1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mikrogram selexipag.

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mikrogram selexipag.

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mikrogram selexipag.

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 600 mikrogram selexipag.

Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 800 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 000 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 200 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 400 mikrogram selexipag.

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 600 mikrogram selexipag.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett



Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, ljusgula filmdragerade tabletter med en diameter pa 3,0 mm, préglade med ’1” pa ena sidan.

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 400 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 600 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 800 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerade tabletter

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

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerade tabletter

Runda, morkgula filmdragerade tabletter med en diameter pa 7,3 mm, priaglade med ”14” pé ena
sidan.

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerade tabletter

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

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast inledas och Gvervakas av ldkare med erfarenhet av att behandla PAH.



Dosering

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

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

Behandling samt varje dosokning bor inledas pé kvillen. Under dostitreringen kan vissa biverkningar,
relaterade till selexipags verkningsmekanism uppkomma (t.ex. huvudvérk, diarré, illamaende och
krékningar, kdksmarta, myalgi, vérk i armar och ben, artralgi och ansiktsrodnad). Dessa dr oftast
overgéende eller kan hanteras med symtomatisk behandling (se avsnitt 4.8). Om en dosokning inte kan
tolereras, ska dosen sénkas till foregdende dosniva.

Om upptitreringen begrinsas av andra skél dn biverkningar relaterade till verkningsmekanismen for
Uptravi, kan ett nytt dos6kningsforsok dvervagas for att na hogsta individuellt tolererade dos (hogst
1 600 mikrogram tva ganger dagligen).

Individuell underhdllsdos

Hogsta tolererade dos som uppnétts under titreringen ska bibehdllas. Om behandling med en given dos
over tid inte tolereras ska symtomatisk behandling och/eller dosminskning till féregdende lagre niva
overvagas.

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

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

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

Utséttningen av Uptravi ska ske gradvis, samtidigt som en alternativ behandling sitts in.

Dosjustering med samtidig administrering av mattliga CYP2C8-hdmmare

Vid samtidig administrering av méttliga CYP2C8-hdmmare (t.ex. klopidogrel, deferasirox och
teriflunomid) ska den totala dagliga dosen av Uptravi sdnkas till hilften genom att varje dos halveras
och ges tva ganger dagligen. Alternativt, for att uppna hélften av den dagliga dosen, kan en
doseringsfrekvens med Uptravi en gdng dagligen fortsittas hos patienter som redan kontrolleras vél
med en doseringsregim en gang dagligen, eller hos patienter dir lamplig(a) dosstyrka(or) for dosering
tva ganger dagligen med halva dosen inte finns tillgdngligt. Om behandlingen inte tolereras vid en
given dos ska symtomatisk behandling och/eller en dosreduktion till nésta lagre dos dvervégas. Nér
den samtidiga administreringen av maéttliga CYP2C8-hdmmare upphdr ska den totala dagliga dosen av
Uptravi okas efter behov. Maxdosen p& 1 600 mikrogram tva ganger dagligen far inte overskridas (se
avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 ar)

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

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



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

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

Nedsatt njurfunktion

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

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for selexipag for barn i dldern 2 till 18 ar har &nnu inte faststéllts. For ndrvarande
tillgdngliga interimsdata finns beskrivna i avsnitt 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation
kan faststéllas. Administrering av selexipag rekommenderas inte till barn.

Sakerhet och effekt for selexipag for barn i aldern under 2 ar har inte studerats eftersom djurstudier har
visat pa en Okad risk for intussusception (tarminvagination). Den kliniska betydelsen av dessa fynd ar
okédnd (se avsnitt 5.3).

Administreringssétt

Oral anvidndning.

De filmdragerade tabletterna ska tas peroralt morgon och kvéll. For att minska risken for biverkningar
rekommenderas att Uptravi tas tillsammans med mat. Varje dosokning ska inledas pé kvillen.

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

Patienter som har nedsatt syn maste sirskilt instrueras att se till att f4 hjdlp med titreringsperioden.
4.3 Kontraindikationer

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

Svér hjartsjukdom eller instabil angina.

Hjartinfarkt under de senaste 6 ménaderna.

Dekompenserad hjartsvikt om patienten inte stdr under noggrann medicinsk dvervakning.

Allvarliga arytmier.

Cerebrovaskuldra hiandelser (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke) under de senaste

3 ménaderna.

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

o Samtidig anvéndning av starka himmare av CYP2CS (t.ex. gemfibrozil, se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotoni

Selexipag har vasodilaterande egenskaper som kan leda till blodtryckssénkning. Innan Uptravi
forskrivs ska det noga dvervégas om patienter med vissa underliggande tillstdnd kan paverkas negativt
av den vasodilaterande effekten (t.ex. patienter som behandlas med blodtryckssénkande medel eller
som har vilohypotoni, hypovolemi, svart utflédeshinder i viansterkammaren eller autonom
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dysfunktion) (se avsnitt 4.8).

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

avsnitt 4.8).

Pulmonell venoocklusiv sjukdom

Fall av lungddem har rapporterats d& patienter med pulmonell venoocklusiv sjukdom behandlats med
vasodilatorer (frimst prostacykliner). Om patienter med PAH visar tecken pa lungédem nér de
behandlas med Uptravi ska darfor mojligheten av pulmonell venoocklusiv sjukdom beaktas. Om detta
bekriéftas ska behandlingen sittas ut.

Aldre (> 65 ar)

Kliniska erfarenheter av att behandla patienter Gver 75 ar med selexipag dr begrdnsade. Uptravi ska
dérfor anvéndas med forsiktighet i denna patientgrupp (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Fertila kvinnor

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa selexipag

Selexipag hydrolyseras till sin aktiva metabolit av karboxylesteraser (se avsnitt 5.2). Bade selexipag
och den aktiva metaboliten bryts ner genom oxidering, frémst av CYP2C8 och i mindre utstrackning
av CYP3A4. Glukuronidering av den aktiva metaboliten katalyseras av UGT1A3 och UGT2B?7.
Selexipag och dess aktiva metabolit &r substrat for OATP1B1 och OATP1B3. Selexipag ér ett svagt
substrat for effluxpumpen P-glykoprotein (P-gp). Den aktiva metaboliten ér ett svagt substrat for
brostcancerresistensprotein (BCRP).

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

Hdmmare av CYP2C8

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



Samtidig administrering av Uptravi med klopidogrel (laddningsdos pa 300 mg eller underhéllsdos pé
75 mg en géng dagligen), en mattlig CYP2C8-hdmmare, hade ingen relevant effekt pa exponeringen
for selexipag men o6kade exponeringen for den aktiva metaboliten ca 2,2 och 2,7 génger efter
laddnings- respektive underhallsdosen. Den totala dagliga dosen av Uptravi ska sénkas genom att varje
dos halveras vid samtidig administrering med maéttliga CYP2C8-hdmmare (t.ex. klopidogrel,
deferasirox, teriflunomid). Alternativt, for att uppna hélften av den dagliga dosen, kan en
doseringsfrekvens med Uptravi en géng dagligen fortséttas hos patienter som redan kontrolleras vil
med en doseringsregim en gang dagligen, eller hos patienter dir lamplig(a) dosstyrka(or) for dosering
tva génger dagligen med halva dosen inte finns tillgéngligt. Nar samtidig administrering av mattliga
CYP2C8-hdmmare upphor ska den totala dagliga dosen av Uptravi okas efter behov. Maxdosen pé

1 600 mikrogram tva ganger dagligen far inte 6verskridas (se avsnitt 4.2).

Inducerare av CYP2C8

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

Héimmare av UGTIA3 och UGT2B7

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

Hdammare och inducerare av CYP3A4

Vid anvéndning av lopinavir/ritonavir, en stark CYP3A4-hdmmare, i dosen 400 mg/100 mg tvi ganger
dagligen, 6kade exponeringen for selexipag med ungefér en fordubbling. Exponeringen for selexipags
aktiva metabolit fordndrades inte. Med tanke pa den aktiva metabolitens 37-faldigt hogre potens dr
denna effekt inte kliniskt relevant. Eftersom en stark CYP3A4-hdmmare inte padverkade den aktiva
metabolitens farmakokinetik, vilket indikerar att CYP3A4-végen inte dr viktig for eliminering av den
aktiva metaboliten, forvéintas inga effekter av inducerare av CYP3A4 pa den aktiva metabolitens
farmakokinetik.

PAH-specifika behandlingar

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

Transportproteinhdmmare (lopinavir/ritonavir)

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

Effekter av selexipag pa andra likemedel

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

Antikoagulantia eller trombocytaggregationshdmmare

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



R-warfarin (CYP3A4-substrat) efter en engédngsdos om 20 mg warfarin. Selexipag paverkade inte
warfarins farmakodynamiska effekt pad INR (International Normalised Ratio).

Midazolam

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

Hormonella preventivmedel

Inga specifika studier av ldkemedelsinteraktioner med hormonella preventivmedel har utforts.
Eftersom selexipag inte paverkade exponeringen for CYP3A4-substraten midazolam och R-warfarin
eller CYP2C9-substratet S-warfarin forvantas ingen minskad effekt av hormonella preventivmedel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

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

Det finns inga data fran anvéndning av selexipag hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Selexipag och dess huvudmetabolit
uppvisade 20 till 80 ganger lagre potens for prostacyklinreceptorn (IP) in vitro, for de djurarter som
anvéndes i reproduktionstoxikologiska tester och jamfordes med méanniska. Sékerhetsmarginalerna for
potentiella [P-receptormedierade effekter pa reproduktionen ér darfor mindre 4n for icke-IP-relaterade

effekter (se avsnitt 5.3).

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

Amning

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

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Uptravi har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patientens kliniska
status och biverkningsprofilen for selexipag (t.ex. huvudvirk och hypotoni, se avsnitt 4.8) ska beaktas
vid beddmning av patientens forméga att framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna ar huvudvérk, diarré, illamaende och krakningar,
kdksmaértor, myalgi, vérk i armar och ben, artralgi och ansiktsrodnad. Dessa reaktioner &r vanligare
under upptitreringsfasen. Majoriteten av dessa reaktioner &r av lindrig till mattlig intensitet.
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Sdkerheten for selexipag har undersokts i en placebokontrollerad langtidsstudie i fas 3, som omfattade
1 156 vuxna patienter med symtomatisk PAH (GRIPHON-studie). Behandlingen pagick i genomsnitt
76,4 veckor (median 70,7 veckor) for patienterna som fick selexipag och i 71,2 veckor (median

63,7 veckor) for patienterna som fick placebo. Exponeringen for selexipag pagick i upp till 4,2 ar.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar fran den pivotala kliniska GRIPHON-studien och vervakning efter godkénnande for
forséljning redovisas i tabellen nedan. Biverkningarna rangordnas efter frekvens inom respektive
organsystem och presenteras i fallande ordning efter svarighetsgrad. Frekvenserna definieras som
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Blodet och Anemi*
lymfsystemet Sankt hemoglobinvérde*
Endokrina systemet Hypertyreos*
Sankt niva av tyreoidea-
stimulerande hormon
Metabolism och Minskad aptit
nutrition Viktnedgéng
Centrala och perifera Huvudvirk*
nervsystemet
Hjartat Sinustakykardi*
Blodkirl Ansiktsrodnad* Hypotoni*
Andningsvégar, Nasofaryngit (icke | Néstéppa
brostkorg och infektios)
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré* Buksmairta
Krakningar* Dyspepsi*
[llamaende*
Hud och subkutan Utslag
vévnad Urtikaria
Erytem
Angioddem’
Muskuloskeletala Kéaksmairta*
systemet och bindvév Myalgi*
Artralgi*
Virk i armar och
ben*
Allménna symtom Smairta
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Se avsnittet Beskrivning av ett urval biverkningar.

" Fallav angioddem har rapporterats efter godkédnnande for forsdljning med en latens som kan &verstiga 30 dagars
behandling.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Farmakologiska effekter i samband med titrering respektive underhdllsbehandling
Biverkningar som har samband med selexipags verkningsmekanism har observerats frekvent, sarskilt
under den individuella upptitreringsfasen. Dessa redovisas nedan:

Biverkningar liknande de Titrering Underhall
associerade med prostacyklin Selexipag [ Placebo Selexipag [ Placebo
Huvudvirk 64 % 28 % 40 % 20 %




Diarré 36 % 12 % 30 % 13 %
Illamaende 29 % 13 % 20 % 10 %
Kéksmarta 26 % 4 % 21 % 4%
Myalgi 15 % 5 % 9 % 3%
Virk 1 armar och ben 14 % 5% 13 % 6 %
Krikningar 14 % 4 % 8 % 6 %
Ansiktsrodnad 11 % 4% 10 % 3%
Artralgi 7 % 5 % 9% 5%

Effekterna dr vanligen 6vergéende eller kan hanteras med symtomatisk behandling. 7,5 % av
patienterna som fick selexipag avbrot behandlingen pé grund av dessa biverkningar. Ungefarlig
frekvens av allvarliga biverkningar var 2,3 % i selexipaggruppen och 0,5 % i placebogruppen. I klinisk
praxis har biverkningar i magtarmkanalen svarat pa behandling med lékemedel mot diarré, krikning
respektive illamaende, och/eller 1dkemedel mot funktionella rubbningar i magtarmkanalen.
Biverkningar som involverar smérta har ofta behandlats med analgetika (t.ex. paracetamol).

Sédnkt hemoglobinvirde

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

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

(8,3 %) 1 dubbelbehandlingsgruppen.

Test av skoldkortelfunktionen

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

Okad hjirtfrekvens

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

Hypotoni

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



Dyspepsi

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

Langtidssdkerhet

Av de 1 156 patienter som deltog i den pivotala studien fortsatte 709 patienter in i en Oppen langtids-
forléngningsstudie (330 patienter fortsatte med selexipag fran GRIPHON-studien och 379 patienter
fick placebo i GRIPHON-studien och gick dver till selexipag). Langtidsuppf6ljning av patienter som
behandlats med selexipag under en mediantid av 30,5 méanader och upp till maximalt 103 manader
visade en liknande sékerhetsprofil som i den pivotala kliniska studien som beskrivs ovan.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, trombocytaggregationshimmande medel, exkl heparin,
ATC-kod: BOIAC27

Verkningsmekanism

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

Selexipags och den aktiva metabolitens stimulering av [P-receptorn leder till kérldilaterande och &dven
antiproliferativa och antifibrotiska effekter. Selexipag forhindrade kardiell och pulmonell
remodellering i en PAH-modell pé rétta och ledde till proportionella minskningar av pulmonellt och
perifert tryck. Detta tyder pa att perifer vasodilatation dterspeglar den farmakodynamiska effekten i
lungoma. Selexipag ledde inte till desensitisering av IP-receptorn in vitro eller till takyfylaxi i en
rattmodell.


http://www.fimea.fi/

Farmakodynamisk effekt

Kardiell elektrofysiologi

I en grundlig QT-studie pa friska vuxna studiedeltagare gav upprepade doser selexipag 800 och

1 600 mikrogram tva ganger dagligen inte nagra effekter pd hjértats repolarisering (QT.-intervallet)
eller retledning (PR- och QRS-intervall) och hade en litt accelererande effekt pa hjartfrekvensen (den
placebokorrigerade och baslinjen-justerade 6kningen av hjértfrekvensen uppgick till 67 slag per
minut 1,5 till 3 timmar efter dosering av 800 mikrogram selexipag och 9-10 slag per minut vid samma
tidpunkt efter dosering av 1 600 mikrogram selexipag).

Koagulationsfaktorer
I fas 1- och fas 2-studier sdgs en litt minskning av plasmanivéerna av von Willebrands faktor (VWF)
vid anvéndning av selexipag. Vérdena lag fortfarande 6ver den nedre gransen for normalintervallet.

Pulmonell hemodynamik

I en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas 2-studie bedomdes hemodynamiska variabler efter
17 veckors behandling hos vuxna patienter med PAH med WHO-funktionsklass II-1II som samtidigt
fick ERA och/eller PDE-5-hdmmare. Patienter vars selexipagbehandling upptitrerades till individuellt
tolererade doser (i steg om 200 mikrogram tva ganger dagligen upp till 800 mikrogram tva ganger
dagligen, n=33) fick en statistiskt signifikant genomsnittlig minskning av pulmonellt kirlmotstand
(PVR) med 30,3 % (95 % konfidensintervall [CI]: -44,7 %, -12,2 %; p = 0,0045) och 6kat hjartindex
(CI) (medelvirde for behandlingseffekt) pa 0,48 1/min/m? (95 % CI: 0,13; 0,83) jamfort med placebo
(n=10).

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt hos vuxna patienter med PAH (GRIPHON)

Effekten av selexipag pa progression av PAH har visats i en langtids-, multicenterstudie (langsta
exponeringstid cirka 4,2 &r). Studien var en dubbelblind, placebokontrollerad, event-driven fas 3-
studie (GRIPHON) med parallella grupper som omfattande 1 156 patienter med symtomatisk PAH
(WHO-funktionsklass I-1V). Patienterna randomiserades till antingen placebo (n = 582) eller
selexipag (n = 574) tva ganger dagligen. Dosen 0kades varje vecka i steg om 200 mikrogram tva
génger dagligen for att bestimma individuell underhallsdos (200—1 600 mikrogram tvé génger
dagligen).

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

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

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

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



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

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

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

Behandling med selexipag 200—1 600 mikrogram tva génger dagligen ledde till en 40-procentig
minskning (riskkvot [HR] 0,60; 99 % CI: 0,46; 0,78; p-vérde for ensidigt log-rank < 0,0001) av
morbiditets- och mortalitetshéindelser i upp till 7 dagar efter den senaste dosen jamfort med placebo
(figur 1). Den gynnsamma effekten av selexipag kunde frémst tillskrivas farre sjukhusinléiggningar pa
grund av PAH och férre andra héndelser orsakade av sjukdomsprogression (tabell 1).

Figur 1 Kaplan-Meier-skattning av forsta morbiditets-/mortalitetshindelsen
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Tabell 1 Sammanfattning av utfallshiindelser

Patienter med en C e . . P
hindelse Behandlingsjimforelse: selexipag jimfort med placebo
Absolut Relativ risk-
Effektmétt och Placebo | Selexipag risk- reduktion HR
statistik (n=582) | (n=574) reduktion 99 % CI) 99 % CI) p-virde
Morbiditets-
40 % 0,60
i - Y 0, o )
/n'f.nortalltaets 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %: 54%) | (0.46: 0,78) < 10,0001
hiindelse
ii:khm: l;%fi{" 109 78 5,1 % 33 % 0.67 0,04
. ((5 f‘g' : (18,7 %) | (13,6 %) 2170 (2 %; 54 %) | (0,46;0,98) ’
(1]
Sjukdoms-
. b 100 38 o 64 % 0,36
i 172% | 66% | 0% | @ro;78%) | 022059 | <0001
(1]
Initiering av
prostanoid
i.v./s.c. eller 15 11 o 32 % 0,68
syrgas- 26%) | 1.9%) | %77 | (90%: 76%) | (024:190) | *3
behandling™*
n (%)
Daodsfall fram till
37 46 -17% 1,17
+ d 1,79 ’
]If(({/T) Tdagar | don | (8,0 %) L7% 1 Go7%s3a %) | 066:2077 | &7
(1]
Studiens ss | 105|100 | o 3% 097 | o4
n (%) (18,0 %) | (17,4 %) e (-39 %; 32 %) | (0,68; 1,39) ’
(1]

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

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

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

Innefattar "Behov av lungtransplantation eller formaksseptostomi” (en patient péd selexipag och tvé patienter pa placebo)
% av patienterna med en héndelse fram till EOT + 7 dagar eller fram till studiens avslut; riskkvot estimerad med Cox
metod for proportionell risk; p-vérde for ostratifierat ensidigt log rank-test

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

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

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

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

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

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

Symtomatiska effektmdtt

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

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

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

Ldngtidsdata for PAH

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

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

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

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

Under en median uppf6ljningstid pé 2 ar dog 4 (3,4 %) av patienterna i trippelbehandlingsgruppen och
12 (9,4 %) av patienterna i dubbelhandlingsgruppen.



Pediatrisk population

Interimseffekt och sdikerhet for pediatriska patienter med PAH (SALTO)

Effekt och sékerhet for pediatriska patienter i dldern > 2 till < 18 &r med PAH utvédrderades pé ett
deskriptivt sétt i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-multicenterstudie med
parallella grupper (SALTO). Sammanlagt 138 patienter randomiserades 1:1 till att f4 antingen
selexipag (N = 69) eller placebo (N = 69) tva ganger dagligen. Selexipagdoser pa 100, 150 eller

200 mikrogram upptitrerades till 800, 1 200 eller 1 600 mikrogram tva génger dagligen baserat pa
viktkategori och tolerabilitet (se avsnitt 5.2). Interimsanalysen utférdes nér 92 patienter hade uppnétt
24 veckors behandling.

Det primira effektmattet for studien var tiden till den forsta av Clinical Events Committee (CEC)
bekriftade sjukdomsprogressionen upp till 7 dagar efter den sista dosen av studiebehandlingen.
Sekundéra och explorativa effektmatt inkluderade sékerhet och tolerabilitet, forédndring av data for
6MWD, WHO FC och N-terminalt prohormon av natriuretisk peptid i hjarnan (NT-proBNP),
ekokardiografi, fysisk aktivitet och méatningar av livskvalitet.

Totalt sett var medianbehandlingstiden 50 veckor och cirka 50 % av patienterna uppnadde

12 ménaders behandling. Majoriteten av patienterna hade idiopatisk PAH (55,8 %), stod pé
kombinationsbehandling (74,6 %) och var WHO FC 11 (76,8 %). Medelaldern var 11,8 &r (intervall 3—
18 ar).

CEC-bekriftade handelser med sjukdomsprogression rapporterades hos 16 (23,2 %) patienter i
selexipaggruppen och 11 (15,9 %) i placebogruppen.

De rapporterade biverkningarnas art 6verensstimde med den kénda sdkerhetsprofilen for selexipag
(framst karakteriserad av prostacyklinliknande associerade biverkningar, se avsnitt 4.8) och med
forvantade hdndelser hos en patientpopulation med PAH, inklusive biverkningar associerade med
sjukdomsprogression av PAH. Under titreringsperioden rapporterades biverkningen krakningar med
en hogre frekvens (19 [27,5 %] 1 selexipaggruppen och 5 [7,2 %] i placebogruppen) jamfort med
vuxna (se avsnitt 4.8). Progression av PAH-sjukdomen var den vanligaste rapporterade allvarliga
biverkningen hos 8 (11,6 %) patienter i selexipaggruppen jamfort med 4 (5,8 %) 1 placebogruppen.
Det totala antalet dodsfall av alla orsaker var 7 (10,1 %) i selexipaggruppen och 5 (7,2 %) i
placebogruppen, varav 5 (7,2 %) och 3 (4,3 %) intrdffade under behandling med selexipag respektive
placebo. Alla dédsfall, utom ett, var forknippade med PAH.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

19 % for den aktiva metaboliten.

Exponeringen for selexipag och den aktiva metaboliten vid steady-state hos PAH-patienter och friska

studiedeltagare var jamforbar. Farmakokinetiken for selexipag och den aktiva metaboliten hos PAH-
patienter paverkades inte av sjukdomens allvarlighetsgrad och fordndrades inte Gver tid.

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

15



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

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

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

Distribution

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

Metabolism

Selexipag hydrolyseras till sin aktiva metabolit av karboxylesteraser i levern och tarmarna. Oxidation
katalyseras framst av CYP2C8 och i mindre utstrickning av CYP3A4 och leder till bildandet av
hydroxylerade och dealkylerade produkter. UGT1A3 och UGT2B7 medverkar i glukuronidering av
den aktiva metaboliten. Forutom den aktiva metaboliten dverstiger ingen av de cirkulerande
metaboliterna i human plasma 3 % av det totala likemedelsrelaterade materialet. Savél hos friska
studiedeltagare som hos PAH-patienter dr exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady-state
ungefdr 3 till 4 génger hogre &n for modersubstansen efter peroral administrering.

Eliminering

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

Sarskilda populationer

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

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for selexipag hos pediatriska patienter i aldern > 2 till < 18 &r med PAH studerades i
den 6ppna, enarmade fas 2-studien (AC-065A203 [N = 62]) och i SALTO [N = 36] (se avsnitt 5.1).

Pediatriska patienter administrerades selexipag med en startdos pa 100 mikrogram tva ganger dagligen
(kroppsvikt > 9 kg och < 25 kg), 150 mikrogram tva ganger dagligen (kroppsvikt > 25 kg och < 50 kg)
och 200 mikrogram tvé génger dagligen (kroppsvikt > 50 kg). Dosen upptitrerades till den hogsta
individuellt tolererade dosen upp till maximalt 800 mikrogram tva ganger dagligen (kroppsvikt > 9 kg
och <25 kg), 1 200 mikrogram tvé génger dagligen (kroppsvikt > 25 kg och < 50 kg) och

1 600 mikrogram tva ganger dagligen (kroppsvikt > 50 kg). Den tillimpade kroppsviktsjusterade



doseringsregimen resulterade i en kombinerad exponering av selexipag och dess aktiva metabolit
jamforbar med den som observerats hos vuxna patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med lindrig (Child-Pugh klass A) eller méttlig (Child-Pugh klass B)
leverfunktionsnedséttning var exponeringen for selexipag 2 respektive 4 ganger hogre 4n hos friska
personer. Exponeringen for den aktiva metaboliten forblev s& gott som ofordndrad hos studiedeltagare
med létt leverfunktionsnedséattning och fordubblades hos deltagare med maéttlig nedséttning. Endast tva
studiedeltagare med allvarlig (Child-Pugh klass C) leverfunktionsnedséttning fick selexipag.
Exponeringen for selexipag och dess aktiva metabolit hos dessa tvé personer var jamforbar med
exponeringen hos personer med mattlig (Child-Pugh klass B) leverfunktionsnedséttning.

Baserat pa modell- och simuleringsdata fran en studie av personer med nedsatt leverfunktion,
forvéntas exponeringen for selexipag vid steady-state hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass B) efter behandling en géng dagligen vara ungefar dubbelt s& hog som hos friska
personer som tar ldkemedlet tvd génger dagligen. Exponeringen for den aktiva metaboliten vid steady-
state hos dessa patienter, vid dosering en gang dagligen, forvintas vara jamforbar med den hos friska
personer som tar ldkemedlet tva génger dagligen. Studiedeltagare med allvarlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C) uppvisade samma forvantade exponering vid steady-
state som personer med mattlig leverfunktionsnedséttning vid dosering en gang dagligen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ritta orsakade kraftig blodtryckssidnkning till f6ljd av
forstarkt farmakologisk verkan 6vergdende kliniska tecken, samt minskade fodointaget och
viktokningen. Hos vuxna och unga hundar konstaterades tarmar och skelett/benmérg vara de
huvudsakliga mélorganen efter behandling med selexipag. Fordr6jd slutning av tillvéxtzonerna i femur
och/eller tibia observerades hos unga hundar. Ingen NOAEL-niva (No-Observed-Adverse-Effect
Level) faststilldes. Hos unga hundar observerades sporadiska fall av intussusception
(tarminvagination) orsakad av prostacyklinrelaterade effekter pa tarmmotiliteten.
Sakerhetsmarginalerna, anpassade efter [P-receptorpotens for den aktiva metaboliten, var dubblerade
(baserat pa total exponering) jamfort med den terapeutiska exponeringen hos ménniska. Detta resultat
sags inte 1 toxicitetsstudier pd mus eller ratta. P4 grund av den artspecifika kinsligheten for
tarminvagination hos hundar anses detta fynd inte vara relevant for vuxna ménniskor.

Okad benbildning och relaterade forindringar i benmirgen observerade vid studier pa hund anses bero
pa aktivering av EP4-receptorer hos hundar. Eftersom EP4-receptorerna hos ménniska inte aktiveras av
selexipag eller dess aktiva metabolit 4r denna effekt artspecifik och ddrmed inte relevant for manniska.

Selexipag och den aktiva metaboliten &r inte gentoxiska baserat pa den totala evidensen i utforda
gentoxicitetsstudier.

I karcinogenicitetsstudier som pégick i 2 &r orsakade selexipag en hogre incidens skoldkorteladenom
hos mus och Leydig cell-adenom hos rétta. Mekanismerna dr specifika for gnagare. Efter 2 ars
behandling ségs slingriga arterioler i retina enbart hos ratta. Mekaniskt anses denna effekt bero pa
livslang kérlvidgning och efterf6ljande fordndringar i 6gats hemodynamik. Ytterligare
histopatologiska fordndringar orsakade av selexipag sags endast vid exponeringar som lag vl dver
den maximala humana exponeringen, vilket indikerar liten relevans for ménniska.

I en fertilitetsstudie pé rattor observerades forldngda dstruscykler som ledde till fler dagar fram till
parning vid exponeringar som lag 173 ganger 6ver den terapeutiska exponeringen (baserat pa total



exponering). NOEL-nivan (No-Observed-Effect level) lag 30 ganger dver den terapeutiska
exponeringen. I dvrigt var fertilitetsparametrar opaverkade.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Majsstarkelse

Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat

Filmdragering
Uptravi 100 mikrogram filmdragerad tablett

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

Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Karnaubavax

Talk

Uptravi 200 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 400 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

R6d jérnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 600 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Ro6d jérnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 800 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)




Propylenglykol (E1520)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Karnaubavax

Uptravi 1 000 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

R6d jérnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 200 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

R6d jérnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 400 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

Uptravi 1 600 mikrogram filmdragerad tablett
Hypromellos (E464)

Propylenglykol (E1520)

Titandioxid (E171)

Svart jarnoxid (E172)

Rod jérnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haillbarhet

Blister: 4 ar.

Od&ppnad burk: 18 méanader. Efter forsta Oppnandet av burken: 3 méanader eller till utgdngsdatum
(beroende pa vilket som intréftar forst).

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Uptravi 100 mikrogram filmdragerade tabletter

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

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

Uptravi 200 mikrogram filmdragerade tabletter

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

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

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

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

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

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1083/001
EU/1/15/1083/002
EU/1/15/1083/003
EU/1/15/1083/004
EU/1/15/1083/005
EU/1/15/1083/006
EU/1/15/1083/007
EU/1/15/1083/008
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011
EU/1/15/1083/012
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EU/1/15/1083/013
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12 maj 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 14 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
12/2024

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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