ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 microgramas de selexipag.

Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 microgramas de selexipag.

Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 microgramas de selexipag.

Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 microgramas de selexipag.

Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.000 microgramas de selexipag.

Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.200 microgramas de selexipag.

Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.400 microgramas de selexipag.

Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.600 microgramas de selexipag.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor amarela clara, com “2” gravado num dos lados.

Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor vermelha, com “4” gravado num dos lados.




Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor violeta claro, com “6” gravado num dos lados.

Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor verde, com “8” gravado num dos lados.

Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor laranja, com “10” gravado num dos lados.

Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor violeta escuro, com “12” gravado num dos
lados.

Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor amarela escura, com “14” gravado num dos
lados.

Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula, redondos, de cor castanha, com “16” gravado num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Uptravi é indicado para o tratamento a longo prazo da hipertenséo arterial pulmonar (HAP) em
doentes adultos com Classe Funcional (CF) II-I11 da OMS, quer como terapéutica de associacdo em
doentes insuficientemente controlados com um antagonista do recetor da endotelina (ARE) e/ou um
inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), ou em monoterapia em doentes ndo candidatos a estas
terapéuticas.

A eficécia foi demonstrada em doentes com HAP, incluindo HAP idiopaética e hereditaria, HAP
associada a doencas do tecido conjuntivo e HAP associada a cardiopatia congénita simples corrigida
(ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento apenas deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento
de HAP.

Posologia

Titulacado individualizada da dose

Para cada doente, a dose deve ser titulada até a dose maxima individual tolerada, a qual pode variar
desde 200 microgramas duas vezes por dia até 1.600 microgramas duas vezes por dia (dose de
manutencao individualizada).

A dose inicial recomendada é de 200 microgramas duas vezes por dia, com intervalos de
aproximadamente 12 horas. A dose é aumentada em incrementos de 200 microgramas duas vezes por
dia, geralmente em intervalos semanais. No inicio do tratamento e em cada passo da titulagéo
ascendente, recomenda-se tomar a primeira dose a noite. Durante a titulagao da dose, podem ocorrer
algumas reacOes adversas (tais como cefaleias, diarreia, nduseas e vomitos, dor mandibular, mialgias,
dor nas extremidades, artralgias e rubor), refletindo 0 modo de acdo de Uptravi. Geralmente sdo
transitorias ou de facil controlo com tratamento sintomético (ver seccéo 4.8). Contudo, se um doente
atingir uma dose incapaz de tolerar, esta deve ser reduzida para o nivel de dose anterior.



Nos doentes em que a titulacdo ascendente foi limitada por outras razdes que néo as reacdes adversas
refletindo o modo de acéo de Uptravi, pode-se considerar uma segunda tentativa de titulacao
ascendente até a dose maxima individual tolerada, até uma dose maxima de 1.600 microgramas duas
vezes por dia.

Dose de manutencdo individualizada

A dose maxima tolerada atingida durante a titulacdo da dose deve ser mantida. Se a terapéutica ao
longo do tempo for menos tolerada com uma certa dose, deve considerar-se tratamento sintomatico
e/ou uma reducdo da dose para o nivel de dose inferior.

Interrupgoes e suspensoes
Se o doente falhar uma dose, deve toméa-la assim que possivel. A dose esquecida ndo deve ser tomada
se faltarem menos de 6 horas para a proxima dose.

Caso o tratamento seja esquecido durante 3 ou mais dias, Uptravi deve ser reiniciado numa dose mais
baixa e fazer-se uma titulagdo ascendente.

Existe experiéncia limitada com a suspensdo abrupta de Uptravi em doentes com HAP. N&o ha
evidéncia de rebound agudo.

Contudo, se a decisdo de interromper Uptravi for tomada, esta deve ser feita gradualmente enquanto é
introduzida uma terapéutica alternativa.

Ajuste posologico com coadministragdo de inibidores moderados do CYP2C8

Quando coadministrado com inibidores moderados do CYP2C8 (por exemplo, clopidogrel, deferasirox
e teriflunomida), reduzir a administracdo de Uptravi para uma vez por dia. Se a terapéutica néo for
tolerada numa determinada dose, devera ser considerado o tratamento sintomatico e/ou uma reducéo
da dose para a dose mais baixa seguinte. Reverter a frequéncia de administracdo de Uptravi para duas
vezes por dia quando a coadministracdo do inibidor moderado do CYP2CS8 for interrompida (ver
secgéo 4.5).

Idosos (= 65 anos)

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes idosos (ver seccdo 5.2). Existe experiéncia
clinica limitada em doentes com mais de 75 anos de idade, e por isso Uptravi deve ser utilizado com
precaucdo nesta populacdo (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico

Uptravi ndo deve ser administrado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh

classe C; ver seccdo 4.4). Em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh classe B), a
dose inicial recomendada de Uptravi deve ser 200 microgramas uma vez por dia, sendo aumentada em
intervalos semanais com incrementos de 200 microgramas uma vez por dia até a ocorréncia de reacdes
adversas, refletindo o modo de agéo do selexipag, que ndo podem ser toleradas ou controladas
medicamente. N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepético
ligeiro (Child-Pugh classe A).

Compromisso renal

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
N&o é necessaria qualquer alteragdo da dose inicial em doentes com compromisso renal grave (taxa de
filtragdo glomerular estimada [eTFG] < 30ml/min/1,73m?); a titulacdo da dose deve ser realizada com
precaucdo nestes doentes (ver seccao 4.4).

Populacao pediatrica (< 18 anos)

A seguranca e eficacia de Uptravi em criangas com idade compreendida entre 0 e 18 anos de idade nédo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. A administracdo do selexipag na populagéo
pediétrica ndo é recomendada. Estudos em animais indicaram um aumento do risco de invaginagao
intestinal, mas a relevancia clinica destes resultados é desconhecida (ver sec¢édo 5.3).



Modo de administracdo

Via oral.

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser tomados por via oral de manhé e a noite. De modo
a melhorar a tolerabilidade, recomenda-se tomar Uptravi com alimentos €, no inicio de cada fase de
titulacdo ascendente, a nova dose aumentada deve ser tomada a noite.

Os comprimidos ndo devem ser divididos, esmagados ou mastigados, e devem ser engolidos com
agua.

Doentes invisuais ou com alteragdes da visdo devem ser instruidos no sentido de obter ajuda de outra
pessoa enguanto estiverem a tomar Uptravi durante o periodo de titulacéo.

4.3  Contraindicagdes

) Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1.

Doenca corondria grave ou angina instavel.

Enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses.

Insuficiéncia cardiaca descompensada, caso nao esteja sob supervisdo clinica estreita.

Arritmias graves.

Eventos cerebrovasculares (ex.%: acidente isquémico transitorio, AVC) nos ultimos 3 meses.
Defeitos valvulares congénitos ou adquiridos com disfunges clinicamente relevantes da fungdo
miocéardica ndo relacionadas com hipertensdo pulmonar.

o Uso concomitante de inibidores fortes do CYP2C8 (ex.° gemfibrozil; ver sec¢édo 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Hipotenséo

Uptravi apresenta propriedades vasodilatadoras que podem resultar na reducdo da pressdo sanguinea.
Antes de prescrever Uptravi, os médicos devem considerar atentamente se os doentes com certas
condicdes subjacentes podem ser afetados de modo adverso pelos efeitos vasodilatadores (ex.°:
doentes sob terapéutica anti-hipertensora ou com hipotenséo em repouso, hipovolémia, obstrucao
grave do fluxo do ventriculo esquerdo ou disfun¢do autonémica).

Hipertiroidismo

Observou-se hipertiroidismo com Uptravi. Recomenda-se a realizagdo de testes para a funcéao
tiroideia, tal como indicado clinicamente na presenca de sinais ou sintomas de hipertiroidismo.

Doenca pulmonar veno-oclusiva

Tém sido notificados casos de edema pulmonar com vasodilatadores (sobretudo prostaciclinas)
guando utilizados em doentes com doenca pulmonar veno-oclusiva. Consequentemente, se surgirem
sinais de edema pulmonar aquando da administracdo de Uptravi em doentes com HAP, deve ser
considerada a possibilidade de doenca pulmonar veno-oclusiva. Se esta for confirmada, deve
suspender o tratamento com Uptravi.

Idosos (> 65 anos)

Existe experiéncia clinica limitada com selexipag em doentes com mais de 75 anos de idade e por isso,
Uptravi deve ser utilizado com precaucdo nesta populacéo (ver secgéo 4.2).



Compromisso hepatico

N&o existe experiéncia clinica com selexipag em doentes com compromisso hepatico grave
(Child-Pugh classe C), logo Uptravi néo deve ser administrado nestes doentes. A exposi¢ao ao
selexipag e ao seu metabolito ativo estd aumentada em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh classe B; ver sec¢do 5.2). Em doentes com compromisso hepatico moderado, Uptravi
deve ser tomado uma vez por dia (ver sec¢éo 4.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal grave (eTFG < 30mL/min/1,73m?), a titulagio da dose deve ser
realizada com precaucdo. Nao existe experiéncia com Uptravi em doentes que estejam a fazer dialise
(ver seccdo 5.2) e por isso, Uptravi ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto
tomam selexipag.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos no selexipag

Selexipag é hidrolisado no seu metabolito ativo pelas carboxilesterases (ver secc¢do 5.2). Selexipag e o
seu metabolito ativo sofrem ambos metabolismo oxidativo, principalmente mediado pelo CYP2C8 e
numa extensdo menor pelo CYP3A4. A glucoronidagdo do metabolito ativo € catalisada através da
UGT1A3 e UGT2BY7. Selexipag e 0 seu metabolito ativo sdo substratos do OATP1B1 e OATP1B3.
Selexipag € um substrato fraco da bomba de efluxo P-gp. O metabolito ativo € um substrato fraco da
proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP).

A farmacocinética do selexipag e do seu metabolito ativo ndo é afetada pela varfarina.

Inibidores do CYP2C8

Na presenca de gemfibrozil 600 mg, duas vezes por dia, um inibidor forte do CYP2C8, a exposi¢éo ao
selexipag aumentou aproximadamente 2 vezes, enquanto que a exposi¢do ao metabolito ativo, o
principal contribuinte para a eficacia, aumentou aproximadamente 11 vezes. A administracdo
concomitante de Uptravi com inibidores fortes do CYP2C8 (ex.° gemfibrozil) é contraindicada (ver
secgéo 4.3).

A administracdo concomitante de Uptravi com clopidogrel (dose de carga de 300 mg ou dose de
manutencdo de 75 mg uma vez por dia), um inibidor moderado do CYP2C8, néo apresentou efeito
relevante na exposicao ao selexipag mas aumentou a exposic¢ao ao metabolito ativo aproximadamente
2,2 e 2,7 vezes ap0ds a dose de carga e a dose de manutencao, respetivamente. A frequéncia de
administracdo de Uptravi deve ser reduzida para uma vez por dia quando coadministrado com
inibidores moderados do CYP2C8 (por exemplo, clopidogrel, deferasirox e teriflunomida). A
frequéncia de administracdo de Uptravi deve ser revertida para duas vezes por dia quando a
coadministra¢do do inibidor moderado do CYP2C8 for interrompida (ver sec¢éo 4.2)

Indutores do CYP2C8

Na presenca de rifampicina 600 mg, uma vez por dia, um indutor do CYP2C8 (e das enzimas UGT), a
exposicédo ao selexipag nédo foi alterada, enquanto que a exposi¢do ao seu metabolito ativo foi reduzida
em metade. Pode ser necessario um ajuste de dose do selexipag com a administragdo concomitante de

indutores do CYP2C8 (ex.° rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

Inibidores do UGTIA3 e UGT2B7
O efeito de inibidores fortes da UGT1A3 e UGT2B7 (acido valproico, probenecide e fluconazol) na
exposicdo ao selexipag e ao seu metabolito ativo ndo foi estudado. E necessaria precaugdo aquando da



administracdo concomitante destes medicamentos com Uptravi. N&o se pode excluir uma potencial
interacdo farmacocinética com inibidores fortes da UGT1A3 e UGT2BY7.

Inibidores e indutores do CYP3A4

Na presenca de lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes por dia, um forte inibidor do CYP3A4, a
exposicdo ao selexipag aumentou aproximadamente 2 vezes, mas ndo afetou a exposi¢cdo ao
metabolito ativo do selexipag. Dado o metabolito ativo apresentar uma poténcia 37 vezes superior,
este efeito ndo € clinicamente relevante. Uma vez que um inibidor forte do CYP3A4 ndo afetou a
farmacocinética do metabolito ativo, indicando que a via do CYP3A4 ndo é importante na eliminacao
do metabolito ativo, ndo sdo esperados quaisquer efeitos de indutores do CYP3A4 na farmacocinética
do metabolito ativo.

Terapéuticas especificas para a HAP

Na Fase 3 do ensaio controlado por placebo em doentes com HAP, a utilizacdo do selexipag em
associagdo com um ARE e um inibidor da PDE-5 resultou numa exposicéo 30% inferior ao metabolito
ativo.

Inibidores do transporte (lopinavir/ ritonavir)

O tratamento concomitante com lopinavir/ ritonavir 400/100 mg duas vezes por dia, um forte inibidor
do OATP (OATP1B1 e OATP1B3) e da P-gp, aumentou a exposicao ao selexipag aproximadamente 2
vezes, mas ndo afetou a exposi¢do ao metabolito ativo do selexipag. Dado que a maioria do efeito
farmacolégico deriva do metabolito ativo, este efeito ndo é clinicamente relevante.

Efeito do selexipag em outros medicamentos

Selexipag e 0 seu metabolito ativo ndo inibem ou induzem as enzimas do citocromo P450 e
transportam proteinas em concentragdes clinicamente relevantes.

Anticoagulantes e inibidores da agregagdo plaquetaria

Selexipag é um inibidor da agregacao plaquetaria in vitro. No estudo controlado por placebo de Fase 3
em doentes com HAP, ndo foi detetado um aumento do risco de hemorragia com selexipag
comparativamente com o placebo, incluindo quando o selexipag foi administrado com anticoagulantes
(tais como heparina, anticoagulantes cumarinicos) ou inibidores da agregacao plaquetaria. Num estudo
em individuos saudaveis, selexipag (400 microgramas duas vezes por dia) ndo alterou a exposi¢édo a
S-varfarina (substrato do CYP2C9) ou R-varfarina (substrato do CYP3A4) ap6s uma dose Unica de

20 mg de varfarina. Selexipag néo influenciou o efeito farmacodindmico da varfarina na razéo
normalizada internacional.

Midazolam

No estado estacionario apds titulagdo até selexipag 1.600 pg duas vezes por dia, ndo foi observada
uma alteracdo clinicamente significativa na exposigdo ao midazolam, um substrato intestinal e
hepéatico do CYP3A4 sensivel, ou do seu metabolito, o 1-hidroximidazolam. A administragdo
concomitante de selexipag com substratos CYP3A4 ndo requer um ajuste da dose.

Contracetivos hormonais

N&o foram realizados estudos sobre interagdes medicamentosas especificas com contracetivos
hormonais. Uma vez que o selexipag ndo afetou a exposi¢do aos substratos do CYP3A4, midazolam e
R-varfarina, ou ao substrato do CYP2C9, S-varfarina, ndo se espera uma reducado da eficacia dos
contracetivos hormonais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto
tomam selexipag.



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de selexipag em mulheres gravidas € inexistente. Os estudos
em animais nédo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva.
Selexipag e 0 seu principal metabolito mostraram, in vitro, uma poténcia para os recetores da
prostaciclina (IP) 20 a 80 vezes inferior para espécies animais utilizadas nos testes de toxicidade
reprodutiva quando comparado com o0s humanos. Por isso, as margens de seguranga para potenciais
efeitos na reproducdo mediados pelos recetores IP sdo, consequentemente, menores do que os efeitos
ndo relacionados com os IP (ver seccdo 5.3).

Uptravi ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 selexipag e 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Em ratos,
selexipag ou os seus metabolitos sdo excretados no leite (ver sec¢do 5.3). N&o se pode excluir um risco
para o lactente. Uptravi ndo deve ser utilizado durante a amamentacéo.

Fertilidade

Né&o existem dados clinicos disponiveis. Em estudos feitos em ratos, selexipag em doses elevadas
causou alteragOes transitdrias no ciclo ovulatério que néo afetaram a fertilidade (ver sec¢do 5.3). A
relevancia para os humanos é desconhecida.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Uptravi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. O estado
clinico do doente e o perfil de reacGes adversas do selexipag (tais como cefaleias ou hipotensdo)
devem ser ponderados quando se considerar a capacidade do doente de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas sdo cefaleias, diarreia, nausea e vomitos, dor
mandibular, mialgias, dor nas extremidades, artralgias e rubor. Estas reacGes sdo mais frequentes
durante a fase da titulagdo ascendente. A maioria destas reagdes sdo de intensidade ligeira a moderada.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranca do selexipag tem sido avaliada num estudo controlado por placebo, a longo prazo, de
Fase 3, em 1.156 doentes com HAP sintomética. A duracdo média de tratamento foi 76,4 semanas
(mediana de 70,7 semanas) no grupo tratado com selexipag versus 71,2 semanas (mediana de 63,7
semanas) no grupo tratado com placebo. A exposicdo ao selexipag foi até 4,2 anos.

As reacdes adversas observadas no estudo clinico piloto estéo listadas na tabela em baixo. Dentro de
cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.



Classes de sistemas de
orgaos

Muito Frequentes

(>1/10)

Frequentes (>1/100 a
< 1/10)

Pouco frequentes
(>1/1.000 a < 1/100)

Doencas do sangue e Anemia
do sistema linfatico Diminuicéo da
hemoglobina

Doengas endocrinas

Hipertiroidismo
Diminuicdo da hormona
estimulante da tiroide
(ver seccdo 4.4)

Doencas do
metabolismo e da
nutricdo

Diminuicéo do apetite
Diminuicéo do peso

Doengas do sistema
nervoso

Cefaleias*

Cardiopatias

Taquicardia sinusal

Vasculopatias

Rubor*

Hipotensao (ver
seccao 4.4)

Doengas respiratorias,
toracicas e do

Nasofaringite (de
origem nédo-infeciosa)

Congestéo nasal

alteragdes no local de
administracdo

mediastino
Doencas Diarreia* Dor abdominal
gastrointestinais Vomitos*

N4useas*
Afecdes dos tecidos Erupcéo cutanea
cutaneos e subcutaneos Urticéria

Eritema

Afecdes musculo- Dor mandibular*
esqueléticas e dos Mialgias*
tecidos conjuntivos Artralgias*

Dores na extremidades™
Perturbacdes gerais e Dor

* ver sec¢do Descricdo das reacdes adversas selecionadas.

Descricao das reactes adversas selecionadas

Efeitos farmacologicos associados a titulagdo e tratamento de manutengdo
Observaram-se frequentemente reacdes adversas associadas ao modo de acéo do selexipag, sobretudo
durante a fase de titulacdo individualizada da dose, e estdo listadas em baixo:

Reacdes adversas associadas do tipo Titulacdo Manutencao
prostaciclina Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Cefaleias 64% 28% 40% 20%
Diarreia 36% 12% 30% 13%
Nauseas 29% 13% 20% 10%
Dor mandibular 26% 4% 21% 4%
Mialgias 15% 5% 9% 3%
Dor nas extremidades 14% 5% 13% 6%
\VOmitos 14% 4% 8% 6%
Rubor 11% 4% 10% 3%
Artralgias 7% 5% 9% 5%




Estes efeitos sdo geralmente transitorios ou controlaveis com tratamento sintomatico. 7,5% dos
doentes tratados com selexipag suspenderam o tratamento devido a estas reacdes adversas. A taxa
aproximada de reacOes adversas graves foi de 2,3% no grupo de selexipag e de 0,5% no grupo de
placebo. Na prética clinica, verificou-se que os eventos gastrointestinais responderam a medicamentos
antidiarreicos, antieméticos e antivertiginosos e/ou medicamentos para doengas gastrointestinais
funcionais. Eventos associados a dor foram tratados frequentemente com analgésicos (tais como
paracetamol).

Diminui¢do da hemoglobina

Num estudo controlado por placebo, de Fase 3, em doentes com HAP, verificou-se uma alteracéo
absoluta média dos valores de hemoglobina em consultas periddicas desde o inicio do estudo entre
J0,34 e J0,02 g/dl no grupo tratado com selexipag, comparativamente com 10,05 a 0,25 g/dl no
grupo placebo. Verificou-se uma diminui¢do da concentracdo de hemoglobina do inicio do estudo até
um valor inferior a 10 g/dl em 8,6% dos doentes tratados com selexipag, e em 5,0% dos doentes
tratados com placebo.

Testes de fungdo tiroideia

Num estudo controlado por placebo, de Fase 3, em doentes com HAP, observou-se hipertiroidismo em
1,6% dos doentes no grupo de selexipag, comparativamente a nenhum caso no grupo placebo (ver
seccao 4.4). Verificou-se uma reducdo (até 10,3 MU/l de uma mediana de 2,5 MU/l no inicio do
estudo) na mediana da hormona estimulante da tiroide na maior parte das consultas dos doentes no
grupo de selexipag. No grupo placebo, ndo se observou grande alteracdo nos valores da mediana. Néo
se verificou qualquer alteracdo média na triiodotironina ou tiroxina em nenhum dos grupos.

Aumento da frequéncia cardiaca

No estudo controlado por placebo, de Fase 3, em doentes com HAP, verificou-se um aumento
transitorio da frequéncia cardiaca média de 3-4 bpm apos 2-4 horas depois da toma da dose. O
eletrocardiograma revelou taquicardia sinusal em 11,3% dos doentes no grupo de selexipag
comparativamente com 8,8% no grupo placebo (ver seccéo 5.1)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos isolados de sobredosagem até 3.200 microgramas. A Unica consequéncia
notificada foi uma nausea ligeira e transitéria. Em caso de sobredosagem, devem ser tomadas medidas
de suporte, conforme necessario. Devido a elevada ligac&o do selexipag e do seu metabolito ativo as
proteinas plasmaticas, a dialise muito provavelmente é ineficaz.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombdticos, inibidores da agregacdo plaquetaria excluindo
heparina; Cddigo ATC; BOLAC27.

Mecanismo de acdo

Selexipag é um agonista seletivo do recetor IP, distinto da prostaciclina e dos seus analogos. Selexipag
é hidrolisado pelas carboxilesterases para produzir o seu metabolito ativo, o qual é aproximadamente
37 vezes mais potente do que o selexipag. Selexipag e o metabolito ativo sdo agonistas com elevada

10



afinidade e seletividade para o recetor IP versus outros recetores de prostandides (EP.-—EP4, DP, FP e
TP). A seletividade contra EP1, EP3, FP e TP é importante porque estes recetores provocam a
contragdo no trato gastrointestinal e nos vasos sanguineos, estando bem documentados. A seletividade
contra EP,, EP4 e DP; € importante porque estes recetores medeiam efeitos imunossupressores.

A estimulacgdo do recetor IP pelo selexipag e o seu metabolito ativo leva a vasodilata¢do, assim como a
efeitos anti-proliferativos e anti-fibréticos. Selexipag previne a remodelagem cardiaca e pulmonar num
modelo de rato de HAP e causa uma redugdo proporcional nas pressdes pulmonar e periférica,
indicando que a vasodilatacdo periférica reflete a eficacia farmacodindmica pulmonar. Selexipag ndo
causa dessensibilizagdo do recetor IP in vitro nem taquifilaxia num modelo de rato.

Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo completo do QT em individuos saudaveis, doses multiplas de 800 e 1.600 microgramas
de selexipag duas vezes por dia ndo demonstraram qualquer efeito na repolarizacdo cardiaca (intervalo
QT.) nem na condugdo cardiaca (intervalos PR e QRS), e apresentaram um ligeiro efeito no aumento
da frequéncia cardiaca (0 aumento da frequéncia cardiaca, corrigido por placebo, ajustado desde a
linha de base, atingiu 6—7 bpm apdés 1,5 a 3 horas depois da toma de 800 microgramas de selexipag e
9-10 bpm ap6s 0 mesmo tempo depois da toma de 1.600 microgramas de selexipag).

Fatores de coagulagdo

Nos estudos de Fase 1 e 2, observou-se uma ligeira reducéo dos niveis plasmaticos do fator de von
Willebrand (vVWF) com o selexipag; os valores de VWF permaneceram acima do limite inferior do
normal.

Hemodindmica pulmonar

Um estudo clinico em dupla ocultagdo, de Fase 2, controlado por placebo, avaliou as varidveis
hemodinamicas ap6s 17 semanas de tratamento em doentes com HAP, em CF II-Il1l da OMS, e
tratados concomitantemente com ARES e/ou inibidores da PDE-5. Os doentes a titular o selexipag até
a dose individual tolerada (aumento em incrementos de 200 microgramas duas vezes por dia até

800 microgramas duas vezes por dia; N = 33) obtiveram uma redu¢do média estatisticamente
significativa da resisténcia vascular pulmonar de 30,3% (intervalo de confianca (IC) de

95%: -44,7%; -12,2%; p = 0,0045) e um aumento do indice cardiaco (efeito de tratamento médio) de
0,48 L/min/m? (1C 95%: 0,13; 0,83) comparativamente com o placebo (N = 10).

Eficacia e sequranca clinicas

Eficacia em doentes com HAP

O efeito do selexipag na progressdo de HAP foi demonstrado num estudo multicéntrico, a longo prazo
(exposicdo méaxima de aproximadamente 4,2 anos), em dupla ocultacéo, controlado por placebo, de
grupos paralelos, determinado por eventos, de Fase 3, em 1.156 doentes com HAP sintomatica (CF I-
IV da OMS). Os doentes foram aleatorizados para receberem placebo (N = 582) ou selexipag (N =
574) duas vezes por dia. A dose foi aumentada semanalmente em incrementos de 200 microgramas
duas vezes por dia, de modo a determinar a dose de manutencéo individualizada (200-

1.600 microgramas duas vezes por dia).

O objetivo primario do estudo foi 0 tempo até a ocorréncia do primeiro evento de morbilidade ou
mortalidade até ao fim do tratamento, definido como um objetivo composto de morte (por todas as
causas); ou hospitalizacdo devida a HAP; ou progressao da HAP resultando na necessidade de
transplante de pulm&o ou septostomia auricular com baléo; ou inicio de tratamento com prostandides
parentéricos ou terapéutica cronica com oxigénio; ou outro agravamento de HAP (doentes em CF Il ou
Il da OMS no inicio do estudo) confirmado por uma diminui¢do na distancia percorrida em 6 minutos
de marcha (Teste de Marcha de 6 Minutos ou TM6M) desde o inicio do estudo (> 15%) e um
agravamento da CF da OMS ou (doentes em CF 111 ou IV da OMS no inicio do estudo) confirmado
por uma diminui¢do no TM6M desde o inicio do estudo (> 15%) e a necessidade de terapéutica
especifica adicional para a HAP.
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Todos os eventos foram confirmados por um comité de avaliacdo independente, ocultado a alocacédo
do tratamento.

A idade média foi de 48,1 anos (entre 18 e 80 anos de idade), sendo a maioria dos individuos
Caucasianos (65,0%) e do sexo feminino (79,8%). 17,9% dos doentes tinham > 65 anos e 1,1% tinham
> 75 anos de idade. Aproximadamente 1%, 46%, 53% e 1% dos doentes estavam em CF I, II, Il e 1V,
respetivamente, no inicio do estudo.

HAP idiopética ou hereditaria foi a etiologia mais frequente na populacéo do estudo (58%), seguida
pela HAP devido a doencgas do tecido conjuntivo (29%), HAP associada a cardiopatia congénita
simples corrigida (10%) e HAP associada a outras etiologias (medicamentos e toxinas [2%] e VIH
[1%]).

No inicio do estudo, a maioria dos doentes inseridos (80%) estavam a ser tratados com uma dose
estavel de uma terapéutica especifica para a HAP, seja um ARE (15%), ou um inibidor da PDE-5
(32%) ou ambos (33%).

A duracdo mediana geral do tratamento em dupla ocultagdo foi de 63,7 semanas para 0 grupo placebo
e de 70,7 semanas para 0 grupo do selexipag. 23% dos doentes sob selexipag atingiram doses de
manutencdo na ordem de 200-400 microgramas, 31% atingiram doses na ordem de 600—

1.000 microgramas e 43% atingiram doses na ordem de 1.200-1.600 microgramas.

O tratamento com selexipag 200-1.600 microgramas duas vezes por dia resultou numa reducao de
40% (razéo de risco [HR] 0,60; IC 99%: 0,46; 0,78; valor p no teste log-rank unilateral < 0,0001) na
ocorréncia de eventos de morbilidade ou mortalidade até 7 dias apds a toma da Ultima dose
comparativamente ao placebo (Figura 1). O efeito benéfico do selexipag foi principalmente devido a
uma reducdo das hospitalizacGes devidas a HAP e uma reducao de outros eventos relacionados com o
agravamento da doenga (Tabela 1).
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Figural Estimativas de Kaplan-Meier do primeiro evento de morbidade-mortalidade
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Tabelal Resumo dos eventos

Doentes com um Comparacao do tratamento: selexipag vs. placebo
evento
Reducéo
Reducéo Relativa do

Objetivos & Placebo | Selexipag | Absoluta Risco (99% HR
Estatistica (N=582) | (N=574) | do Risco IC) (99% IC) Valor p
Eventos

. 40% 0,60

- 0, 0, 0, !

morbll!dadea 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) (0,46: 0,78) <0,0001
mortalidade
;'e?fizgae:IZH?ﬁli% 109 8 5,1% 33% 0,67 0,04
n (%) (18,7%) | (13,6%) 70 (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
Qgerr? o Jere ] 100 38 10,6% 64% 0,36 <0,0001
N (%(); (17,2%) (6,6%) ’ (41%; 78%) (0,22; 0,59) ’
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Inicio de
f’i"/it? ngl:de 15 11 0.7% 32% 0,68 053
o.xigén.oterapia be | (2.6%) (1,9%) o (190%; 76%) | (0,24;1,90) ’
n (%)
Morte até EOT + 7%

: 37 46 117
7 dias? ; w | CLT% | (C107%, ; 0,77
n (%) (6,4%) | (8,0%) 209%) (0,66; 2,07)
(';/:Jogstfu?itg dao fim 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
n (%) (18,0%) | (17,4%) ’ (1139%; 32%) | (0,68; 1,39) '

IC = intervalo de confianca; EOT = fim do tratamento; HR = razo de risco; i.v. = intravenoso; HAP =
hipertensdo arterial pulmonar; s.c. = subcutaneo.

(a) % de doentes com um evento aos 36 meses = 100 x (1 — estimativa Kaplan-Meier); razdo de risco
estimada com base no Modelo de Risco Proporcional de Cox; valor p no teste log-rank unilateral
ndo estratificado

(b) % de doentes com um evento como parte do objetivo priméario até EOT + 7 dias; razdo de risco
estimada com base no método de Aalen Johansen; valor p bilateral utilizando o teste de Gray

(c) Inclui “Necessidade de transplante pulmonar ou septostomia auricular’ (1 doente sob selexipag e 2
sob placebo)

(d) % de doentes com um evento até EOT + 7 dias ou até ao fim do estudo; razdo de risco estimada
com base no Modelo de Risco Proporcional de Cox; valor p no teste log-rank unilateral ndo
estratificado

O aumento numeérico de mortes até ao fim do tratamento + 7 dias mas ndo até ao fim do estudo foi
posteriormente investigado por modelacdo matematica, mostrando que o desequilibrio nas mortes é
consistente com a suposicao de um efeito neutro na mortalidade por HAP e reducédo de eventos ndo
fatais.

O efeito observado do selexipag no objetivo primario versus placebo foi consistente ao longo da dose
de manutencdo individualizada, como demonstrado pela razdo de risco para as trés categorias
predefinidas (0,60 para 200400 microgramas duas vezes por dia, 0,53 para 600-1.000 microgramas
duas vezes por dia e 0,64 para 1.200-1.600 microgramas duas vezes por dia), sendo consistente com o
efeito global do tratamento (0,60).

A eficécia do selexipag no objetivo primario foi consistente ao longo dos subgrupos de doentes
definidos pela idade, sexo, origem étnica, etiologia, regido geografica, CF da OMS, e em monoterapia
ou em associagdo com um ARE ou um inibidor da PDE-5 ou em tripla associagdo com ambos um
ARE e um inibidor da PDE-5.

O tempo até a morte relacionada com HAP ou hospitalizacdo devido a HAP foi avaliado como um
objetivo secundario. O risco da ocorréncia de um evento para este objetivo foi reduzido em 30% em
doentes tratados com selexipag comparativamente com placebo (HR 0,70, IC 99%: 0,50, 0,98; valor p
no teste log—rank unilateral = 0,0031). As percentagens de doentes com um evento ao Més 36 foram
de 28,9% e de 41,3%, nos grupos de selexipag e placebo, respetivamente, com uma reducao do risco
absoluto de 12,4%.

O ndmero de doentes que experienciaram, como primeiro evento, morte devida a HAP ou
hospitalizacdo devido a HAP até ao fim do tratamento foi de 102 (17,8%) no grupo de selexipag, e de
137 (23,5%) no grupo placebo. Verificou-se morte devida a HAP como parte do objetivo em 16
(2,8%) dos doentes sob selexipag, e em 14 (2,4%) sob placebo. Verificou-se hospitalizacdo devida a
HAP em 86 (15,0%) dos doentes sob selexipag e em 123 (21,1%) dos doentes sob placebo. Selexipag
reduziu o risco de hospitalizacdo devida a HAP como primeiro evento comparativamente com o
placebo (HR 0,67, IC 99%: 0,46; 0,98; valor p no teste log—rank unilateral = 0,04).

O numero total de mortes por todas as causas até o fim do estudo foi de 100 (17,4%) no grupo de
selexipag e de 105 (18,0%) no grupo de placebo (HR 0,97, IC 99%: 0,68; 1,39). O nimero de mortes
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devido a HAP até ao fim do estudo foi de 70 (12,2%) no grupo de selexipag e de 83 (14,3%) no grupo
de placebo.

Objetivos sintomaticos

A capacidade para o exercicio foi avaliada como objetivo secundario. Os valores medianos no TM6M
no inicio do estudo foram de 376 m (entre 90 a 482 m) e de 369 m (entre 50 e 515 m) no grupo sob
selexipag e no grupo placebo, respetivamente. O tratamento com selexipag resultou num efeito
mediano no TM6M corrigido por placebo medido no vale (ou seja, cerca de 12h apds a dose) de 12 m
na Semana 26 (IC 99%: 1, 24 m; valor p unilateral = 0,0027). Em doentes sem tratamento especifico
para a HAP, o efeito do tratamento corrigido por placebo medido no vale foi de 34 m (1C 99%: 10,
63 m).

A qualidade de vida foi avaliada num subgrupo de doentes no estudo GRIPHON, utilizando o
questionario CAMPHOR (Cambridge Pulmonary Hypertension Qutcome Review). Nao se observou
um efeito significativo de tratamento desde o inicio do estudo até a Semana 26.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento deferiu a obrigacdo de submeter os resultados dos estudos com
Uptravi em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento da hipertensdo pulmonar
(ver seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo na populacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do selexipag e do seu metabolito ativo foi estudada principalmente em individuos
saudaveis. A farmacocinética do selexipag e do seu metabolito ativo, tanto apds administracdo de dose
Unica como de doses multiplas, foi proporcional a dose até uma dose Unica de 800 microgramas e
doses multiplas até 1.800 microgramas duas vezes por dia. Apds administracdo de doses multiplas, as
condigdes de estado estacionario do selexipag e o seu metabolito ativo foram atingidas em 3 dias. Nao
ocorreu acumulagéo plasmatica do composto de origem nem do seu metabolito ativo no plasma, apos
administracdo de doses maltiplas.

Em individuos saudaveis, a variabilidade interindividual na exposi¢do (area sob a curva relativa a um
intervalo posoldgico) no estado estacionario ao selexipag e ao seu metabolito ativo foi de 43% e 39%,
respetivamente. A variabilidade intraindividual na exposigéo ao selexipag e ao seu metabolito ativo foi
de 24% e 19%, respetivamente.

A exposicao ao selexipag e ao seu metabolito ativo no estado estacionario em doentes com HAP e em
individuos saudaveis foi semelhante. A farmacocinética do selexipag e do seu metabolito ativo em
doentes com HAP nao foi influenciada pela gravidade da doenca e ndo se alterou com o tempo.

Absorcéo

Selexipag é rapidamente absorvido e é hidrolisado pelas carboxilesterases no seu metabolito ativo no
figado.

As concentragdes plasmaticas maximas observadas do selexipag e do seu metabolito ativo séo
alcancadas em cerca de 1-3 horas e 3—4 horas, respetivamente, apds administragao oral.

A biodisponibilidade absoluta do selexipag em humanos é aproximadamente 49%. Isto é, muito
provavelmente, devido a um efeito de primeira passagem de selexipag dado que as concentracdes
plasméticas do metabolito ativo sdo semelhantes apds a administracdo da mesma dose por via oral e
por via intravenosa.

Na presenca de alimentos, a exposi¢ao ao selexipag apés dose Unica de 400 microgramas aumentou

em 10% nos individuos Caucasianos e diminuiu em 15% nos individuos Japoneses, enquanto a
exposi¢do ao metabolito ativo diminuiu em 27% (individuos Caucasianos) e em 12% (individuos
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Japoneses). Mais individuos relataram acontecimentos adversos ap6s administracdo em jejum do que
apos ingestdo de alimentos.

Distribuicdo
Selexipag e o seu metabolito ativo ligam-se em grande medida as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 99% no total e na mesma extensdo a albumina e a alfal-glicoproteina acida). O

volume de distribuicdo do selexipag no estado estacionario é de 11,7 L.

Biotransformacao

Selexipag é hidrolisado no seu metabolito ativo no figado e no intestino pelas carboxilesterases. O
metabolismo oxidativo catalisado principalmente pelo CYP2C8 e numa extensdo menor pelo CYP3A4
leva a formagdo de produtos hidroxilados e desalquilados. UGT1A3 e UGT2B7 estdo envolvidas na
glucoronidag&o do metabolito ativo. A excecdo do metabolito ativo, nenhum dos metabolitos
circulantes no plasma humano excede 3% do material total relacionado ao medicamento. Tanto em
individuos saudaveis como em doentes com HAP, ap6s a administragdo oral, a exposi¢ao no estado
estacionario ao metabolito ativo é de aproximadamente 3 a 4 vezes superior & do composto de origem.

Eliminacéo

Selexipag é eliminado predominantemente através de metabolismo com uma semivida média de
eliminacdo terminal de 0,8-2,5 horas. O metabolito ativo tem uma semivida de 6,2-13,5 horas. A
depuracéo corporal total do selexipag é 17,9 L/h. A excrecdo em individuos saudaveis foi completa 5
dias apds a administracdo e ocorreu primariamente através das fezes (correspondente a cerca de 93%
da dose administrada), comparativamente com 12% através da urina.

Populacdes especiais

N&o se observou um efeito clinicamente relevante do sexo, origem étnica, idade ou peso corporal na
farmacocinética do selexipag e do seu metabolito ativo em individuos saudaveis ou doentes com HAP.

Compromisso renal

A exposicao ao selexipag e ao seu metabolito ativo foi 1,4 a 1,7 vezes superior (concentracdo
plasmatica maxima e area sob a curva de concentracao plasmatica-tempo) em doentes com
compromisso renal grave (eTFG < 30 mL/min/1,73 m?).

Compromisso hepatico

Em individuos com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh classe A) ou moderado (Child-Pugh
classe B), a exposi¢éo ao selexipag foi 2 e 4 vezes superior, respetivamente, em comparacdo com
individuos saudaveis. A exposicao ao metabolito ativo permaneceu quase inalterada em individuos
com compromisso hepatico ligeiro e duplicou em individuos com compromisso hepatico moderado.
Apenas dois individuos com compromisso hepético grave (Child-Pugh classe C) foram tratados com
selexipag. A exposicao ao selexipag e ao seu metabolito ativo nestes dois individuos foi semelhante &
observada em individuos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh classe B).

Com base em modelos e simula¢@es de um estudo em individuos com compromisso hepético, prevé-se
gue, no estado estacionario, a exposicao ao selexipag em individuos com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh classe B), apds regime posoldgico de uma vez por dia seja aproximadamente 2
vezes superior a de individuos saudaveis sob selexipag com um regime posolégico de duas vezes por
dia. Nestes doentes sob selexipag uma vez por dia, prevé-se que a exposi¢do ao metabolito ativo no
estado estacionario seja semelhante a de individuos saudaveis com um regime de duas vezes por dia.
Individuos com compromisso hepatico grave (Child-Pugh classe C) demonstraram uma exposicao
prevista semelhante no estado estacionario a de individuos com compromisso hepatico moderado com
regime posoldgico de uma vez por dia.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade de dose repetida em roedores, a forte diminuigédo da presséo arterial
resultante de efeitos farmacoldgicos exagerados induziu sinais clinicos transitérios e reduziu o
consumo de alimentos e o0 ganho de peso corporal. Em cées adultos e juvenis, o intestino e o
osso/medula 6ssea foram identificados como os principais 0rgdos-alvo apos tratamento com selexipag.
Em cées juvenis, observou-se um atraso no encerramento da placa de crescimento epifisario femural
e/ou tibial. O nivel de efeito-adverso-ndo-observado ndo foi estabelecido. Em cées juvenis observou-se
esporadicamente invaginacdo intestinal devido a efeitos relacionados com a prostaciclina na
motilidade intestinal. As margens de seguranca adaptadas para a poténcia do recetor IP para o
metabolito ativo foram 2 vezes superiores (com base na exposi¢éo total) a exposicéo terapéutica em
humanos. Este resultado ndo ocorreu em estudos de toxicidade com ratinhos ou ratos. Devido a
sensibilidade espécie-especifica dos cdes para desenvolver invaginacdo intestinal, este resultado néo €
considerado relevante para os humanos adultos.

O aumento da ossificagdo e as alteracdes resultantes ha medula 6ssea deveram-se a ativacao dos
recetores EP, em cées. Como os recetores humanos EP4 ndo sdo ativados pelo selexipag ou pelo seu
metabolito ativo, este efeito é espécie-especifico e, por isso, ndo relevante para os humanos.

Selexipag e o seu metabolito ativo ndo sdo genotdéxicos com base na evidéncia global dos estudos de
genotoxicidade realizados.

Nos estudos de carcinogenicidade a 2 anos de duracao, selexipag provocou um aumento da incidéncia
de adenomas da tiroide em ratinhos e adenomas de células de Leydig em ratos. Os mecanismos sdo
especificos para os roedores. Verificou-se tortuosidade arteriolar da retina apds 2 anos de tratamento
apenas em ratos. Mecanisticamente, considerou-se que o efeito foi induzido pela vasodilatacdo ao
longo da vida e alteragdes subsequentes na hemodindmica ocular. Resultados histopatoldgicos
adicionais do selexipag foram observados apenas em exposi¢des consideradas excessivas em relagdo a
exposi¢do humana méxima, indicando pouca relevancia para os humanos.

Num estudo de fertilidade realizado em ratos, observou-se um prolongamento do ciclo ovulatério,
resultando num maior nimero de dias até a copulacéo, em exposi¢des 173 vezes superiores as
exposigdes terapéuticas (com base nas exposi¢des totais), sendo o nivel de efeito-ndo-observado 30
vezes superior a exposicado terapéutica. Caso contrario, os parametros de fertilidade ndo foram
afetados.

Selexipag ndo foi teratogénico em ratos e coelhos (margens de exposicao 13 vezes superiores a
exposicado terapéutica para o selexipag e 43 vezes para 0 metabolito ativo, com base na exposic¢ao
total). As margens de seguranca para potenciais efeitos na reproducéo relacionados com os recetores
IP foram 20 para a fertilidade e 5 e 1 (baseado na exposigdo livre) para o desenvolvimento
embrio-fetal em ratos e coelhos, respetivamente, quando adaptado para diferengas na poténcia dos
recetores. No estudo de desenvolvimento pré e p6s-natal em ratos, selexipag ndo induziu quaisquer
efeitos na funcdo materna e capacidade reprodutiva das crias.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Manitol (E421),

amido de milho,

hidroxipropilcelulose de baixa substituicéo,
hidroxipropilcelulose,

estearato de magnésio.

17



Pelicula de revestimento

Uptravi 200 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

didxido de titanio (E171),

oxido de ferro amarelo (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 400 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

didxido de titanio (E171),

oxido de ferro vermelho (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 600 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

didxido de titanio (E171),

oxido de ferro vermelho (E172),

oOxido de ferro preto (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 800 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro amarelo (E172),

oxido de ferro preto (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 1.000 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro vermelho (E172),

oOxido de ferro amarelo (E172),

cera de carnauba.

Uptravi 1.200 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

didxido de titanio (E171),

oOxido de ferro preto (E172),

oxido de ferro vermelho (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 1.400 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,

propilenoglicol,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro amarelo (E172),

cera de carnalba.

Uptravi 1.600 microgramas comprimido revestido por pelicula
Hipromelose,
propilenoglicol,
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dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro preto (E172),

oxido de ferro vermelho (E172),

oxido de ferro amarelo (E172),

cera de carnalba.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservagéo
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Poliamida / aluminio / HDPE / PE com agente exsicante incorporado / blister HDPE selado com uma
pelicula de aluminio.

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens de 10 ou 60 comprimidos revestidos por pelicula, e 60 ou 140 comprimidos revestidos
por pelicula (embalagens de titulacao).

Uptravi 400 microgramas, 600 microgramas, 800 microgramas, 1.000 microgramas,
1.200 microgramas, 1.400 microgramas e 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula

Embalagens de 60 comprimidos revestidos por pelicula.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais para a eliminacéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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
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EU/1/15/1083/008
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de maio 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTAGAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRI(}()ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CO~NDI(;(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Actelion Manufacturing GmbH
Emil-Barell-Strasse 7

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Actelion Pharmaceuticals Belgium NV
Bedrijvenlaan 1

2800 Mechelen

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugcdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco
Antes do langamento no mercado de Uptravi em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve

acordar o contetdo e formato do Sistema de Acesso Controlado com a Autoridade Competente
Nacional.
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O Sistema de Acesso Controlado tem por objetivo facilitar a identificacdo de prescritores,

abordando-os com a informacao adequada na utilizacao segura e eficaz de Uptravi, e facultar-

Ihes ferramentas de minimizacéao do risco, especialmente relativas ao risco potencial de erro de

medicacao. O Sistema de Acesso Controlado deve incluir trés principios chave que serdo

incorporados em cada sistema em todos os Estados Membros. S&o eles:

) A identificacdo e manutencéo de uma lista de todos os prescritores de Uptravi;

o A distribuico de kits a todos os prescritores identificados para minimizar, em particular, 0s
riscos de erro de medicacao;

o Seguimento da rececdo dos kits pelos prescritores.

O Titular da AIM assegurara que em cada Estado Membro onde o Uptravi é comercializado, a
todos os profissionais que se espera prescreverem e/ou dispensarem Uptravi sera facultado um
Kit do Prescritor contendo o seguinte:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Uptravi;

Carta de apresentacdo ao profissional de saude;

Guia de titulacdo do profissional de salde em cartdo laminado A4;

Guia de titulacdo do doente;

Folheto do doente.

A carta de apresentacdo ao profissional de satde deve explicar que o propdsito dos materiais
educacionais é reduzir o risco de erro de medicacao devido a disponibilidade de varios
comprimidos e dosagens, e deve fornecer uma lista de contetdos do Kit do Prescritor.

O guia de titulacdo do profissional de satde em cartdo laminado A4 tem como intenc¢do reduzir

0 risco de erro de medicacdo devido a fase de titulacdo no inicio de tratamento com Uptravi e

deve conter 0s seguintes elementos chave:

. O conceito de doseamento e titulagéo;

o A passagem para a dose de manutencéo (fase de titulacdo);

o Expectativas e gestdo de acontecimentos adversos durante a fase de titulacao;

o Encorajamento e orientacdo dos profissionais de salde para comunicarem de forma clara com o
doente durante a sua primeira visita, assim como tomarem a responsabilidade de contactar o
doente durante a fase de titulacédo, facilitando a comunicacéo entre o profissional de saide e 0
doente (necessidade de contacto e agendamento de chamadas telefonicas).

O guia de titulacdo do doente a ser utilizado pelo profissional de salde durante as discussées com o

doente deve conter 0s seguintes elementos chave:

o Versdo em linguagem simples do guia de titulagdo do profissional de saude em cartdo laminado
A4,

o Diério para facilitar a utilizacdo de Uptravi e servir de recordatdrio para os doentes (ex.° para
contactar o seu médico), e um espaco para registar a toma de comprimidos;

o Informacdo sobre a utilizacdo segura e eficaz de Uptravi em linguagem simples.

O guia de titulagéo do doente juntamente com o Folheto de Informacéo para o Doente devem ser

entregues ao doente depois da demonstracdo. Os doentes receberdo um guia de titulacdo idéntico e
Folheto do Doente nas suas embalagens de titulacdo de Uptravi.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

25



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM DE TITULACAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula

selexipag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 microgramas de selexipag

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 ou 140 comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem de titulacéo

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo e o guia de titulagdo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Uptravi 200 microgramas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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NN:

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.
Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula.

selexipag

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 800 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.000 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.200 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.400 microgramas de selexipag
Cada comprimido revestido por pelicula contém 1.600 microgramas de selexipag

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
60 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

28



‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Uptravi 200 microgramas
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Uptravi 400 microgramas
Uptravi 600 microgramas
Uptravi 800 microgramas
Uptravi 1.000 microgramas
Uptravi 1.200 microgramas
Uptravi 1.400 microgramas
Uptravi 1.600 microgramas

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Uptravi 200 microgramas comprimidos
Uptravi 400 microgramas comprimidos
Uptravi 600 microgramas comprimidos
Uptravi 800 microgramas comprimidos
Uptravi 1.000 microgramas comprimidos
Uptravi 1.200 microgramas comprimidos
Uptravi 1.400 microgramas comprimidos
Uptravi 1.600 microgramas comprimidos

selexipag

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag Int

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula
Selexipag

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de segurancga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secc¢éo 4.

Leia com atenc¢éo todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro (ver seccao 4).

O que contém este folheto:

O que é Uptravi e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Uptravi
Como tomar Uptravi

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Uptravi

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que é Uptravi e para que é utilizado

Uptravi € um medicamento que contém a substancia ativa selexipag. Esta atua nos vasos sanguineos
de uma forma parecida a substancia natural prostaciclina, fazendo-os relaxar e dilatar.

Uptravi é usado no tratamento a longo prazo da hipertensao arterial pulmonar (HAP) em doentes
adultos insuficientemente controlados com outros tipos de medicamentos para a HAP conhecidos
como antagonistas dos recetores da endotelina e inibidores da fosfodiesterase tipo 5. Uptravi pode ser
usado sozinho se o doente ndo for candidato para estes medicamentos.

A HAP é uma pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos que transportam o sangue do coragao
para os pulmdes (as artérias pulmonares). Em pessoas com HAP, estas artérias ficam mais estreitas, o
gue faz com que o corac¢do tenha de trabalhar mais para bombear o sangue através delas. Isto faz com
gue as pessoas se sintam cansadas, com tonturas, com falta de ar ou outros sintomas.

Imitando a acdo da prostaciclina, Uptravi dilata as artérias pulmonares e reduz o seu espessamento.

Isto faz com que seja mais facil para o coracdo bombear sangue através delas. Isto alivia os sintomas
da HAP e melhora o curso da doenca.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Uptravi
N&o tome Uptravi:

- se tem alergia ao selexipag ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).
- se tem um problema no coragdo, tal como:
- circulagdo do sangue deficiente nos musculos do coragéo (doenga corondria grave ou
angina instavel); inclui sintomas como dor no peito
- ataque cardiaco nos ultimos 6 meses
- coracao fraco (insuficiéncia cardiaca descompensada) que ndo é vigiado de perto pelo seu
médico
- ritmo cardiaco irregular grave
- defeito das valvulas cardiacas (congénito ou adquirido) que faz com que o coragao nao
funcione normalmente (sem relagcdo com a hipertensdo pulmonar).
- se teve um acidente vascular cerebral nos ultimos 3 meses ou qualquer outra ocorréncia que
reduzisse o fornecimento de sangue ao cérebro (por exemplo, acidente isquémico transitorio)
- se esta a tomar gemfibrozil (um medicamento usado para baixar o nivel de gorduras [lipidos] no
sangue)

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro de HAP antes de tomar Uptravi se

- estiver a tomar medicamentos para a pressdo arterial alta

- sofrer de pressdo sanguinea baixa associada a sintomas como tonturas
tiver perdido uma grande quantidade de sangue ou de liquidos recentemente tais como diarreia
ou vomitos graves

sofrer de problemas da tiroide

tiver problemas graves nos rins ou estiver a fazer dialise
tiver ou tiver tido problemas graves nos quais o figado ndo funcionava bem

Se notar algum dos sinais acima referidos ou se a sua condicao se alterar, consulte imediatamente o
seu médico.

Criangas e adolescentes

N&o dé este medicamento a criangas menores de 18 anos de idade, porque Uptravi ndo foi testado em
criangas.

Doentes idosos

Existe pouca experiéncia com Uptravi em doentes com mais de 75 anos. Uptravi deve ser utilizado
com precaucao neste grupo etério.

Outros medicamentos e Uptravi

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.
Tomar outros medicamentos pode afetar a forma como Uptravi funciona.

Fale com o seu médico ou enfermeiro de HAP se estiver a tomar alguns destes medicamentos:

- Gemfibrozil (um medicamento utilizado para diminuir o nivel de gorduras [lipidos] no sangue)

- Clopidogrel (um medicamento utilizado para inibir codgulos sanguineos na doenca da artéria
coronaria)

- Deferasirox (um medicamento utilizado para remover ferro da circulagdo sanguinea)

- Teriflunomida (um medicamento utilizado para tratar esclerose multipla remitente-recorrente)

34



- Carbamazepina (um medicamento utilizado para tratar algumas formas de epilepsia, nevralgia
ou para ajudar a controlar perturbac6es do humor graves quando alguns dos outros
medicamentos ndo funcionam)

- Fenitoina (um medicamento utilizado para tratar a epilepsia)

- Acido valpréico (um medicamento utilizado para tratar a epilepsia)

- Probenecide (um medicamento utilizado para tratar a gota)

- Fluconazol, rifampicina e rifapentina (antibiéticos utilizados para tratar infe¢Ges)

Gravidez e amamentacéo

Uptravi ndo estd recomendado durante a gravidez e a amamentacdo. Se € uma mulher que pode ter
filhos deve usar um método contracetivo eficaz enquanto esta a tomar Uptravi. Se estd gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Uptravi pode causar efeitos secundarios tais como dores de cabeca e pressao sanguinea baixa (ver
seccdo 4), que pode afetar a sua capacidade de conduzir; os sintomas da sua doenca poderdo também
torna-lo(a) menos capaz para conduzir.

3. Como tomar Uptravi

Uptravi deve apenas ser receitado por um médico com experiéncia no tratamento da HAP. Tome
sempre Uptravi exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver davidas
ou alguma questao.

Informe o seu médico, se sentir efeitos secundarios, pois o seu médico podera recomendar que altere a
sua dose de Uptravi.

Informe o seu médico, se estiver a tomar outros medicamentos, pois 0 seu médico podera recomendar
gue tome Uptravi apenas uma vez por dia.

Se tiver visdo diminuida ou algum tipo de cegueira, obtenha ajuda de outra pessoa enquanto estiver a
tomar Uptravi durante o periodo de titulacéo.

Encontrar a dose correta para si

No inicio do tratamento, ird tomar a dose mais baixa. Esta consiste num comprimido de

200 microgramas de manha e outro comprimido de 200 microgramas a noite. O tratamento deve
ser iniciado a noite. O seu médico ira dar-lhe instrucbes para aumentar a sua dose gradualmente. Este
processo é chamado de titulacdo e permite que o seu corpo se adapte ao novo medicamento. O
objetivo da titulacdo é alcancar a dose mais apropriada. Esta correspondera a dose mais elevada que
conseguir tolerar, podendo atingir a dose maxima de 1.600 microgramas de manha e a noite.

A primeira embalagem de comprimidos que ira receber terd os comprimidos de 200 microgramas de
cor amarela clara.

O seu médico ira informéa-lo para aumentar a sua dose em intervalos, em geral semanais, podendo este
intervalo ser mais longo.

Em cada passo, ir4 adicionar um comprimido de 200 microgramas a sua dose da manhé e outro
comprimido de 200 microgramas a sua dose da noite. A primeira toma da dose aumentada deve ser
tomada a noite. O diagrama em baixo mostra o0 nimero de comprimidos a tomar a cada manhé e a
cada noite durante os primeiros 4 passos de titulacéo.
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Cada passo de dosagem dura cercade 1 semana

i

—t o<

DOSE
INICIAL
PASSQO 2
PASSO 1 Manh3a: Dois
Manha: Um comprimidos de
comprimido de 200 microgramas
200 microgramas Noite: Daois
Noite: Um comprimidos de
comprimido de 200 microgramas

200 microgramas

(cose diiria total:
(dose digria total: 800 microgramas)
400 microgramas)

Comprimido de 200 microgramas

Se 0 seu médico lhe der instrugcdes para aumentar ainda mais a sua dose e seguir para 0 passo 5, deve
tomar um comprimido de 800 microgramas, de cor verde, e um comprimido de 200 microgramas, de

PASSO 3
Manha: Trés
comprimidos de
200 microgramas
Noite: Trés
comprimidas de
200 microgramas

{dose diaria total;
1.200 micragramas)

PASSO 4
Manha: Guatro
comprimidos de

200 microgramas
Noite: Quatro
comprimidos de
200 microgramas

(dose diaria total;
1.600 microgramas)

cor amarela clara, de manha e um comprimido de 800 microgramas e um comprimido de

200 microgramas a noite.

Se 0 seu médico lhe disser para aumentar ainda mais a sua dose, adicionard um comprimido de
200 microgramas a sua dose, de manha e a noite, em cada novo passo. A primeira toma da dose

aumentada deve ser tomada a noite. A dose maxima de Uptravi é de 1.600 microgramas de manha e
1.600 microgramas a noite. Contudo, nem todos os doentes irdo atingir esta dose, dado que doentes

diferentes requerem doses diferentes.

O diagrama em baixo mostra o nimero de comprimidos a tomar todas as manhas e todas as noites

em cada passo, comecando com o passo 5.
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Comprimido de 200 microgramas

. Comprimido de 800 microgramas
(Usar com os passos 5 a 8 para
reduzir o numers de comprimidos DOSE

necessarios por dose.) MAIS ALTA

I_. _]_. ' _|_. A d PASSO 8
PASSO 7 Manha: Um
-

. PASSO 6 Manha: Um comprimido de
: PASSO 5 Manha: Um comprimido de 800 microgramas e
Manha: Um comprimido de 800 microgramas @  quatra comprimidos
comprimido de 800 microgramas e  trés comprimidos de  de 200 microgramas
BOO microgramas e dois comprimidos de 200 microgramas Noite: Um
um comprimido de 200 microgramas Noite: Um comprimido de
200 microgramas Noite: Um comprimido de 800 microgramas e
Noite: Um comprimido de 800 microgramas e  quatro comprimidos
comprimido de 800 microgramas e trés comprimides de  de 200 microgramas
800 micregramas e dois comprimidos de 200 microgramas
um comprimido de 200 microgramas {dose didria total:
200 microgramas (dose diaria total: 3,200 microgramas)
(dose didria total; 2.800 microgramas)

{dose diaria total: 2.400 microgramas)
2000 microgramas)

A embalagem de titulacdo contém também um guia de titulacdo com informacéo sobre o processo de
titulacdo, permitindo-lhe registar o nimero de comprimidos que toma todos os dias.

Lembre-se de registar o nimero de comprimidos que toma todos os dias no seu diério de titulacéo.
Cada passo de titulacdo dura normalmente 1 semana. Se o seu médico Ihe der instrugdes para
prolongar cada passo de titulacdo para além de 1 semana, existem paginas adicionais no diario que lhe
permitem regista-los. Lembre-se de falar com o seu medico ou enfermeiro de HAP regularmente
durante a titulacéo.

Recuar para uma dose inferior devido a efeitos secundarios

Durante a titulacdo, podera sentir efeitos secundarios tais como dores de cabeca, diarreia, enjoos
(nduseas), vomitos, dor no maxilar, dor muscular, dor nas pernas, dor nas articulagdes ou vermelhidéo
da face (ver seccdo 4). Se estes efeitos secundérios forem dificeis de tolerar, fale com o seu médico
sobre como os controlar ou tratar. Existem tratamentos disponiveis que podem ajudar a aliviar os
efeitos secundarios. Por exemplo, medicamentos para as dores tais como o paracetamol podem ajudar
a tratar a dor e as dores de cabeca.

Se os efeitos secundarios ndo puderem ser tratados ou ndo melhorarem gradualmente na dose que
estiver a tomar, o seu médico podera ajustar a dose, reduzindo-lhe o nimero de comprimidos de

200 microgramas, de cor amarela clara, tomando menos um de manha e menos outro a noite. O
diagrama em baixo mostra 0s passos a tomar na reducao da dose. Faca isto apenas se 0 seu médico Ihe
tiver dado instrucdes para tal.
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INICIO AUMENTAR DIMINUVIR

I":_o_

Diminuir
5@ Nao conseguir
PASSO 1 PASSO 2-5 PASSO 6 AR DO
Manha: Um comprimido Aumente a sua O objetivo secundarios
de 200 microgramas dose aproximadamente e chegar
Noite: Um comprimido todas as semanas & dose mais REGRESSAR
de 200 microgramas adicionando um alta com efeitos AOQO PASSO S
comprimido de secundarios
(dose diaria total: 200 microgramas 3 sua gue consiga
400 microgramas) dose da manha e da noite tolerar

Se 0s efeitos secundarios forem controlaveis apds reducdo da dose, o seu médico podera decidir
manté-lo(a) nessa dose. Por favor leia a sec¢do Dose de manutengdo em baixo para mais informacdes.

Dose de manutencéo

A dose mais elevada que conseguir tolerar durante a titulagdo sera a sua dose de manutengdo. A sua
dose de manutencéo é a dose que deve continuar a tomar regularmente.

O seu médico ira prescrever um comprimido com dosagem adequada a sua dose de manutencdo. Tal
permite-lhe tomar um comprimido uma vez de manha e uma vez a noite, em vez de tomar varios
comprimidos de cada vez.

Para uma descri¢do completa dos comprimidos Uptravi, incluindo cores e impressoes, por favor leia a
seccao 6 neste folheto.

Ao longo do tempo, o seu médico podera ajustar a dose de manutengdo se necessario.

Se, em qualquer altura, depois de tomar a mesma dose por um periodo longo de tempo, sentir efeitos
secundarios que ndo consegue tolerar ou efeitos secundarios que influenciam as suas atividades diarias
regulares, deve contactar o seu médico, dado a sua dose poder ter de ser reduzida. O médico podera
entdo prescrever-lhe um comprimido Unico de menor dosagem. Por favor lembre-se de eliminar os
comprimidos ndo utilizados (ver sec¢do 5).

Tome Uptravi uma vez de manha e uma vez a noite, com separacgao de cerca de 12 horas.
Tome os comprimidos com as refeicGes uma vez que podera tolerar melhor o medicamento. Engula os
comprimidos inteiros com um copo de dgua. Nao divida, esmague ou mastigue os comprimidos.

Se tomar mais Uptravi do que deveria

Se tomar mais comprimidos do que aqueles que Ihe disseram para tomar, aconselhe-se com o seu
médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Uptravi
Caso se tenha esquecido de tomar Uptravi, tome uma dose logo que se recorde, continuando depois a

tomar os seus comprimidos as horas habituais. Se estiver quase na altura de tomar a sua préxima dose
(no espaco de 6 horas antes de a tomar normalmente), deve ignorar a dose que falhou e continuar a
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tomar o seu medicamento a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Uptravi

Interromper subitamente o seu tratamento com Uptravi pode conduzir a um agravamento dos seus
sintomas. Nao pare de tomar Uptravi a menos gque o seu médico assim o indique. O seu médico podera
dizer-lhe para reduzir a dose gradualmente antes de parar por completo.

Se, por qualquer razdo, parar de tomar Uptravi durante mais de 3 dias consecutivos (se se esqueceu de
tomar 3 doses de manha e 3 doses a noite, ou 6 doses ou mais de seguida), contacte imediatamente o
seu médico uma vez que a sua dose podera ter de ser ajustada a fim de evitar efeitos
secundarios. O seu médico podera decidir reiniciar o seu tratamento com uma dose inferior,
aumentando gradualmente até atingir a dose de manutengdo prévia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, Uptravi pode causar efeitos secundarios. Pode sentir efeitos
secundarios ndo s6 durante o periodo de titulacdo quando a dose esta a ser aumentada, mas também
mais tarde depois de tomar a mesma dose por um periodo longo de tempo.

Se sentir qualquer um destes efeitos secundarios: dores de cabeca, diarreia, sentir-se enjoado(a)
(nauseas), vémitos, dor no maxilar, dor muscular, dor nas pernas, dor nas articulacées, ou
vermelhiddo da face, e ndo for capaz de os tolerar ou que ndo possam ser tratados, deve
contactar o seu médico, dado que a dose que estd a tomar poder ser demasiado elevada para si, e
pode ser necessario reduzi-la.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- Dores de cabeca

- Rubor (vermelhid&o da face)

- Néausea e vomitos (sentir-se maldisposto e enjoado)

- Diarreia

- Dor no maxilar, dor muscular, dor nas articulagdes, dor nas pernas

- Nasofaringite (nariz entupido)

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Anemia (niveis de gldbulos vermelhos baixos)

- Hipertiroidismo (glandula tiroideia hiperativa)

- Diminuicéo do apetite

- Perda de peso

- Hipotensdo (pressdo sanguinea baixa)

- Dor de estdmago

- Dor

- Alteracdes nas analises ao sangue, incluindo a contagem das células sanguineas ou da fungéo
tiroideia

- Erupc¢bes cutaneas, incluindo urticaria, podem causar uma sensacdo de ardor ou picada e
vermelhiddo da pele

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
- Aumento da frequéncia cardiaca

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos secundarios diretamente através do
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sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Uptravi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

N&o existem requisitos especiais para a eliminacéo.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es
Qual a composicdo de Uptravi

- A substéancia ativa é selexipag.

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 200 microgramas de
selexipag

Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 400 microgramas de
selexipag

Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 600 microgramas de
selexipag

Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 800 microgramas de
selexipag

Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 1.000 microgramas de
selexipag

Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 1.200 microgramas de
selexipag

Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 1.400 microgramas de
selexipag

Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 1.600 microgramas de
selexipag

- Os outros componentes s&o:
No ndcleo do comprimido:
Manitol (E421), amido de milho, hidroxipropilcelulose de baixa substituicao,
hidroxipropilcelulose, estearato de magnésio.

Na pelicula de revestimento:

Hipromelose, propilenoglicol, didxido de titanio (E171), cera de carnaiba e 6xidos de ferro (ver
abaixo).

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 6xido de ferro amarelo
(E172).

Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém éxido de ferro vermelho
(E172).

Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém éxido de ferro vermelho
e 6xido de ferro preto (E172).

Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém éxido de ferro amarelo e
oOxido de ferro preto (E172).

Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 6xido de ferro
vermelho e 6xido de ferro amarelo (E172).

Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém d6xido de ferro preto e
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oOxido de ferro vermelho (E172).

Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém dxido de ferro amarelo
(E172).

Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula contém 6xido de ferro preto,
oxido de ferro vermelho e éxido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Uptravi e contetdo da embalagem

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por pelicula,
redondos, de cor amarela clara, com um “2” marcado num dos lados.

Uptravi 400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por pelicula,
redondos, de cor vermelha, com um “4” marcado num dos lados.

Uptravi 600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por pelicula,
redondos, de cor violeta clara, com um “6” marcado num dos lados.

Uptravi 800 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por pelicula,
redondos, de cor verde, com um “8” marcado num dos lados.

Uptravi 1.000 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por
pelicula, redondos, de cor laranja, com um “10” marcado num dos lados.

Uptravi 1.200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por
pelicula, redondos, de cor violeta escura, com um “12” marcado num dos lados.

Uptravi 1.400 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por
pelicula, redondos, de cor amarela escura, com um “14” marcado num dos lados.

Uptravi 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula: Comprimidos revestidos por
pelicula, redondos, de cor castanha, com um “16” marcado num dos lados.

Uptravi 200 microgramas comprimidos revestidos por pelicula sdo fornecidos em embalagens de
blisters de 10 ou 60 comprimidos e 60 ou 140 comprimidos (embalagens de titulagéo).

Uptravi 400 microgramas, 600 microgramas, 800 microgramas, 1.000 microgramas,
1.200 microgramas, 1.400 microgramas e 1.600 microgramas comprimidos revestidos por pelicula sdo
fornecidos em embalagens de blisters de 60 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Actelion Manufacturing GmbH
Emil-Barell-Strasse 7

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Actelion Pharmaceuticals Belgium NV

Bedrijvenlaan 1
2800 Mechelen
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Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagéo de Introducéo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

Actelion, a division of Janssen-Cilag
International NV

Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

bbarapus

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Temn.: +359 2 489 94 00

Ceska republika

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +420 221 968 006

Danmark

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

TIf: +45 3694 45 95

Deutschland

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +49 7614564 0

Eesti

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +372 617 7410

E\LGda

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

TnA: +30 210 675 25 00

Espafa

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +34 93 366 43 99

France

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tél: +33 (0)1 55 00 26 66

Hrvatska

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +3851 6610 700
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Lietuva

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tél/Tel: +32-(0)15 284 777

Magyarorszag

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +36 1 413 3270

Malta

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +356 2397 6000

Nederland

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +31 (0)348 435950

Norge

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

TIf: +47 22480370

Osterreich

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +43 1 505 4527

Polska

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +48 (22) 262 31 00

Portugal

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +351 214 368 600

Romania

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +353 1 800 709 122

island

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Simi: +46 8 544 982 50

Italia

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +39 0542 64 87 40

Kvzpog

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

TnA: +30 210 675 25 00

Latvija

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +371 678 93561

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Slovenija

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +386 1 401 18 00

Slovenské republika

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +420 221 968 006

Suomi/Finland

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Puh/Tel: +358 9 2510 7720

Sverige

Actelion, a division of Janssen-Cilag International
NV

Tel: +46 8 544 982 50

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.
Tel: +44 1 494 567 444

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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GUIA DE TITULACAO - EMBALAGEM DE TITULACAO

Pagina 1

Uptravi comprimidos revestidos por pelicula
selexipag

Guia de Titulagdo

Comecar Tratamento Com Uptravi

Por favor leia o folheto informativo antes de comecar o tratamento.

Informe o seu médico, se sentir efeitos secundarios, pois o0 seu médico podera recomendar que altere a
sua dose de Uptravi. Informe o seu médico, se estiver a tomar outros medicamentos, pois o seu médico
podera recomendar que tome Uptravi apenas uma vez por dia.

Pégina 2 Pégina 3

Conteudos

Como deve tomar Uptravi? ........cccoeevevvvieiinnnennns 4 | Quando comeca a tomar a sua dose de

Como deve aumentar a sua dose? ..........c.cccceeeennne 6 | manutencgéo.....14

QUAIS SAO 0S PASSOS?...c.veereereeeeeeeerieeeseeseeareeieneens 8 | Caso se tenha esquecido de tomar Uptravi........ 16

Quando deve reduzir a doSe?.........cccvvrervervennnn. 10 | Se parar de tomar Uptravi .........ccccccereeeeeneenne. 17

Reduzir @ dose..........ccovvviiiiiiniccc 12 | Diario de

HItUIACAD. ... 18

Pagina 4 Pagina 5

Como deve tomar Uptravi?

Uptravi ¢ um medicamento tomado todas as
manhés e todas as noites para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar, também conhecida
por HAP.

A dose inicial de Uptravi € 200 microgramas uma
vez de manhd e uma vez a noite.

A primeira dose de Uptravi deve ser tomada &
noite.

Deve tomar cada dose com um copo de agua, de
preferéncia as refeigdes.

Existem 2 fases de tratamento com Uptravi:

Titulagdo

Nas primeiras semanas, ird ver com o seu médico
qual a dose de Uptravi adequada para si. O seu
médico podera aumentar a dose inicial para doses
mais altas de Uptravi. O seu médico podera
reduzir a sua dose para uma dose mais baixa. Este
processo chama-se de titulagdo. Permite que 0 seu
corpo se ajuste gradualmente ao medicamento.

Manutencéo

Quando o seu médico tiver encontrado a dose
certa para si, esta sera a dose que ird tomar
regularmente. Esta é chamada de dose de
manutencao.
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Pagina 6

Pagina 7

Como deve aumentar a sua dose?

Ird comegar com uma dose de 200 microgramas
de manha e a noite e, apés falar com o seu
médico ou enfermeiro, aumentara para a dose
seguinte.

A primeira dose aumentada deve ser tomada a
noite. Cada passo de titulagdo dura normalmente
1 semana. Pode demorar varias semanas até
encontrar a dose correta para si.

O objetivo é atingir a dose mais apropriada
para o seu tratamento.
Esta dose serd a sua dose de manutencéo.

Cada doente com HAP ¢ diferente. Nem todos 0s
doentes irdo atingir a mesma dose de
manutencao.

Alguns doentes poderdo tomar 200 microgramas
de manhd e a noite como dose de manutencao,
enquanto alguns irdo tomar a dose mais elevada
de 1.600 microgramas de manha e a noite.

Outros poderdo tomar uma dose de manutencao
no meio destas. O que é importante é que atinja a
dose gue é mais apropriada para o seu tratamento.
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| Quando deve reduzir a dose?

Tal como com todos os medicamentos, podera
sentir efeitos secundarios com Uptravi ao
aumentar a dose.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se tiver
efeitos secundérios. Existem tratamentos
disponiveis que podem ajudar a alivia-los.

Os efeitos secundarios mais frequentes (podem
afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) que pode
sentir durante o tratamento com Uptravi sdo:

* Dores de cabeca « Diarreia * Nauseas * VOmitos
* Dor no maxilar « Dor muscular « Dor nas pernas
» Dor nas articulagdes « Vermelhidao da face

Para uma lista completa dos efeitos secundarios
veja o folheto informativo para mais informacéo.

Se ndo conseguir tolerar os efeitos secundarios
mesmo apds 0 seu médico ou enfermeiro os terem
tentado tratar, ele(a) podera recomendar-lhe
reduzir a sua dose.

Se 0 seu médico ou enfermeiro Ihe disser para
reduzir a dose, deve tomar menos um
comprimido de 200 microgramas de manha e
menos outro comprimido a noite.

Apenas deve reduzir a sua dose ap6s falar com o
seu médico ou enfermeiro de HAP. Este processo
de reducdo de dose ird ajuda-lo a encontrar a dose
correta para si, também chamada de dose de
manutencao.
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Quando comeca a tomar a sua dose de
manutencao

A dose maxima que conseguir tolerar durante o
periodo de titulacdo sera a sua dose de
manutencdo. A sua dose de manutencdo é a dose
gue deve continuar a tomar regularmente. O seu
médico ou enfermeiro podem receitar-lhe um
comprimido Unico de dosagem equivalente para
a sua dose de manutencao.

Isto permite-lhe tomar apenas um
comprimido de manh& e um comprimido a
noite, em vez de multiplos comprimidos para
cada dose.

Por exemplo, se a sua dose méxima tolerada
durante a titulacéo foi 1.200 microgramas uma vez
de manha e uma vez a noite:

Manhi

@

Noie

Ao longo do tempo, o seu médico ou enfermeiro
podera ajustar a sua dose de manutencao se
necessario.
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Caso se tenha esquecido de tomar Uptravi

Se se esqueceu de uma dose, tome uma dose logo
gue se recorde, continuando depois a tomar 0s
seus comprimidos as horas habituais. Se faltarem
menos de 6 horas até a altura em que
normalmente tomaria a proxima dose, deve
ignorar a dose que falhou e continuar a tomar o
seu medicamento a hora habitual.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Uptravi

N&o pare de tomar Uptravi a menos que 0 seu
médico ou enfermeiro assim o indique. Se, por
qualquer razao,

parar de tomar Uptravi durante mais de 3 dias
consecutivos (se se esqueceu de tomar 6 doses de
seguida), contacte imediatamente o seu médico
ou enfermeiro de HAP uma vez que a sua dose
poderd ter de ser ajustada a fim de evitar
efeitos secundarios.

O seu médico ou enfermeiro podera decidir
reiniciar o seu tratamento com uma dose inferior,
aumentando gradualmente até atingir a dose de
manutencao prévia.
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Diério de titulacéo

Por favor leia as instrugdes no folheto
informativo com atencao.

As seguintes paginas do diério ajudam-no a
monitorizar o nimero de comprimidos que
precisa de tomar de manha e a noite durante a
titulacdo.

Utilize-as para escrever o nimero de
comprimidos que tem de tomar de manhé e a
noite.

Cada passo de titulacdo dura normalmente uma
semana, a nao ser que o seu médico ou enfermeiro
Ihe dé instrucOes contrarias. Se 0s seus passos de
titulacdo durarem mais do que 1 semana, existem
paginas do diério adicionais de modo a registar
esses dados.

Utilize as paginas 20 a 27 para registar as
primeiras semanas de tratamento, quando
estd a tomar apenas comprimidos de

200 microgramas (passos 1-4).

Se Ihe tiver sido prescrito comprimidos
de 200 e 800 microgramas, utilize as
paginas 30 a 37 (passos 5-8).

Lembre-se de falar com o seu médico ou
enfermeiro de HAP regularmente.

Escreva as instrucfes do seu médico ou
enfermeiro:

Telefone e e-mail do médico:

Telefone do farmacéutico:

Notas:
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Utilize as seguintes paginas do diario se 0 seu
médico ou enfermeiro receitar comprimidos de
800 microgramas além dos comprimidos de
200 microgramas.

Nas paginas do diario, registe que tomou um
comprimido de 800 microgramas todos os dias de
manha e a noite, juntamente com o nUmero
prescrito de comprimidos de 200 microgramas.
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- 200 micrograman
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Lembre-se de falar com o seu médico ou
enfermeiro de HAP regularmente.

Escreva as instrucGes do seu médico ou
enfermeiro:
Telefone e e-mail do médico:

Telefone do farmacéutico:

Notas:

Pagina 30

Pagina 31

'-";"_"' ESCFoVE O AN &G da BEMAana do TINENMORTs WE SAMe ILPOr ey ooguwrd &,
: Ecerova todan o diai nad calerd sl 1o quanioc e ampinlded toma di mashfl s b nalle

Puled

Data

THTY ) s e e Con e

FOC
T

manha

NETCIATE

BOG | I
T T -

Neite (@

T | SEAss ELOHE O 0TI 08 WO 40 brtarsenbo H £ 0 sageelon o e ndo

Estrewn Enclos o diae n eaitas sbaloe quaniet comaprimices kame de msnhi o & naits
Fale com o mou midicn ou erfermein

Cara

Elals)

= e

H0d

< igrmnr

i

200

e
@

0g
T

Molez (@ | Manhi §

48




Pagina 32

Pagina 33

-"uni Escrouvn o pdmess g2 semana de Iiriamonsc ne 2o uporier ooguorde.

Escrova todas ai dias n aulm.bﬁmq:.mlhi armpiinldod loma do mashl e b noite
Fakel e

w‘“ all L N AT L
# o0
gII!'.I-'III-E'I‘h 5 : i = 3 I- ’
b e (U GO U G

NETOTS

= (1) (1)

Moite g

."1

DU

(1)

soeass  Eroneen o nilnee o de samdaens oo alamenlo no ol esperlor s puerto

strmen Enclos o dlas nni calias abalke quanise camprimides bama de msahi e 4 naits.

Fale gom o miou medicn og otdermers

3

Pagina 34

Pagina 35

ERANL ELEFOUE 3 RO 63 BEMANG de IELAMORIS WE SAME SUBOFer Dogu el

Eterova todas o dias n aulm.bﬁm@nleﬂ amptirnl god loma da mml-ﬁw-
Pl ey (R ISR OO G R,

Data

FO0G
T

mamhg

I ..l-‘j

[V

i et

N TO T

BOG

T T

Noite g

o)o)o (0

[

Fucowwn o nilnén da samans do Datarmsnis p cen o seperor meguer o

Excreen tncloy o dias nny caitas sbalno quanscs camarimides fams de msahi g 4 naits.

Fale com o miou medico og erdermers

et

200

= R

et L

L]
U

800

mE g

5

Pagina 36

Pagina 37

ERANL ELEFOUE 3 RO 63 BEMANG de IELAMORIS WE SAME SUBOFer Dogu el

1€ I(F;'A: Fucrwwa r nilmém da samans da s armsnin o cenio eepericn spuertdo 3
Escrova bodas ey diak n aulm.h—m@nleﬁ amprirmides ioma do mashi e b noite Exirmen Enclos ox dias nni caltas shalce quanics camprimidcd bama de msahi o 4 naite.
Pl oy ) (L O SR CHLL . Fale com o miou medico og erdermers
Data =1

?I?‘- FO0G f? '-‘EICI

o oI ; . ; - - E w i Tiam - ; - -

5 ( | f & i i | ¥ r i a I’

P () () () () ()] 8 Lae (1) () (0) [0) (1) ()i

@ @ .o

3 ||‘n;m|!|- . : . = = — Pl nu.'un ] , ; . ;

] ' J j | ['| 2 P o || | {

- MEDN DA EDIED (O # L () (OO (R ()

Pagina 38

Pagina 39

Notas
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Actelion Pharmaceuticals Ltd.
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