletten, von denen Sie eine morgens und eine abends einnehmen,
verringert wird. Die unten stehende Abbildung zeigt die schrittweise Verringerung der Dosis. Bitte
nehmen Sie die Dosisverringerung nur nach Ricksprache mit lhrem Arzt vor.

START AUFDOSIERUNG DOSISREDUKTION

Reduzieren Sie die
Dosis, wenn die

SCHRITT 1 SCHRITT 2-5 SCHRITT 6 Nebenwirkungen
Morgens: Eine 200 ug Erhéhen Sie lhre Ziel ist das nicht tolerierbar
Tablette Dosis ungefahr jede Erreichen der werden
Abends: Eine 200 pg Woche um eine 200 ug Héchstdosis N
Tablette Tablette, die Sie morgens bei einem ZURUCK ZU
(Gesamte Tagesdosis: und abends zusatzlich tolerierbaren SCHRITT S
400 ug) einnehmen MaR an

Nebenwirkungen

Sofern die Nebenwirkungen nach der Dosisverringerung beherrschbar sind, entscheidet Ihr Arzt
maglicherweise, dass Sie auf dieser Dosis verbleiben. Fir mehr Informationen , siehe nachstehenden
Abschnitt ,,Erhaltungsdosis*.

Erhaltungsdosis

Die hochste Dosis, die Sie wéahrend der Titrationsphase vertragen, wird Ihre Erhaltungsdosis werden.
Die Erhaltungsdosis ist die Dosis, die Sie regelméalig einnehmen.

Ihr Arzt wird Ihnen die Tablette mit der entsprechenden Wirkstarke fir lhre Erhaltungsdosis
verschreiben. So mussen Sie in Zukunft anstatt mehrerer Tabletten nur eine Tablette am Morgen
und eine Tablette am Abend einnehmen.

36



Die vollstandige Beschreibung einschlieBlich der Auflistung der Farben und Zahlpréagungen, siehe
Abschnitt 6 dieser Gebrauchsinformation.

Je nach Bedarf kann lhr Arzt im Laufe der Behandlung lhre Erhaltungsdosis anpassen.

Sofern nach Einnahme der gleichen Dosis Uber eine lange Zeit zu irgendeinem Zeitpunkt
Nebenwirkungen auftreten, die fiir Sie nicht tolerierbar sind oder die Ihre normalen Alltagsaktivitaten
beeintrachtigen, kontaktieren Sie bitte lhren behandelnden Arzt, da die Dosis mdglicherweise reduziert
werden muss. Ihr Arzt kann lhnen dann eine Tablette mit einer geringeren Wirkstérke verschreiben.
Bitte achten Sie darauf, die nicht verwendeten Tabletten entsprechend zu entsorgen (siehe

Abschnitt 5).

Nehmen Sie Uptravi einmal morgens und einmal abends ein; der Abstand zwischen den
Einnahmen sollte ungeféhr 12 Stunden betragen.

Nehmen Sie die Tabletten zu den Mahlzeiten ein, da die Vertréglichkeit damit besser sein kann.
Nehmen Sie die Tabletten unzerkaut mit etwas Wasser ein. Zerteilen, zerkleinern oder zerkauen Sie
die Tabletten nicht.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Uptravi eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, fragen Sie lhren Arzt um Rat.
Wenn Sie die Einnahme von Uptravi vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Uptravi vergessen haben, nehmen Sie Ihre Dosis, sobald Sie daran denken,
und setzen Sie dann die Einnahme der Tabletten zu den gewohnten Zeiten fort. Wenn der Zeitraum bis
zur néchsten regularen Dosis kiirzer als 6 Stunden ist, nehmen Sie die vergessene Dosis nicht ein und
setzen Sie die Einnahme der Tabletten zur gewohnten Zeit fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Uptravi abbrechen

Eine abrupte Beendigung lhrer Behandlung mit Uptravi kann zu einer Verschlechterung lhrer
Symptome flihren. Beenden Sie nicht die Einnahme von Uptravi, es sei denn auf &rztliche Anweisung.
Ihr Arzt wird Sie moglicherweise anweisen, die Dosis schrittweise zu reduzieren, bevor lhre
Behandlung von Uptravi endgultig beendet wird.

Wenn Sie aus irgendwelchen Griinden Uptravi an mehr als 3 aufeinanderfolgenden Tagen (wenn Sie
3 Dosen am Morgen- und 3 Dosen am Abend oder 6 Dosen oder mehr hintereinanderwegvergessen
haben ) nicht eingenommen haben, setzen Sie sich umgehend mit Ihrem Arzt in Verbindung, da
Ihre Dosis méglicherweise angepasst werden muss, um Nebenwirkungen zu vermeiden. Ihr Arzt
wir dartiber entscheiden, ob die Wiederaufnahme der Behandlung eventuell in einer niedrigeren Dosis
erfolgen muss, die schrittweise auf Ihre vorherige Erhaltungsdosis gesteigert wird.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich

Wie alle Arzneimittel kann auch Uptravi Nebenwirkungen verursachen. Diese kdnnen nicht nur
wéhrend der Phase der Dosistitration bei Steigerung der Dosis, sondern auch spater auftreten, wenn
Sie die gleiche Dosis schon tber einen langen Zeitraum eingenommen haben.

Wenn bei Ihnen eine dieser Nebenwirkungen auftritt: Kopfschmerzen, Durchfall , Ubelkeit,
Erbrechen, Kieferschmerzen, Muskelschmerzen, Beinschmerzen, Gelenkschmerzen oder
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Gesichtsrote, die fir Sie nicht zu tolerieren oder zu behandeln ist, sollten Sie mit Ihrem Arzt in
Verbindung setzen. Die eingenommene Dosis ist moglicherweise zu hoch flr Sie und muss
verringert werden.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Kopfschmerzen

- Flush (Gesichtsrote)

- Ubelkeit und Erbrechen

- Durchfall

- Kieferschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen, Beinschmerzen

- Nasopharyngitis (verstopfte Nase)

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Anémie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen)

- Hyperthyreose (Uberfunktion der Schilddriise)

- Reduzierter Appetit

- Gewichtsverlust

- Hypotonie (niedriger Blutdruck)

- Magenschmerzen

- Schmerzen

- Veranderungen einiger Blutwerte, einschliellich der roten Blutkérperchen und der
Schilddrisenfunktion

- Hautausschlag, einschlieBlich Nesselsucht mit brennendem oder stechendem Gefiihl und
Hautrétung

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Anstieg der Herzfrequenz

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Uptravi aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen Uptravi nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und auf der Blisterpackung
nach "EXP" angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Far dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Uptravi enthalt

- Der Wirkstoff ist Selexipag.
Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 200 Mikrogramm Selexipag
Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 400 Mikrogramm Selexipag
Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 600 Mikrogramm Selexipag
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Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 800 Mikrogramm Selexipag

Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 1.000 Mikrogramm Selexipag
Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 1.200 Mikrogramm Selexipag
Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 1.400 Mikrogramm Selexipag
Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten enthalten 1.600 Mikrogramm Selexipag

- Die sonstigen Bestandteile sind
Im Tablettenkern:
Mannitol (E421), Maisstarke, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose,
Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat

Im Filmiberzug:

Hypromellose, Propylenglycol, Titandioxid (E171), Carnaubawachs und Eisenoxide (siehe
unten).

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid gelb (E172)

Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid rot (E172)

Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid rot und Eisenoxid schwarz (E172)
Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid gelb und Eisenoxid schwarz (E172)
Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid rot und Eisenoxid schwarz (E172)
Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid schwarz (E172) und Eisenoxid rot
Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid gelb (E172)

Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten enthalten Eisenoxid schwarz, Eisenoxid rot und
Eisenoxid gelb (E172)

Wie Uptravi aussieht und Inhalt der Packung

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, hellgelbe Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer
.2 gekennzeichnet sind.

Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, rote Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,4“
gekennzeichnet sind.

Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, hellviolette Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer
,6 gekennzeichnet sind.

Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, griine Filmtabletten, die auf einer Seite mit einer ,,8“
gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.000 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, orangefarbene Filmtabletten, die auf einer Seite mit
einer ,,10* gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.200 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, dunkelviolette Filmtabletten, die auf einer Seite mit
einer ,,12* gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.400 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, dunkelgelbe Filmtabletten, die auf einer Seite mit
einer ,,14* gekennzeichnet sind.

Uptravi 1.600 Mikrogramm Filmtabletten: Runde, braune Filmtabletten, auf die auf einer Seite ,,16“
gekennzeichnet sind.

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten sind in Blisterpackungen mit 10 oder 60 Tabletten oder 140
Tabletten (Titrationspackung) erhaltlich.

Uptravi 400 Mikrogramm, 600 Mikrogramm, 800 Mikrogramm, 1.000 Mikrogramm,

1.200 Mikrogramm, 1.400 Mikrogramm und 1.600 Mikrogramm Filmtabletten sind in Packungen mit
Blisterpackungen mit 60 Tabletten erhaltlich.
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Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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Vereinigtes KonigreichTel: +44 20 8987 3320

Hersteller

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH
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Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Actelion Pharmaceuticals Belgium N.V.
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Bruarapus
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Tel: + 385 (0) 1 2303 446
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Actelion Pharmaceuticals UK Ltd
Tel: +44 208 987 3333
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Actelion Pharmaceuticals Sverige AB
Simi: +46 (0)8 544 982 50

Italia
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Portugal
Actelion Pharmaceuticals Portugal Lda.
Tel: +351 21 358 6120
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Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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TITRATIONSLEITFADEN — TITRATIONSPACKUNG

Seite 1

Uptravi Filmtabletten
Selexipag

Titrationsleitfaden

Beginn der Therapie mit Uptravi

Bitte lesen Sie vor Beginn der Therapie die beigefugte Gebrauchsinformation.

Seite 2 Seite 3
Inhalt
Wie soll Uptravi eingenommen werden?...........c..c..... 4 | Ubergang zur Erhaltungsdosis..........c...cceveereerrvnnnn. 14
Wie soll die Dosis gesteigert werden?..........c.ccvvevennen. 6 | Wenn Sie die Einnahme von Uptravi vergessen
Wie sehen die Schritte aus?...........ccovvvvveinrniccinnae 8 [ haben..........oiiiii i 16
Wann sollten Sie die Dosis verringern? ............c....... 10 | Wenn Sie die Einnahme von Uptravi abbrechen.....17
Verringerung der DOSIS.........ccooevvvviiiiniinniennn. 12 | Titrationstagebuch ..o, 18

Seite 4

Seite 5

Wie soll Uptravi eingenommen werden?

Uptravi ist ein Medikament, das jeden Morgen und
Abend zur Behandlung der pulmonal arteriellen
Hypertonie, abgekirzt PAH, eingenommen wird.

Die Anfangsdosis von Uptravi betragt
200 Mikrogramm einmal morgens und einmal
abends. Die erste Einnahme von Uptravi sollte abends

erfolgen.
Bitte nehmen Sie die Tablette jeweils mit einem Glas
Wasser ein, am besten zu einer Mahlzeit.

Die Behandlung mit Uptravi besteht aus
2 Phasen:

Titration

In den ersten Wochen werden Sie zusammen mit
Ihrem behandelnden Arzt die fur Sie richtige
Dosierung von Uptravi ermitteln. Eventuell wird Thr
Arzt die Anfangsdosis stufenweise auf hohere
Dosierungen von Uptravi oder spater wieder auf
niedrigere Dosierungen umstellen. Diese stufenweise
Anpassung der Dosis nennt man Titration. Damit
kann sich Ihr Kérper allméhlich auf das Medikament
einstellen.

Erhaltung

Wenn lhr Arzt die fur Sie richtige Dosis ermittelt hat,
werden Sie diese Dosis regelmagig einnehmen. Dies
nennt man die Erhaltungsdosis.
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Seite 6

Seite 7

Wie soll die Dosis gesteigert werden?

Sie beginnen die Behandlung mit der
200-Mikrogramm-Dosierung morgens und abends.
Anschlieend wird Ihr Arzt oder das medizinische

Fachpersonal die Dosis auf die nachste Stufe steigern.

Die erste Einnahme der gesteigerten Dosis sollte
abends erfolgen. Jeder Dosierungsschritt dauert in der
Regel 1 Woche. Es kann mehrere Wochen dauern,
bis die fur Sie richtige Dosierung ermittelt wird.

Ziel ist es, die fur Ihre Behandlung am besten
geeignete Dosierung zu erreichen.
Diese Dosis wird Ihre Erhaltungsdosis sein.

Jeder PAH-Patient ist anders. Daher haben nicht alle
Patienten die gleiche Erhaltungsdosis. Bei einigen
Patienten wird die Erhaltungsdosis 200 Mikrogramm
morgens und abends sein, wahrend einige die hdchste
Dosis von 1.600 Mikrogramm morgens und abends
erreichen.

Bei anderen wird die Erhaltungsdosis irgendwo
dazwischen liegen. Wichtig ist, dass Sie die fir Ihre
Behandlung am besten geeignete Dosis erreichen

Seite 8

Seite 9

Wie sehen die einzelnen

200 Tabdett,
Schricte aus™ ua fobee

Jader Daslsrungracheitt daissrt stwa sine Wothe

Morgens: Eine 200 g

STARTDOSIS
O —
SCHRITT 4
SCHRITT 3 Morgens: Vier 200 g
SCHRITT 2 Morgons: Drol Tabletten
SCHRITT1 Margens: ZTwel 200 pg Tabletten Abends: Vier 200 ug

Tabletten
(Gesamte Tagesdosis:

200 pg Tabletten
Abends: Zwei

Abends: Drei 200 ug
Tablatten

Morgens: Eine
200 pg Tablette

800 ug Tablette
(Bei Schritt S bis § anwenden, um die Anzahl des
bendtigten Tablotten pro Doss 2u reduzienen.}

_re

SCHRITT 7
Morgens: Eine
800 pg und drel
200 pg Tabletten
Abends: Eine 800 ug
und drei 200 pg

200 ug Tablette HOCHSTDOSIS

SCHRITT 8
Morgens: Eine
800 jg und vier
200 g Tabletten
Abends: Eine B00 ug
und vier 200 pg
Tabletten

SCHRITT 6
Morgens: Eine
BOO g und zwel
200 ug Tabletten
Abends: Eing

SCHRITT 5

und elne 200 ug
Tablette

Abends: Eine 800 BOO ug und zwei Tabletten (Gesam sdosis:
Ha und eine 200 pg 200 ug Tabletten  (Gesamte Tagesdosis: 3.200 pg)
Tablette (Gesamte 2,800 pa)

Abends; Eine 200 pg Tabletten {Gesamte 1600 ug) (Gesamte Tagesdosis: Tagesdosis:
200 pg Tablette (Gesamte Tagesdosis: 2000 pgy 2.400 ug)
(Gesamte Tagesdasis: BOO ua) 1200 pg)
Tagesdosis:
400 ug)
(Die TADIITEN SNTSErEchan NN INFer tatsAchiichan Grofa)
Seite 10 Seite 11

lWann sollten Sie die Dosis verringern?

Wie mit allen Medikamenten kdnnen auch unter
Uptravi Nebenwirkungen auftreten, wenn Sie auf
héhere Dosierungen umstellen.

Sprechen Sie mit IThrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn bei Ihnen
Nebenwirkungen auftreten. Es gibt
Behandlungsmdglichkeiten, mit denen diese
Nebenwirkungen gelindert werden kénnen.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen von Uptravi
gehdren (kann mehr als 1von 10 Personen betreffen):
« Kopfschmerzen « Durchfall » Ubelkeit « Erbrechen
« Kieferschmerzen ¢« Muskelschmerzen
« Beinschmerzen ¢ Gelenkschmerzen « Gesichtsrote

Fir die vollistandige Auflistung aller Nebenwirkungen
lesen Sie bitte die Packungsbeilage.

Sofern die Nebenwirkungen trotz Behandlungs-
versuchen fur Sie nicht zu tolerieren sind, wird Ihr
Arzt oder das medizinische Fachpersonal eine
niedrigere Dosis empfehlen.

Wenn Thr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal eine niedrigere Dosis empfiehlt,
nehmen Sie bitte eine 200-Mikrogramm-Tablette
weniger morgens und eine weniger abends ein.

Bitte verringern Sie die Dosis nur nach Riicksprache
mit lThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.
Dieses VVorgehen der Dosisreduktion hilft, die fur Sie
geeignete Dosis zu ermitteln, die Ihre Erhaltungsdosis
ist.
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Seite 13

Dosisreduktion START

SCHRITT 1 SCHRITT 2

Joder Dosierungsschritt dauert etwa slns Woche

200 pg Tablette

SCHRITT 3

AUFDOSIERUNG DOSISREDUKTION ERHALTUNGSDOSIS
EINZELNE TABLETTE,

GLEICHE DOSIS

SCHRITT 4 SCHRITT 5 SCHRITT6 ZURUCK ZUu
SCHRITT S

800 pg
. b

200 ug Tablette

Seite 14

Seite 15

Ubergang zur Erhaltungsdosis

Die hdchste fur Sie vertragliche Dosis wahrend der
Titrationsphase wird Ihre Erhaltungsdosis werden.
Dies ist die Dosis, die Sie regelmaRig einnehmen. lhr
Arzt oder das medizinische Fachpersonal kann eine
Einzel-Tablette mit der entsprechenden
Wirkstarke fir Ihre Erhaltungsdosis verschreiben.
So mussen Sie nur eine Tablette am Morgen und
eine Tablette am Abend einnehmen anstatt
mehrerer Tabletten flr jede Dosis.

Dazu ein Beispiel, wenn Ihre hichste vertragliche
Dosis wéhrend der Titrationsphase bei

1.200 Mikrogramm einmal morgens und einmal abends
lag:

e =0 &
""‘""':‘:':1;"" Lt Morgens
e =0 @

T
[

Abends

Im weiteren Verlauf wird Ihr Arzt oder das
medizinische Fachpersonal die Erhaltungsdosis
nach Bedarf anpassen.

Seite 16

Seite 17

Wenn Sie die Einnahme von Uptravi vergessen
haben

Falls Sie eine Dosis vergessen haben, nehmen Sie die
verpasste Dosis ein, sobald Sie daran denken, und
setzen Sie dann die Einnahme der Tabletten zu den
gewohnten Zeiten fort. Wenn der Zeitraum bis zur
ndchsten reguléren Dosis kirzer als 6 Stunden ist,
lassen Sie die vergessene Dosis aus und setzen Sie die
Einnahme zur gewohnten Zeit fort.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Uptravi abbrechen

Beenden Sie die Einnahme von Uptravi nicht ohne
Ricksprache mit Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal. Wenn Sie aus irgendwelchen Griinden
Uptravi mehr als 3 aufeinanderfolgende Tage (6
hintereinander verpasste Tabletten) nicht
eingenommen haben, kontaktieren Sie bitte
umgehend lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Ihre Dosis muss méglicherweise
angepasst werden, um Nebenwirkungen zu
vermeiden.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal muss die
Behandlung eventuell in einer niedrigeren Dosis
wiederaufnehmen, die schrittweise auf Ihre vorherige
Erhaltungsdosis gesteigert wird.
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Seite 19

Titrationstagebuch
Bitte lesen Sie die Packungsbeilage sorgféltig.

Die folgenden Tagebuchseiten sollen Ihnen eine
Ubersicht tiber die Anzahl der Tabletten geben, die Sie
wahrend der Titrationsphase morgens und abends
einnehmen miissen.

Verwenden Sie diese téglich, um die Anzahl der
Tabletten, die Sie morgens und abends einnehmen,
einzutragen.

Jeder Dosierungsschritt dauert rund 1 Woche, aulRer
Ihr behandelnder Arzt oder das medizinische
Fachpersonal gibt Ihnen anders lautende
Anweisungen. Wenn lhre Titrationsschritte langer als
1 Woche dauern, finden Sie zusétzliche Seiten fir die
Dokumentation.

Verwenden Sie bitte die Seiten 19 bis 27 fur
die ersten Behandlungswochen, in denen Sie
nur 200-Mikrogramm-Tabletten einnehmen

(Schritte 1-4).

.' Wenn lhnen sowohl 200-Mikrogramm- als
auch 800-Mikrogramm-Tabletten verordnet
wurden, verwenden Sie bitte die Seiten 28 bis
37 (Schritte 5-8).

Denken Sie daran, regelméfig mit Ihrem Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal zu sprechen.

Notieren Sie hier die Anordnungen lhres Arztes oder
des medizinischen Fachpersonals:

Telefonnr. und E-Mail-Adresse der Praxis lhres
Arztes:

Telefonnr. der Apotheke:

Notizen:

Seite 20

Seite 21

wﬂi"“ Tragen Sie jeden Tag in den untenstehenden Kastchen ein, wie viele Tabletten Ske
* morgens und abencs einnehmen.
.| Ich habe mit meinem Arzt/meiner Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal
am gesprochan

) | WoCHE
MR

Tragen Sie die Nummer der Behandlungswoche In der linken oberen Ecke ein. Tragen Sle jeden Tagin - 21
dan untenstahendon Kastchan sin, wihe viala Tablatten Sle morgens und abends elnnehman. ch habe
aesp

mit meinem Arzt/meingr Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal am

Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:

= "

=

§ 200, O § 2000

=] o

-] &

h z

4 200ug 8 200 0

£ £

-] ]

a a

< <

Mit der ElInnahme von Uptravi solite am Abend begonnen werden Mit dor Elnnahme elnar hisheren Dosls ven Uptravi solite am Abend bagonnen werden
WOCHE  Tragen Sle die Nummer der Behandlungswoche In der linken oberen Ecke ein, Tragen Sie jeden Tagin | 22 | WOCHE  Tragen Sia die Nummer der Behandiungswoche In der linken obaren Ecke ein. Tragen Sie Jeden Tag In
" den untenstehencen Kistchen eln, wie vialo Tabletten Sk morgens und abends elnnehmen. |ch habe don untenstehandasn Kastchen ain, wis visle Tablotten Slo morgens und abends sinnahmen. ich habe
il meinem Arzt/memer Arztin oder dem medizinnchen Fachpersonal am gesprochen. it mainem Arzt/mener Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal am @esprochen.
Datum: Datum: Datum: Datum: Diatum: Datum: Datuwm: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Daturm:

2 ”

& 20009 § 200

=] [

-] &

= z

4 200w 8 200 ug

£ £

-] ]

a o

< <

Gehen Sle zu Selte 28, wenn Ihr Arzt/Ihre Arztin Ihnen 800 ug Tabletten verschrelbt
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Seite 25

Wﬁf-ﬁki Tragen Sle die Nummar der Behandiungswocha in der linken oberen Ecke ein. Tragen Sie jedan Tag In
" denuntenstenondan KASEEhen ain, Wis Visle TABIEESR Sie MOFGENs Und ABANdS SINNENMAR, fch hato

it meinem

Arztin oder dem izi Fachg am @esprochen.

Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Dratum:

24 | WOCHE  Tragen Sie die Nummar der Behandhungswocha In der linken obaren Ecke ein. Tragen Sia edan Tag In 25

B0 UNTENSLENONdEN KISIENEN oI, Wie Viee TADISEEN 516 MOFGENS UNd ABACE AINNBRMEN. kch habe

miit ainem Arztimeiner Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal am aesprochen

Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:

= .
5  200u 5 200w
g H
]
= =
g 200m 4 200w
5 §
A 8
< <
‘Gehen Sle zu Selte 28, wenn Ihr Arzt/ihre Arztin Ihnen 800 ug Tabletten verschrelbt Gehen Sle zu Selte 28, wenn Ihr Arzt/ihre Arztin Ihnen 800 ug Tabletten verschrelbt
WOCKE  Tragen Sko die Nummer dar in dor linken cko ain. Tragen Sio joden Tag In | 26 | WOCHE  Tragen sia dis Nummar der Behandiungswoche In dar linken obaran Ecke ain. Tragen sie feden Tagin 27
den untenstehenden Kistchen ein, wie viele Tabletten Sie morgens und abends einnehmen. ich hate den untenstehenden Kastchen ein, wia viele Tabletten S morgens und abends einnehmen. Ich habe
mit meinem A Krztin ader dem Fachpersonsl am aesprochen mit mainem Arzt/meiner Arztin oder dem medizinischen Fachpersonal am gesprochen
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:
p .
5 2004 § 200w
g H
-]
= =
g 200m 4 200w
5 §
o a
4 <

Gehen Sle zu Seite 28, wenn Ihr Arzt/ihre Arztin Ihnen 800 ug Tabletten verschrelbt

Gehen Sle zu Selte 28, wenn Ihr Arzt/Ihre Arztin Ihnen 800 ug Tabletten verschrelbt

Seite 28

Seite 29

Bitte verwenden Sie die folgenden Tagebuchseiten,
wenn lhnen Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal zusatzlich zu den 200-Mikrogramm-
Tabletten noch 800-Mikrogramm-Tabletten verordnet
hat.

Haken Sie bitte ab, dass Sie eine 800-Mikrogramm-
Tablette taglich morgens und abends mit der
verordneten Anzahl von 200-Mikrogramm-Tabletten
eingenommen haben.

~ 200 yg Tablette

. 800 ug Tablette
(Bel Schritt & bis 8 anwenden,
um die Anzahl der bengtigten

| Tabletten pro Dosis zu
\ reduzieren )

Denken Sie daran regelmé&Rig mit Ihrem Arzt oder
dem medizinischen Fachpersonal zu sprechen.

Notieren Sie hier die Anordnungen lhres Arztes oder
des medizinischen Fachpersonals:

Telefonnr. und E-Mail-Adresse der Praxis lhres
Arztes:

Telefonnr. der Apotheke:

Notizen:

Seite 30

Seite 31

Wi;“ Tragen $ie die Nummar der Behandingswecha In der linken oberen Exke ein. Tragen Sie leden Tag In
" denuntenstehendan Kistchen ain, wie viels Tablatten Sle morgens und abends sinnehmen, kh habo

T o Do Do Do Dot o
B 200
120000000
? 200 g
EAONDNONDNONDND

30 | WocHs
U LLA

Tragen Sie die Nummer der Behandiungswocha In der linken obaren Ecke ein. Tragen Sie jeden Tagin -~ 51
den untenstehandan Kistchen aln, wie visle Tablatten Sle morgens und abands sinnshmen, Ich habe

it meinem A Arztin oder dem dizinischen F: | am oesprochen.
- Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Daturm:
200 1
H - - 1
HEADNONDHONONDND,
@ 00,
g - P
islololololollo
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200 wg

Abends (§ Morgens @

3 Datum:

@esorochen.

W%’-ﬂ“ Tragen Sk die Nummer dar dar linken ch
" clen UNtenstenenden KISIEREn ¢In, wie VIals TADIGLIEN Sie MOTGEns UMD 3Bends SINNENMEn. ch habe
it meinem Azt Beztin oder dem i o I am
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum
200 pg

Datum:

wa (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)
e (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)

TragensSie jedenTagIn 32 | WOCHE Tragen Sia die Nummor der Behandiungswoche In der linken obaren Ecka ain. Tragen Sie jeden Tap in -~ 35

Abends (@ Morgens Ji

an wia vigle margens und Ich habe

mit meinem A iner Arztin oder dem @esprochen.
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:

200 ug

e (1) (0 () (1) () () (1]

200 ug

EAONONONONONOND

Seite 34

Seite 35

200 wg

Abends (§ Morgens {i}

gesprochen.

Datum:

WOCHE  Tragen Sk die Nummer der der linken ck
"R den untenstehenden Kastchen ein, wie viele Tablotten Sie morgens und abends einnehmen. Ich habe
mit meinem Brztin ader dem i al am
Dratum: Datum: Datum: Datum: Datum:
200 pg

Dratum:

. (1) (1) (1) (1) () () (]
. (U (J () () () ()

Tragen Sie jeden Tag in 3.4 | WOCHE
HR.

Abends (@ Morgens i}

Tragen Sie dis Nummer der Behandiungswoche In der linken cbaren Ecke ain. Tragen Sie jeden Tagin 35
den untenstehenden Kastchen ein, wie viele meorgens und aben

ich habe

mit meinem iner Arztin oder dem medizini F: |l gesprochen.
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:

200 pg

o (1) () () () () () ()

200 ug

EAONONONONONOND

Seite 36

Seite 37

WOCHE Tragen She die Nummer der der linken

mit meinem Burztin oder derm

Datum:  Datum:  Datum:  Datum:

200 g

200 g

Abends (@ Morgens 4“@.

sl am

Datum:

Tragensie jeden Tag In | 36 | WOCHE

Datum:

den untenstehenden Kastchen eln, wie viele Tabletten Sle morgens und abends elnnehmen. Ich habe

pesprochen

Datum:

o () () () (J (J () ()
=AONONONONONOND

Abends @ Morgens i

Tragen Sle die Nummer der Behandiungswoche In der linken cberen Ecke ein. Tragen Sie jeden Tagin 37
den untenstehenden Kastchon eln, wie viele Tab maorgens und abend: Ich habe

mit menem iner Arztin oder dern medizini Fe

pesprachen

Datum: Datum:  Datum:  Datum:  Datum:  Datum:  Datum:

200 ug
e (U (U (J (J () (] ()

200 ug

wiw (1) () (J () (1 (J (0

Seite 38

Seite 39

Notizen

Seite 40

Actelion Pharmaceuticals Ltd
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