LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti
Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopaéllysteinen tabletti
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti
Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopaéllysteinen tabletti
Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti
Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 100 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 400 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 600 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 800 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 000 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 200 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 400 mikrogrammaa seleksipagia.

Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdé 1 600 mikrogrammaa seleksipagia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Pyored, 3,0 mm:n ldpimittainen, vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on kaiverrus 1.

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

Pyéred, 7,3 mm:n ldpimittainen, vaaleankeltainen, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on kaiverrus ”2”.

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Pyored, 7,3 mm:n ldpimittainen, punainen, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus 74”.

Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

Pyored, 7,3 mm:n ldpimittainen, vaaleanvioletti, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus 76”.

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopdaillysteinen tabletti

Pyored, 7,3 mm:n ldpimittainen, vihred, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus ”8”.

Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Pyéred, 7,3 mm:n ldpimittainen, oranssi, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus ”10”.

Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Pyored, 7,3 mm:n ldpimittainen, tummanvioletti, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus ”12”.

Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Pyéred, 7,3 mm:n ldpimittainen, tummankeltainen, kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella
on kaiverrus ”’14”.

Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti

Pyored, 7,3 mm:n ldpimittainen, ruskea, kalvopaillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus ”16”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Uptravi on tarkoitettu WHO:n toimintakykyluokkiin II-III kuuluvien aikuispotilaiden

keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH) pitkéaikaishoitoon joko
yhdistelmahoidossa potilaille, joiden tauti ei ole riittdvan hyvin hallinnassa endoteliinireseptori-



antagonisti- ja/tai fosfodiesteraasi 5:n (PDE-5:n) estéjé -hoidolla, tai monoterapiana potilaille, joille
ndma hoidot eivit sovellu.

Teho on osoitettu PAH-populaatiossa, jonka potilailla oli idiopaattinen tai perinndllinen PAH,
sidekudossairauksiin liittyvé PAH tai korjattuun yksinkertaiseen synnynnéiseen sydénvikaan liittyvd
PAH (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtyneen ladkérin madrayksesta
ja valvonnassa.

Annostus

Yksilollinen annostitraus

Kunkin potilaan annos titrataan suurimpaan yksilollisesti siedettyyn annokseen, joka vaihtelee
200 mikrogrammasta kahdesti vuorokaudessa 1 600 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa
(yksildllinen yllépitoannos).

Suositeltava aloitusannos on 200 mikrogrammaa (mikrog.) kahdesti vuorokaudessa (x 2) noin

12 tunnin vélein. Annosta suurennetaan 200 mikrog. x 2 kerrallaan, yleensa viikon vilein. Hoidon
alussa ja kunkin annoksen suurentamisvaiheen alussa on suositeltavaa ottaa ensimmaéinen annos illalla.
Annostitrauksen aikana voi esiintya tiettyjd haittavaikutuksia, jotka liittyvét seleksipagin
vaikutustapaan (esim. paansarkya, ripulia, pahoinvointia ja oksentelua, leukakipua, lihaskipua,
adreisosien kipua, nivelkipua ja kuumia aaltoja). Ne ovat yleensd ohimenevii tai hoidettavissa
oireenmukaisesti (ks. kohta 4.8). Jos potilas ei siedd saavutettua annostasoa, annosta on pienennettava
edelliselle annostasolle.

Jos annoksen suurentamista rajoitti jokin muu tekijé kuin seleksipagin vaikutustapaan liittyva
haittavaikutus, voidaan harkita uutta yritysté jatkaa annoksen suurentamista suurimpaan yksilollisesti
siedettyyn annoksen (enimmaéisannos on 1 600 mikrog. x 2).

Yksilollinen ylldpitoannos

Hoitoa yllapidetddn suurimmalla siedetylld annoksella, joka on saavutettu annostitrauksen aikana. Jos
tietylld annoksella toteutetun hoidon siedettédvyys huononee ajan mittaan, on harkittava oireenmukaista
hoitoa ja/tai annoksen pienentémistd yhden annostason verran.

Hoidon keskeytyminen ja lopettaminen
Jos annos jéé viliin, se on otettava mahdollisimman pian. Viliin jdéinyttd annosta ei saa ottaa, jos
seuraavan annoksen ottoajankohta on noin 6 tunnin kuluessa.

Jos hoito keskeytyy véhintdin 3 péivén ajaksi, Uptravi-valmisteen kéyttd on aloitettava uudelleen
pienemmaélld annoksella, minka jélkeen annos titrataan suuremmaksi.

Seleksipagin dkillisestd lopettamisesta keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla potilailla on
niukasti kokemusta. Nayttod akuutista rebound-ilmidsté ei ole havaittu.

Jos Uptravi-hoito kuitenkin péaétetddn lopettaa, hoidon lopetuksen on tapahduttava vihitellen samalla
kun toinen hoitovaihtoehto otetaan kiyttoon.

Annoksen muuttaminen annettaessa samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estdjien kanssa
Annettaessa Uptravi-valmistetta samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estdjien kanssa (esim.
klopidogreeli, deferasiroksi ja teriflunomidi) Uptravi-valmisteen kokonaisvuorokausiannos pitéé
pienentdd puoleen antamalla puolikas kerta-annos kaksi kertaa vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti,
puolikkaan vuorokausiannoksen saavuttamiseksi, Uptravi-hoitoa voidaan jatkaa antotiheydelld kerran
vuorokaudessa, jos potilas on silld jo hyvissa hoitotasapainossa, tai potilaille, joille ei ole saatavissa
sopivaa annosvahvuutta, joka tukisi puolikkaan annoksen annostelua kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos



hoitoa ei siedeti tietylld annoksella, on harkittava oireenmukaista hoitoa ja/tai annoksen pienentémista
seuraavaksi pienempadn annokseen. Kun keskivahvan CYP2C8:n estéjén samanaikainen kéyttd
loppuu, Uptravi-valmisteen kokonaisvuorokausiannosta pitdd suurentaa tarpeen mukaan.
Maksimiannosta 1 600 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa ei saa ylittaa (ks. kohta 4.5).

Erityiset potilasryhmit

Lakkdcdt potilaat (= 65 v)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille (ks. kohta 5.2). Yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta on niukasti
kliinistd kokemusta, joten tdssd potilasryhméssd Uptravi-valmisteen kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Uptravi-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta

(Child-Pugh-luokka C; ks. kohta 4.4). Jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka B), hoidon aloitusannoksen on oltava 100 mikrog. x 2 vuorokaudessa, ja annosta
on suurennettava viikon vilein 100 mikrog. x 2 vuorokaudessa, kunnes ilmenee seleksipagin
vaikutustapaan liittyvié haittavaikutuksia, jotka ovat sietdméttomia tai joita ei pystytd hoitamaan
ladketieteellisesti. Néille potilaille maksimiannos on 800 mikrog. x 2 vuorokaudessa. Vaihtoehtoisesti,
puolikkaan vuorokausiannoksen saavuttamiseksi, Uptravi-hoitoa voidaan jatkaa antotiheydelld kerran
vuorokaudessa, jos potilas on silld jo hyvissa hoitotasapainossa, tai potilaille, joille ei ole saatavissa
sopivaa annosvahvuutta, joka tukisi puolikkaan annoksen annostelua kaksi kertaa vuorokaudessa.
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?); ndiden potilaiden kohdalla
annostitrauksessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Seleksipagin turvallisuutta ja tehoa 2 — < 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Saatavissa olevan viliaikatiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta. Seleksipagin antoa pediatrisille potilaille ei suositella.

Seleksipagin turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole tutkittu, silld

eldintutkimukset viittaavat lisddntyneeseen suolentuppeuman riskiin. Naiden 10yddsten kliinista
merkitystd ei tunneta (ks. kohta 5.3).

Antotapa

Suun kautta.

Kalvopaillysteiset tabletit otetaan suun kautta aamuisin ja iltaisin. Siedettdvyyden parantamiseksi on
suositeltavaa, ettd Uptravi otetaan ruoan kanssa ja ettd annosta suurennettaessa ensimméinen

suurennettu annos otetaan aina illalla.

Kalvopaillysteiset tabletit on tarkoitettu nieltdviksi veden kera. Tabletteja ei saa jakaa eikd murskata,
koska tabletin kalvopééllyste suojaa vaikuttavaa ainetta valolta.

Heikkon#kdisii ja sokeita potilaita on kehotettava pyytdmaéén toisen henkilon apua Uptravi-valmisteen
annostitrauksen aikana.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Vaikea sepelvaltimotauti tai epastabiili angina pectoris.



Sydéaninfarkti edeltdvien 6 kuukauden aikana.

Kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta, ellei potilas ole 1d4karin tiiviissd seurannassa.

Vaikeat rytmihéiriot.

Aivoverisuonitapahtumat (esim. ohimeneva aivoverenkiertohéirid, aivohalvaus) edeltidvien

3 kuukauden aikana.

o Synnynnéiset tai hankinnaiset ldppaviat, joihin liittyy kliinisesti merkittdvé sydinlihaksen
toimintahdirid, jolla ei ole yhteyttd keuhkovaltimoiden verenpainetautiin.

o Vahvojen CYP2C8:n estdjien samanaikainen kayttd (esim. gemfibrotsiili; ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hypotensio

Seleksipagi laajentaa verisuonia, miké voi johtaa verenpaineen laskuun. Ennen Uptravi-valmisteen
madrdédmista 14dkérin on pohdittava tarkoin, voiko verisuonia laajentavasta vaikutuksesta olla haittaa
potilaille, joilla on tiettyja perussairauksia (esim. potilaat, joilla on verenpaineldékitys, hypotensiota
levossa, hypovolemiaa, vaikea vasemman kammion ulosvirtauseste tai autonomisen hermoston
toimintahirio) (ks. kohta 4.8).

Hypertyreoosi

Uptravi-valmisteen kiyton yhteydessd on havaittu hypertyreoosia. On suositeltavaa tehdd
kilpirauhasen toimintakokeita kliinisen tarpeen mukaan, mikéli potilaalla on hypertyreoosin oireita tai
16ydoksié (ks. kohta 4.8).

Veno-okklusiivinen keuhkosairaus

Vasodilataattorien (ldhinné prostasykliinien) kdyton yhteydessi on raportoitu keuhkop6hoé potilailla,
joilla on veno-okklusiivinen keuhkosairaus. Téstd syystd veno-okklusiivisen keuhkosairauden
mahdollisuus on otettava huomioon, jos PAH-potilaalla on keuhkop&hdn merkkejd Uptravi-hoidon
aikana. Jos sairaus varmistuu, hoito on lopetettava.

likkait potilaat (> 65 v)

Seleksipagin kéytostd yli 75-vuotiaiden potilaiden hoidossa on niukasti kliinistd kokemusta, joten
Uptravi-valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta téssd potilasryhmaéssé (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Seleksipagin kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla (Child-Pugh-luokka C) ei ole
kliinistd kokemusta, joten hoitoa ei saa antaa néille potilaille. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla (Child-Pugh-luokka B) altistus seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille suurenee
(ks. Kohta 5.2). Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla Uptravi-valmisteen
kokonaisvuorokausiannosta on pienennettava (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) annostitrauksessa on
noudatettava varovaisuutta. Uptravi-valmisteen kaytosté dialyysihoitoa saavilla potilailla ei ole
kokemusta (ks. kohta 5.2), joten valmistetta ei pida kayttdd tdssa potilasryhmassa.

Kéytto naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvé tehokasta ehkiisyd seleksipagihoidon aikana (ks.
kohta 4.6).



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ldadkevalmisteiden vaikutukset seleksipagiin

Seleksipagi hydrolysoituu aktiiviseksi metaboliitikseen karboksyyliesteraasien vaikutuksesta (ks.
kohta 5.2). Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti 1dpikdyvit ldhinnd CYP2C8-vilitteisen ja
vihdisemmassd midrin CYP3A4-vilitteisen oksidatiivisen metabolian. Aktiivisen metaboliitin
glukuronidaatiota katalysoivat UGT1A3 ja UGT2B7. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti ovat
OATPI1BI1:n ja OATP1B3:n substraatteja. Seleksipagi on P-gp-ulosvirtauspumpun heikko substraatti.
Aktiivinen metaboliitti on rintasydpéaresistenssiproteiini BCRP:n (breast cancer resistance protein)
heikko substraatti.

Varfariini ei vaikuta seleksipagin eiki sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.

CYP2C8:n estdjdt

Kun gemfibrotsiilia (vahva CYP2C8:n estijid) annettiin 600 mg x 2, seleksipagialtistus suureni noin
2-kertaiseksi ja altistus aktiiviselle metaboliitille, jolla on merkittdva vaikutus hoidon tehoon, suureni
noin 11-kertaiseksi. Uptravi-valmisteen anto samanaikaisesti vahvojen CYP2C8:n estdjien (esim.
gemfibrotsiilin) kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Uptravi-valmisteen annolla samanaikaisesti klopidogreelin kanssa (300 mg:n latausannos tai
ylldpitoannos 75 mg kerran vuorokaudessa), joka on CYP2CS8:n keskivahva estéja, ei ollut oleellista
vaikutusta seleksipagialtistukseen, mutta se lisdsi altistusta aktiiviselle metaboliitille noin
2,2-kertaisesti latausannoksen jilkeen ja 2,7-kertaisesti yllapitoannoksen jalkeen. Uptravi-valmisteen
kokonaisvuorokausiannosta on vihennettévé pienentdmallé jokainen annos puoleen annettaessa
Uptravi-valmistetta samanaikaisesti keskivahvojen CYP2C8:n estdjien kanssa (esim. klopidogreeli,
deferasiroksi, teriflunomidi). Vaihtoehtoisesti, puolikkaan vuorokausiannoksen saavuttamiseksi,
Uptravi-hoitoa voidaan jatkaa antotiheydelld kerran vuorokaudessa, jos potilas on silld jo hyvéssa
hoitotasapainossa, tai potilaille, joille ei ole saatavissa sopivaa annosvahvuutta, joka tukisi puolikkaan
annoksen annostelua kaksi kertaa vuorokaudessa. Kun keskivahvan CYP2C8:n estéjdn samanaikainen
kaytto loppuu, Uptravi-valmisteen kokonaisvuorokausiannosta suurennetaan tarpeen mukaan.
Maksimiannosta 1 600 mikrog. x 2 vuorokaudessa ei saa ylittda (ks. kohta 4.2).

CYP2C8:n induktorit

Kun rifampisiinia, joka on CYP2C8:n (ja UGT-entsyymien) induktori, annettiin 600 mg x 1,
seleksipagialtistus ei muuttunut mutta altistus aktiiviselle metaboliitille pieneni puoleen.
Seleksipagiannosta on mahdollisesti muutettava, jos samanaikaisesti annetaan CYP2C8:n induktoreja
(esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini).

UGTI1A43:nja UGT2B7:n estdjdt

Vahvojen UGT1A3:n ja UGT2B7:n estdjien (valproiinihappo, probenesidi ja flukonatsoli) vaikutusta
altistukseen seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille ei ole tutkittu. Varovaisuus on tarpeen, jos
ndité ladkevalmisteita annetaan samanaikaisesti Uptravi-valmisteen kanssa. Mahdollista
farmakokineettistd yhteisvaikutusta UGT1A3:n ja UGT2B7:n vahvojen estdjien kanssa ei voida sulkea
pois.

CYP3A4:n estdjdt ja induktorit

Kun lopinaviiria/ritonaviiria (vahva CYP3A4:n estéjé) annettiin 400 mg/100 mg x 2,
seleksipagialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi, kun taas altistus seleksipagin aktiiviselle
metaboliitille ei muuttunut. Vaikutuksella ei ole kliinistd merkitystd, kun otetaan huomioon, etté
aktiivisen metaboliitin teho on noin 37-kertainen. Vahva CYP3A4:n estiji ei vaikuttanut aktiivisen
metaboliitin farmakokinetiikkaan, miké viittaa siihen, ettd CYP3A4-reitti ei osallistu merkittavasti
aktiivisen metaboliitin eliminaatioon. Voidaan siis olettaa, ettdi CYP3A4:n induktorit eivit vaikuta
aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan.



Keuhkovaltimoiden verenpainetaudin spesifiset hoidot

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa seleksipagin kéyttd yhdessa
sekd endoteliinireseptoriantagonistin ettd PDE-5:n estijén kanssa pienensi altistusta aktiiviselle
metaboliitille 30 %.

Kuljettajaproteiinien estdjdt (lopinaviiri/ritonaviiri)

Kun lopinaviiria/ritonaviiria (vahva OATP:n [OATP1B1 ja OATP1B3] ja P-gp:n estéjd) annettiin
400 mg/100 mg x 2, seleksipagialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi, kun taas altistus seleksipagin
aktiiviselle metaboliitille ei muuttunut. Télld vaikutuksella ei ole kliinistd merkityst, silld
farmakologinen vaikutus johtuu paasiallisesti aktiivisesta metaboliitista.

Seleksipagin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti eivét esti eivétkd indusoi sytokromi P450 -entsyymien
eivitkd kuljettajaproteiinien toimintaa kliinisesti relevantteina pitoisuuksina.

Antikoagulantit ja trombosyyttiaggregaation estdjdit

Seleksipagi estdd trombosyyttiaggregaatiota in vitro. PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3
lumekontrolloidussa tutkimuksessa seleksipagihoitoon ei todettu liittyvén suurentunutta vuotoriskié
verrattuna lumehoitoon, ei mydskadn tilanteissa, joissa seleksipagia annettiin yhdessa
antikoagulanttien (esim. hepariini, kumariinityyppiset antikoagulantit) tai trombosyyttiaggregaation
estdjien kanssa. Terveilld henkil6illd tehdyssé tutkimuksessa seleksipagi (400 mikrog. x 2) ei
vaikuttanut altistukseen S-varfariinille (CYP2C9:n substraatti) eika altistukseen R-varfariinille
(CYP3A4:n substraatti) 20 mg:n varfariinikerta-annoksen jalkeen. Seleksipagi ei muuttanut varfariinin
farmakodynaamista vaikutusta INR-arvoon.

Midatsolaami

Kun seleksipagiannos oli titrattu tasolle 1 600 mikrogrammaa x 2, vakaassa tilassa ei todettu kliinisesti
merkittdvid muutoksia altistuksessa midatsolaamille (joka on herkkd CYP3A4:n substraatti suolistossa
ja maksassa) eika altistuksessa midatsolaamin metaboliitille 1-hydroksimidatsolaamille. Seleksipagin
anto samanaikaisesti CYP3A4:n substraattien kanssa ei edellytd annosmuutoksia.

Hormonaalinen ehkdisy

Hormonaalisia ehkdisyvalmisteita koskevia spesifisid ladkeaineinteraktiotutkimuksia ei ole tehty.
Seleksipagi ei vaikuttanut altistukseen midatsolaamille eikd R-varfariinille (CYP3A4:n substraatteja)
eikd altistukseen S-varfariinille (CYP2C9:n substraatti), joten sen ei odoteta vihentdvin
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyé seleksipagihoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja seleksipagin kadytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epédsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia. Seleksipagin ja sen paddmetaboliitin teho
prostasykliinireseptoriin (IP) irn vitro oli lisddntymistoksisuuskokeissa kéytetyilld eldinlajeilla 20—

80 kertaa pienempi kuin ihmiselld. Mahdollisten [P-reseptorin kautta vilittyvien, lisddntymiseen
kohdistuvien vaikutusten turvallisuusmarginaalit ovat timén mukaisesti pienemmét kuin IP-reseptoriin
liittyméttdmien vaikutusten turvallisuusmarginaalit (ks. kohta 5.3).

Uptravi-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana, eikd hedelmaéllisessa idssé oleville naisille,
jotka eivét kéytd ehkaisya.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko seleksipagi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Rotalla seleksipagi tai sen
metaboliitit erittyvit maitoon (ks. kohta 5.3). Imeviiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
Uptravi-valmistetta ei pida kayttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelméllisyys

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla. Rottatutkimuksissa suuret seleksipagiannokset aiheuttivat ohimenevia
kiimakierron hairioité, jotka eivét vaikuttaneet hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). [lmidn merkitysta
ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Uptravi-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaan kliininen tila
ja seleksipagin haittavaikutusprofiili (kuten paénsirky, hypotensio, ks. kohta 4.8) on otettava
huomioon potilaan ajokyvyn ja koneidenkéyttokyvyn arvioinnissa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat padnsarky, ripuli, pahoinvointi ja oksentelu, leukakipu,
lihaskipu, raajakipu, nivelkipu ja punastuminen. N&iti reaktioita esiintyy yleisemmin annoksen
suurentamisvaiheessa. Valtaosa niistd on lievid tai keskivaikeita.

Seleksipagin turvallisuutta arvioitiin lumekontrolloidussa vaiheen 3 pitkéaikaistutkimuksessa

1 156 aikuisella potilaalla, joilla oli oireinen keuhkovaltimoiden verenpainetauti (GRIPHON-
tutkimus). Hoidon keston keskiarvo oli seleksipagiryhmén potilailla 76,4 viikkoa (mediaani

70,7 viikkoa) ja lumeryhmén potilailla 71,2 viikkoa (mediaani 63,7 viikkoa). Seleksipagialtistus kesti
enimmilldin 4,2 vuotta.

Haittavaikutustaulukko

Kliinisessa avaintutkimuksessa (GRIPHON) ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd valvonnassa
todetut haittavaikutukset esitetdéin seuraavassa taulukossa. Haittavaikutukset on luokiteltu
elinjarjestelmaluokittain esiintyvyyden mukaisesti ja esitetddn vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000).

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Veri ja imukudos Anemia*

Hemoglobiinipitoisuuden

pieneneminen*
Umpieritys Hypertyreoosi*

Tyreotropiinipitoisuuden

pieneneminen
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun heikentyminen
ravitsemus Painon lasku
Hermosto Pédnsarky*
Sydén Sinustakykardia*
Verisuonisto Punastuminen* Hypotensio*
Hengityselimet, Nenénielutulehdus | Nenén tukkoisuus
rintakehd ja vélikarsina | (muu kuin

infektioperdinen)

Ruoansulatuselimistd Ripuli* Vatsakipu
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Oksentelu*® Dyspepsia*
Pahoinvointi*
Iho ja ihonalainen Thottuma
kudos Nokkosihottuma
Eryteema
Angioedeema’
Luusto, lihakset ja Leukakipu*
sidekudos Lihaskipu*
Nivelkipu*
Raajakipu*
Yleisoireet ja Kipu
antopaikassa todettavat
haitat

*

Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.
T Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on raportoitu angioedeematapauksia, joiden latenssiaika voi olla yli 30 hoitopdivaa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Titraukseen ja ylldpitohoitoon liittyvdt farmakologiset vaikutukset
Seleksipagin vaikutustapaan liittyvid haittavaikutuksia on todettu usein, etenkin yksildllisen
annostitrausvaiheen aikana. Ne esitetddn taulukossa alla:

Prostasykliinityyppiset liittyvét Titraus Yllapito
haittavaikutukset Seleksipagi | Lume Seleksipagi | Lume
Pédnsarky 64 % 28 % 40 % 20 %
Ripuli 36 % 12 % 30 % 13 %
Pahoinvointi 29 % 13 % 20 % 10 %
Leukakipu 26 % 4 % 21 % 4%
Lihaskipu 15 % 5% 9% 3%
Raajakipu 14 % 5% 13 % 6 %
Oksentelu 14 % 4% 8 % 6 %
Punastuminen 11 % 4% 10 % 3%
Nivelkipu 7 % 5% 9 % 5%

Némaé vaikutukset ovat yleensd ohimenevié tai hoidettavissa oireenmukaisesti. 7,5 % seleksipagia
saaneista potilaista lopetti hoidon ndiden haittavaikutusten vuoksi. Vakavia haittavaikutuksia esiintyi
seleksipagiryhmaissé noin 2,3 %:lla ja lumeryhmaissé noin 0,5 %:1la. Kliinisessa tydssa
ruoansulatuskanavan tapahtumien on todettu reagoivan ripuli-, oksentelu- ja pahoinvointildékkeisiin
ja/tai toiminnallisten vatsavaivojen ladkkeisiin.

Kipuun liittyvid tapahtumia on usein hoidettu kipulddkkeilld (esim. parasetamolilla).

Hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa hemoglobiinipitoisuuksien
absoluuttisten muutoksien keskiarvot vaihtelivat seurantakdyntien mittauksissa verrattuna
lahtotilanteeseen seleksipagiryhmaissé -0,34:stéd -0,02 g/dl:aan verrattuna lumeryhmén -0,05:sta

0,25 g/dl:aan. Hemoglobiinipitoisuus laski 1&htotilanteesta alle arvon 10 g/dl 8,6 %:lla
seleksipagiryhmén potilaista ja 5,0 %:Ila lumeryhmén potilaista.

PAH-diagnoosin &skettiin saaneilla potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa
tutkimuksessa hemoglobiinipitoisuuksien absoluuttisten muutoksien keskiarvot vaihtelivat
seurantakdyntien mittauksissa verrattuna ldhtotilanteeseen kolmoishoitoryhmaissé (seleksipagi,
masitentaani, tadalafiili) -1,77:std -1,26 g/dl:aan verrattuna kaksoishoitoryhmén (lumeldike,
masitentaani ja tadalafiili) -1,61:sté -1,28 g/dl:aan. Hemoglobiinipitoisuuden lasku 14ht6tilanteesta alle
arvon 10 g/dl raportoitiin 19,0 %:lla kolmoishoitoryhmén potilaista ja 14,5 %:lla kaksoishoitoryhmén
potilaista. Anemiaa raportoitiin kolmoishoitoryhmaéssé hyvin yleisesti (13,4 %) ja
kaksoishoitoryhmaéssé yleisesti (8,3 %).
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Kilpirauhasen toimintakokeet

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa hypertyreoosia ilmoitettiin
1,6 %:lla seleksipagiryhmén potilaista, kun taas lumeryhmaissa ei ilmoitettu yhtdén tapausta (ks.
kohta 4.4). Seleksipagiryhmaéssa todettiin tyreotropiinin (TSH) mediaanipitoisuuden pienentymista
(enintdin -0,3 mU/l, lahtdtilanteen mediaaniarvo 2,5 mU/1) useimmilla seurantakdynneilla.
Lumeryhmaéssé mediaanipitoisuuksissa ei havaittu juurikaan muutosta. Trijodityroniini- ja
tyroksiinipitoisuuksien keskiarvot eivat muuttuneet kummassakaan ryhmaéssa.

Sykkeen nopeutuminen

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa todettiin syketiheyden
keskiarvon suurentuvan ohimenevésti 3—4 lyontid/min 2—4 tunnin kuluttua annoksesta. EKG-
tutkimuksissa todettiin sinustakykardiaa 11,3 %:lla seleksipagiryhmin potilaista ja 8,8 %:1la
lumeryhmén potilaista (ks. kohta 5.1).

Hypotensio

PAH-potilailla toteutetussa vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa hypotensiota ilmoitettiin

5,8 %:lla seleksipagiryhmén potilaista ja 3,8 %:lla lumeryhmaén potilaista. Systolisen verenpaineen
keskimédrdinen absoluuttinen muutos ldhtétilanteesta oli sédnndllisilla kdynneilla
seleksipagiryhméssé -2,0 — -1,5 mmHg ja lumeryhmassé -1,3 — 0,0 mmHg, ja diastolisen verenpaineen
osalta vastaava muutos oli seleksipagiryhmaissi -1,6 — -0,1 mmHg ja lumeryhméssi -1,1 — 0,3 mmHg.
Systolisen verenpaineen todettiin laskeneen alle 90 mmHg 9,7 %:1la seleksipagiryhmin potilaista ja
6,7 %:lla lumeryhmén potilaista.

Dyspepsia

PAH-diagnoosin &skettiin saaneilla potilailla tehdyssé vaiheen 3 lumekontrolloidussa tutkimuksessa
dyspepsiaa raportoitiin kolmoishoitoa (seleksipagi, masitentaani, tadalafiili) saaneilla potilailla hyvin
yleisesti (16,8 %) ja kaksoishoitoa (lumeldédke, masitentaani ja tadalafiili) saaneilla potilailla yleisesti
(8,3 %).

Pitkdaikaisturvallisuus

Avaintutkimukseen osallistuneista 1 156 potilaasta 709 potilasta tuli mukaan pitkdkestoiseen
avoimeen jatkotutkimukseen (330 seleksipagin kayttod jatkanutta potilasta GRIPHON-tutkimuksesta
ja 379 lumehoitoa GRIPHON-tutkimuksessa saanutta potilasta, jotka siirtyivit seleksipagihoitoon).
Pitkdaikaisseurannassa seleksipagihoidon keston mediaani oli 30,5 kuukautta ja enintddn

103 kuukautta, ja turvallisuusprofiilin osoitettiin olevan samankaltainen kuin edelld kuvatussa
kliinisessé avaintutkimuksessa havaittu turvallisuusprofiili.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistad haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yksittdisid yliannostustapauksia (enintddn 3 200 mikrog.) on ilmoitettu aikuisilla. Ainoa ilmoitettu
seuraus oli lievd, ohimeneva pahoinvointi. Yliannostustapauksessa on ryhdyttévé tarpeellisiin

tukitoimiin. Dialyysi ei todennékoisesti tehoa, silld seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat
suuressa médrin proteiineihin.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset lddkeaineet, aggregaation estéjét lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BO1AC27

Vaikutusmekanismi

Seleksipagi on selektiivinen IP-reseptorin agonisti, joka eroaa prostasykliinistd ja sen analogeista.
Seleksipagi hydrolysoituu karboksyyliesteraasien valityksella aktiiviseksi metaboliitiksi, joka on noin
37 kertaa tehokkaampi kuin seleksipagi. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti ovat vahva-
affiniteettisia IP-reseptorin agonisteja, jotka sitoutuvat hyvin selektiivisesti IP-reseptoriin ja
heikommin muihin prostanoidireseptoreihin (EP1—EP4, DP, FP ja TP). Selektiivisyys EP;-, EP3-, FP- ja
TP-reseptoreja vastaan on tirkedd, silld nditd tarkoin kuvattuja supistavia reseptoreja esiintyy
ruoansulatuskanavassa ja verisuonissa. Selektiivisyys EP»-, EP4- ja DP;-reseptoreja vastaan on tirkeéa,
silld ndma reseptorit vélittdvat immuunijarjestelmén toimintaa lamaavia vaikutuksia.

Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin aiheuttama [P-reseptoristimulaatio johtaa vasodilatoiviin,
proliferaatiota estiviin ja antifibroottisiin vaikutuksiin. Seleksipagi estdd syddmen ja keuhkojen
uudelleenmuotoutumista rotan PAH-mallissa ja pienentdd keuhko- ja ddreisverisuonten painetta
suhteessa annokseen. Tama viittaa siihen, ettd dareisverisuonten vasodilataatio kuvaa valmisteen
farmakodynaamista tehoa keuhkoissa. Seleksipagi ei aiheuta IP-reseptorien desensitisaatiota in vitro
eikd johda takyfylaksiin rottamallissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Syddmen elektrofysiologia

Terveilla aikuisilla henkil6illd tehdyssé perusteellisessa QT- tutkimuksessa toistuvat 800 mikrog. ja

1 600 mikrog. x 2 seleksipagiannokset eivit vaikuttaneet syddmen repolarisaatioon (QT-aika) eivatka
johtumiseen (PR- ja QRS-ajat) ja nopeuttivat lievisti syketiheyttd (lumekorjattu, 1dhtStasoarvon
suhteen korjattu sykkeen nopeutuminen 6—7 lyontid/min 1,5-3 h kuluttua 800 mikrog. seleksipagi-
annoksesta ja 9—10 lyontid/min vastaavan ajan kuluttua 1 600 mikrog. seleksipagiannoksesta).

Hyytymistekijdt

Vaiheiden 1 ja 2 tutkimuksissa todettiin, ettd von Willebrand -tekijan (vWF) pitoisuudet plasmassa
pienenivit hieman seleksipagia saaneilla; vWF-pitoisuudet pysyivét normaalialueen alarajan
ylapuolella.

Keuhkojen hemodynamiikka

Vaiheen 2 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin
hemodynamiikan muuttujia 17 hoitoviikon jilkeen aikuisilla PAH-potilailla, joiden WHO:n
toimintakykyluokka oli II-III ja jotka saivat samanaikaisesti endoteliinireseptoriantagonistihoitoa
ja/tai PDE-5:n estdjid. Kun seleksipagiannos titrattiin yksilollisesti siedettyyn annokseen (annosta
suurennettiin 200 mikrog. x 2 kerrallaan enimmaéisannokseen 800 mikrog. x 2; N = 33), keuhkojen
verisuonivastuksen keskiarvo pieneni tilastollisesti merkitsevésti 30,3 % (95 %:n luottamusviéli
[Iv] -44,7 %, -12,2 %; p = 0,0045) ja sydanindeksi (cardiac index) suureni (hoitovaikutuksen
keskiarvo) 0,48 1/min/m? (95 %:n lv 0,13, 0,83) verrattuna lumehoitoon (N = 10).

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho aikuisilla PAH-potilailla (GRIPHON)

Seleksipagin vaikutus keuhkovaltimoiden verenpainetaudin etenemiseen todettiin pitkékestoisessa
(altistuksen enimmaiskesto noin 4,2 v), kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
rinnakkaisryhmissé toteutetussa, tapahtumien maaraan perustuvassa vaiheen 3
monikeskustutkimuksessa (GRIPHON), johon osallistuneilla 1 156 potilaalla oli oireinen (WHO:n
toimintakykyluokat [-IV) keuhkovaltimoiden verenpainetauti.
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Potilaat satunnaistettiin saamaan joko lumetta (N = 582) tai seleksipagia (N = 574) kahdesti
vuorokaudessa. Annosta suurennettiin viikon vélein 200 mikrog. x 2 kerrallaan yksildllisen
ylldpitoannoksen maarittdmiseksi (200—1 600 mikrog. x 2).

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli aika ensimmaéiseen sairastavuus- tai
kuolleisuustapahtumaan hoidon loppuun mennessé; timé méériteltiin seuraavien yhdistelmaksi:
kuolema (kaikki syyt), tai PAH:sta johtuva sairaalahoito, tai PAH:n etenemisesté johtuva
keuhkonsiirron tai pallokatetrilla tehtéivin eteisseptostomian tarve, tai parenteraalisen
prostanoidihoidon tai pitkdkestoisen happihoidon aloitus, tai muu taudin etenemistapahtuma, jonka
vahvistettiin (potilailla, joiden WHO:n toimintakykyluokka ldht6tilanteessa 11 tai II1) 6 minuutin
kavelytestin (6MWD) tuloksen huononemisella ldhtotilanteesta (> 15 %) sekd WHO:n
toimintakykyluokan huononemisella tai (potilailla, joiden WHO:n toimintakykyluokka ldhtotilanteessa
111 tai IV) 6MWD-kokeen tuloksen huononemisella ldht6tilanteesta (> 15 %) seka tarpeella ottaa
kayttoon lisaid PAH:n spesifisid hoitoja.

Riippumaton arviointitoimikunta vahvisti kaikki tapahtumat, hoitoryhmén suhteen sokkoutetusti.

Potilaat olivat keskiméérin 48,1 vuotiaita (vaihteluvili 18—80 vuotta). Valtaosa tutkittavista oli
valkoihoisia (65,0 %) ja naisia (79,8 %). 17,9 % potilaista oli > 65-vuotiaita ja 1,1 % > 75-vuotiaita.
Lahtotilanteessa noin 1 % kuului WHO:n toimintakykyluokkaan I, 46 % luokkaan II, 53 % luokkaan
I ja 1 % luokkaan IV.

Yleisin etiologia tutkimuspopulaatiossa oli idiopaattinen tai perinndllinen PAH (58 %). Seuraavaksi
yleisimpia olivat sidekudostaudista johtuva PAH (29 %), yksinkertaiseen korjattuun synnynnéiseen
sydinvikaan liittyvd PAH (10 %) ja muihin syihin liittyvd PAH (ladkkeet, huumeet ja toksiinit [2 %]
ja HIV [1 %)]).

Valtaosa mukaan otetuista potilaista (80 %) sai ldhtdtilanteessa vakaa-annoksista PAH-spesifista
hoitoa: joko endoteliinireseptoriantagonistia (15 %) tai PDE-5:n estdjai (32 %) tai sekd
endoteliinireseptoriantagonistia ettd PDE-5:n estijaa (33 %).

Kaksoissokkoutetun hoidon kokonaiskeston mediaani oli lumeryhméssd 63,7 viikkoa ja
seleksipagiryhméssé 70,7 viikkoa. 23 % seleksipagia saaneista potilaista saavutti 200400 mikrog.
ylldpitoannokset, 31 % saavutti 600—1 000 mikrog. ylldpitoannokset, ja 43 % saavutti 1 200—

1 600 mikrog. yllapitoannokset.

Seleksipagihoito annoksilla 200—1 600 mikrog. x 2 pienensi sairastavuus- ja kuolleisuustapahtumien
riskid 40 % (riskisuhde [HR] 0,60; 99 %:n 1v 0,46, 0,78; 1-suuntainen log-rank p-arvo < 0,0001)

7 pédivéén asti viimeisen annoksen jalkeen verrattuna lumeeseen (kuva 1). Seleksipagin hy6ty johtui
lahinnd keuhkovaltimoiden verenpainetaudista johtuvien sairaalahoitojen vdhenemisesté ja muiden
taudin etenemistapahtumien vihenemisesté (taulukko 1).
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Kuva 1 Kaplan—Meier-estimaatit ensimmiiisesti sairastavuus-kuolleisuustapahtumasta
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Iv = luottamusvili; HR = riskisuhde; i.v. = laskimoon; PAH = keuhkovaltimoiden verenpainetauti, pulmonaaliarteria-

hypertensio; s.c. = ihon alle.

?  Potilaita, joilla tapahtuma 36 kuukauteen mennessé (%) = 100 x (1 — Kaplan—Meier-estimaatti); riskisuhde estimoitu

Coxin suhteellisen riskin mallilla; stratifioimaton, yksisuuntainen log-rank p-arvo

b Potilaita, joilla ensisijaiseen péddtetapahtumaan kuuluva tapahtuma viimeistdén 7 paivan kuluttua hoidon péattymisesté
(%); riskisuhde estimoitu Aalen—Johansenin menetelmalld; 2-suuntainen p-arvo Grayn testilld

¢ Mukana “Keuhkonsiirron tai eteisseptostomian tarve” (1 potilas seleksipagiryhmissi ja 2 lumeryhmissi)

d

Potilaita, joilla tapahtuma viimeistdén 7 paivan kuluttua hoidon pédttymisestd tai tutkimuksen loppuun mennessé (%);
riskisuhde estimoitu Coxin suhteellisen riskin mallilla; stratifioimaton, yksisuuntainen log-rank p-arvo

Matemaattisen mallinnuksen avulla selvitettiin tarkemmin, miksi kuolemien méara oli numeerisesti
lisddntynyt hoidon paittyessd ja 7 pdivaa sen jalkeen, kun taas tutkimuksen loppuessa kuolemien
madra ei ollut lisddntynyt. Kyseisen mallinnuksen mukaan kuolemantapausten mééran
epdjohdonmukaisuus vastaa oletusta hoidon neutraalista vaikutuksesta PAH-kuolleisuuteen ja ei-
fataaleja tapahtumia véhentivistd vaikutuksesta.

Seleksipagin havaittu vaikutus ensisijaiseen paitetapahtumaan verrattuna lumeeseen oli
johdonmukainen erilaisilla yksilollisilld ylldpitoannoksilla, osoitettuna riskisuhteilla kolmessa ennalta
madritellyssd ryhméssa (0,60 annosryhméssi 200-400 mikrog. x 2; 0,53 annosryhmissad 600—

1 000 mikrog. x 2; ja 0,64 annosryhméssi 1 200—1 600 mikrog. x 2), joka oli linjassa hoidon
kokonaisvaikutuksen kanssa (0,60).

Seleksipagin teho ensisijaiseen paatetapahtumaan oli johdonmukainen eri alaryhmissé (ikd, sukupuoli,
etninen tausta, etiologia, maantieteellinen alue, WHO:n toimintakykyluokka) ja sekd monoterapiana
kéytettidessd ettd yhdessi joko endoteliinireseptoriantagonistin tai PDE-5:n estéjén kéytettiessé etti
kolmoishoitona endoteliinireseptoriantagonistin ja PDE-5:n estijin kanssa kédytettaessa.

Toissijaisena pédtetapahtumana oli aika PAH:iin liittyvdén kuolemaan tai sairaalahoitoon. Tdhédn
paitetapahtumaan kuuluvan tapahtuman riski pieneni seleksipagia saaneilla 30 % verrattuna
lumeryhméaén (HR 0,70, 99 %:n lv 0,50, 0,98; yksisuuntainen log-rank p-arvo = 0,0031).
Seleksipagiryhmaéssé 28,9 %:lla potilaista oli tapahtuma 36 kuukauteen mennessd; lumeryhméssa
vastaava osuus oli 41,3 %, ja absoluuttinen riski pieneni 12,4 %.

Niiden potilaiden mééré, joiden ensimmaéinen tapahtuma oli PAH:ista johtuva kuolema tai
sairaalahoito hoidon péaéttymiseen mennessd, oli seleksipagiryhmaésséd 102 (17,8 %) ja lumeryhméssa
137 (23,5 %). Seleksipagiryhméssé 16 potilasta (2,8 %) kuoli PAH:n vuoksi (paétetapahtuman
komponenttina); lumeryhmaéssé vastaava maara oli 14 (2,4 %). PAH:ista johtuvia sairaalahoitoja
todettiin seleksipagiryhméssd 86 potilaalla (15,0 %) ja lumeryhmaéssé 123 potilaalla (21,1 %).
Seleksipagi pienensi PAH-sta johtuvan sairaalahoidon riskid ensimmaéisend paétetapahtumana
verrattuna lumeeseen (HR 0,67, 99 %:n lv 0,46: 0,98; yksisuuntainen log-rank p-arvo = 0,04).
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Kuolemantapausten kokonaismairé (kaikki syyt) tutkimuksen loppuun mennessé oli
seleksipagiryhmassd 100 (17,4 %) ja lumeryhméssa 105 (18,0 %) (HR 0,97, 99 %:n 1v 0,68, 1,39).
PAH:ista johtuvien kuolemantapausten maara tutkimuksen loppuun mennessa oli seleksipagiryhméassi
70 (12,2 %) ja lumeryhmaissd 83 (14,3 %).

Oireenmukaiset pddtetapahtumat

Suorituskyky oli toissijainen paitetapahtuma. 6MWD:n mediaani oli 14ht6tilanteessa
seleksipagiryhmaissd 376 m (vaihteluvéli: 90—482 m) ja lumeryhmaissd 369 m (vaihteluvili: 50—

515 m). Seleksipagihoidon lumekorjatun vaikutuksen mediaani 6MWD:ssd olil2 m (99 %:n 1v 1,

24 m; yksisuuntainen p-arvo = 0,0027) jaénnospitoisuuksien (“at trough”; eli noin 12 tunnin kuluttua
annoksesta) kohdalla, viikolla 26 mitattuina. Potilailla, joilla ei ollut muuta samanaikaista PAH-
spesifistd hoitoa, jadnndspitoisuuksien kohdalla mitattu, lumekorjattu hoitovaikutus oli 34 m (99 %:mn
v 10, 63 m).

Eldménlaatua arvioitiin GRIPHON-tutkimuksen potilaspopulaation osajoukossa CAMPHOR-kyselylla
(Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review). Viikkoon 26 mennessé ei todettu
merkitsevdd hoitovaikutusta verrattuna ldhtétilanteeseen.

PAH:n pitkdaikaistiedot

Avaintutkimukseen (GRIPHON) mukaan otetut potilaat soveltuivat osallistumaan pitkakestoiseen
avoimeen jatkotutkimukseen. GRIPHON-tutkimuksessa yhteensd 574 potilasta sai seleksipagihoitoa,
ja ndistd 330 potilasta jatkoi seleksipagihoitoa avoimessa jatkotutkimuksessa. Seurannan keston
mediaani oli 4,5 vuotta ja seleksipagialtistuksen keston mediaani oli 3 vuotta. Seurannan aikana

28,4 %:lle potilaista liséttiin seleksipagihoitoon véhintdin yksi muu PAH:n hoitoon kiytettdva
ladkevalmiste. Kaikilla 574 potilaalla suurin osa hoidolle altistumisesta (86,3 %) kumuloitui ilman
uuden ladkevalmisteen lisdéimistd PAH:n hoitoon. Néiden 574 potilaan Kaplan—Meierin estimaatit
elossaolosta GRIPHON-tutkimuksessa ja jatkotutkimuksessa olivat 1 vuoden kohdalla 92 %, 2 vuoden
kohdalla 85 %, 5 vuoden kohdalla 71 % ja 7 vuoden kohdalla 63 %. Avaintutkimuksen
lahtotilanteessa 273 potilaan WHO:n toimintakykyluokka oli II, ja ndiden potilaiden elossaolo oli

1 vuoden kohdalla 97 %, 2 vuoden kohdalla 91 %, 5 vuoden kohdalla 80 % ja 7 vuoden kohdalla

70 %; lahtotilanteessa 294 potilaan WHO:n toimintakykyluokka oli III, ja ndiden potilaiden elossaolo
oli 1 vuoden kohdalla 88 %, 2 vuoden kohdalla 80 %, 5 vuoden kohdalla 62 % ja 7 vuoden kohdalla
56 %. Koska lisdladkitys PAH:n hoitoon aloitettiin pienelle osalle potilaista eiké jatkotutkimuksessa
ollut vertailuryhmaa, seleksipagin hyotya elossaolon suhteen ei voida varmistaa ndiden tietojen
perusteella.

Alkuvaiheen kolmoisyhdistelmdhoito seleksipagilla, masitentaanilla ja tadalafiililla
PAH-diagnoosin dskettdin saaneilla potilailla

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa yhteensd 247 PAH-diagnoosin édskettéin
saanutta potilasta satunnaistettiin, jotta alkuvaiheen kolmoishoidon (seleksipagi, masitentaani ja
tadalafiili) (N = 123) ja alkuvaiheen kaksoishoidon (lumeldéke, masitentaani ja tadalafiili) (N = 124)
hoitovaikutusta voitiin verrata keskenéan.

Ensisijaisessa paditetapahtumassa, joka oli keuhkovastuksen muutos léhtotilanteesta viikon 26
aikapisteessd, ei todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa ryhmien vililld, mutta kummassakin
hoitoryhmaéssa todettiin paranemista ldhtotilanteesta (suhteellinen vihenema 54 % alkuvaiheen
kolmoishoidon ryhméssé vs 52 % alkuvaiheen kaksoishoidon ryhmaéssé).

Kahden vuoden (mediaani) seurannassa kolmoishoidon ryhmaéssé kuoli 4 potilasta (3,4 %) ja
kaksoishoidon ryhmaissé kuoli 12 potilasta (9,4 %).

Pediatriset potilaat

Viliaikatiedot tehosta ja turvallisuudesta pediatrisilla PAH-potilailla (SALTO)

Tehoa ja turvallisuutta idltdén > 2 — < 18-vuotiailla pediatrisilla PAH-potilailla arvioitiin
deskriptiivisesti satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, rinnakkaisryhmilla
tehdyssé vaiheen 3 monikeskustutkimuksessa (SALTO). Yhteensé 138 potilasta satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan joko seleksipagia (N = 69) tai lumehoitoa (N = 69) kahdesti vuorokaudessa.
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Seleksipagiannokset 100, 150 tai 200 mikrogrammaa suurennettiin titraamalla 800, 1 200 tai
1 600 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa painoluokan ja siedettdvyyden perusteella (ks.
kohta 5.2). Vilianalyysi tehtiin, kun 92 potilasta oli saanut hoitoa 24 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli ensimmaéiseen CEC-toimikunnan (Clinical Events
Committee) enintdén 7 pdivdd viimeisen tutkimusldékeannoksen jalkeen vahvistamaan sairauden
etenemiseen kulunut aika. Toissijaisia ja eksploratiivisia paétetapahtumia olivat turvallisuus ja
siedettdvyys, muutos 6MWD-kokeessa, WHO:n toimintakykyluokassa ja B-tyypin natriureettista
N-terminaalista propeptidid (NT-proBNP) koskevissa tiedoissa, kaikukardiografiassa, fyysisessa
aktiivisuudessa ja eldménlaatua koskevissa mittareissa.

Hoidon keston mediaani oli 50 viikkoa, ja noin 50 % potilaista sai hoitoa 12 kuukauden ajan.
Valtaosalla potilaista oli idiopaattinen PAH (55,8 %), runkohoitona yhdistelmahoito (74,6 %) ja
WHO:n toimintakykyluokka II (76,8 %). Keskiméérdinen ikd oli 11,8 vuotta (vaihteluvali 3—

18 vuotta).

CEC-toimikunnan vahvistamia sairauden etenemisti koskevia tapahtumia raportoitiin
16 (23,2 %) potilaalla seleksipagiryhméssi ja 11 (15,9 %) potilaalla lumeryhmaéssa.

Raportoitujen haittatapahtumien luonne oli yhdenmukainen seleksipagin tunnetun turvallisuusprofiilin
kanssa (tyypillisid padasiassa prostasykliinityyppiset liittyvit haittavaikutukset, ks. kohta 4.8) ja PAH-
potilaspopulaatiolla oletettujen tapahtumien, mukaan lukien PAH:n etenemiseen liittyvien
haittatapahtumien, kanssa. Titrausjakson aikana oksentelua raportoitiin haittavaikutuksena yleisemmin
(19:114 [27,5 %] seleksipagiryhmaissa ja 5:114 [7,2 %] lumeryhmaissd) kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8).
PAH:n eteneminen oli yleisimmin raportoitu vakava haittatapahtuma (8 [11,6 %] potilaalla
seleksipagiryhmaissé verrattuna 4:44n [5,8 %] lumeryhmissé). Misté tahansa syysté aiheutuneiden
kuolemien kokonaislukumaéra oli 7 (10,1 %) seleksipagiryhmaéssé ja 5 (7,2 %) lumeryhmasséd. Naista
5 (7,2 %) tapahtui seleksipagihoidon aikana ja 3 (4,3 %) lumehoidon aikana. Yhtd lukuun ottamatta
kaikki kuolemat liittyivit PAH:iin.

5.2 Farmakokinetiikka

Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa on arvioitu padasiassa terveilld
henkil6illd. Seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka oli sekd kerta-annoksen etti
toistuvien annosten jélkeen suhteessa annokseen, kun arvioinnissa kéytettiin enintdédn 800 mikrog.
kerta-annoksia ja enintdén 1 800 mikrog. x 2 toistuvia annoksia. Toistuvan annostelun jilkeen
seleksipagin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaa tila saavutettiin 3 pdivéssd. Toistuvan annostelun
jalkeen kanta-aine ja aktiivinen metaboliitti eivdt kumuloituneet plasmaan.

Terveilla henkil6illa tutkittavien vilinen vaihtelu altistuksessa (area under the curve (AUC)-ala
annosvilin aikana) seleksipagilla vaihteli vakaassa tilassa 43 % ja vastaava altistus aktiiviselle
metaboliitille 39 %. Saman tutkittavan altistusarvojen vaihtelu oli seleksipagin kohdalla 24 % ja
aktiivisen metaboliitin kohdalla 19 %.

Vakaan tilan altistus seleksipagille ja aktiiviselle metaboliitille oli samaa luokkaa sekd PAH-potilailla

ettd terveilld henkil6illa. Seleksipagin ja aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka PAH-potilailla ei
riippunut taudin vaikeusasteesta eikd muuttunut ajan mittaan.

Imeytyminen

Seleksipagi imeytyy nopeasti ja hydrolysoituu karboksyyliesteraasien vilitykselld aktiiviseksi
metaboliitikseen.

Peroraalisen annon jalkeen suurimmat havaitut plasman seleksipagipitoisuudet saavutetaan 1—
3 tunnissa ja suurimmat havaitut aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa 3—4 tunnissa.
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Seleksipagin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on ihmiselld noin 49 %. Témaé johtuu
todennédkoisimmin seleksipagin ensikierron metaboliasta, silld valmisteen anto suun kautta tuottaa
samankaltaiset aktiivisen metaboliitin pitoisuudet plasmassa kuin saman annoksen anto laskimoon.

Ruoan yhteydessd 400 mikrog. seleksipagin kerta-annoksen tuottama altistus suureni 10 %
valkoihoisilla ja pieneni 15 % japanilaisilla, kun taas altistus aktiiviselle metaboliitille pieneni 27 %
(valkoihoiset) ja 12 % (japanilaiset). Ladkkeen ottaminen tyhjddn mahaan suurensi haittatapahtumista
ilmoittaneiden tutkittavien méarad verrattuna tilanteeseen, jossa liaéke otettiin ruoan kanssa.

Jakautuminen
Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (noin 99 %
kokonaismééristi; yhtd runsaasti albumiiniin ja happamaan alfa-1-glykoproteiiniin). Seleksipagin

vakaan tilan jakautumistilavuus on 11,7 L.

Biotransformaatio

Seleksipagi hydrolysoituu aktiiviseksi metaboliitikseen maksassa ja suolessa karboksyyliesteraasien
viélitykselld. Lahinnd CYP2C8:n ja vihdisemmassd médrin myos CYP3A4:n katalysoima
oksidatiivinen metabolia johtaa hydroksylaatio- ja dealkylaatiotuotteiden muodostukseen. UGT1A3 ja
UGT2B7 osallistuvat aktiivisen metaboliitin glukuronidaatioon. Aktiivista metaboliittia lukuun
ottamatta minkdén ihmisplasmassa kiertivan metaboliitin osuus kaikesta ladkemateriaalista ei ylitd

3 prosenttia. Suun kautta annettaessa altistus aktiiviselle metaboliitille on vakaassa tilassa noin 3—

4 kertaa suurempaa kuin altistus kanta-aineelle seké terveilld henkil6illé ettd PAH-potilailla.

Eliminaatio

Seleksipagi eliminoituu padasiassa metaboloitumalla, ja sen terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo
on 0,8-2,5 h. Aktiivisen metaboliitin puoliintumisaika on 6,2—13,5 h. Seleksipagin
kokonaispuhdistuma elimistdstd on 17,9 1/h. Terveilld henkil6illd 1d4ke eliminoitui tiysin 5 pdivin
kuluessa annosta, lahinni ulosteeseen (93 % annetusta annoksesta); virtsaan erittyi 12 %.

Erityisryhmét

Sukupuolen, etnisen taustan, idn ja painon ei ole todettu vaikuttavan kliinisesti merkittévélla tavalla
seleksipagin eiké sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaan terveilld henkil6illd eikd PAH-
potilailla.

Pediatriset potilaat

Seleksipagin farmakokinetiikkaa iéltddn > 2 — < 18-vuotiailla pediatrisilla PAH-potilailla tutkittiin
yhden hoitohaaran avoimessa vaiheen 2 tutkimuksessa (AC-065A203 [N = 62]) ja SALTO-
tutkimuksessa (N = 36) (ks. kohta 5.1).

Pediatrisille potilaille annettiin seleksipagia aloitusannoksena 100 mikrogrammaa kahdesti
vuorokaudessa (paino > 9 kg — < 25 kg), 150 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa (paino > 25 kg —
<50 kg) ja 200 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa (paino > 50 kg). Annos suurennettiin
titraamalla suurimpaan yksil6llisesti siedettyyn annokseen enintddn 800 mikrogrammaan kahdesti
vuorokaudessa (paino > 9 kg — < 25 kg), 1 200 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa (paino

> 25 kg — <50 kg) ja 1 600 mikrogrammaan kahdesti vuorokaudessa (paino > 50 kg). Kaytetyisti
painonmukaisista hoito-ohjelmista saatu yhdistetty altistus seleksipagille ja sen aktiiviselle
metaboliitille oli verrannollinen aikuisilla havaitun yhdistetyn altistuksen kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Altistuksen seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille (maksimipitoisuus plasmassa ja pitoisuus-
aikakéyrén alle jaavd AUC-pinta-ala) todettiin suurentuneen 1,4—-1,7-kertaiseksi vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?).
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Maksan vajaatoiminta

Lievéé (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavilla seleksipagialtistus oli 2 kertaa suurempi (luokka A) ja 4 kertaa suurempi (luokka B) kuin
terveilld henkil6illa. Altistus aktiiviselle metaboliitille ei muuttunut juurikaan lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla ja kaksinkertaistui keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Vain
kahdelle vaikeaa (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa sairastavalle henkildlle annettiin
seleksipagia. Niilld kahdella henkil5lla altistus seleksipagille ja sen aktiiviselle metaboliitille oli
samaa luokkaa kuin henkil6ill4, joilla oli keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla tehdyn tutkimuksen perusteella tehdyn mallinnuksen ja
simulaatiotietojen perusteella arvioidaan, ettd vakaan tilan seleksipagialtistus on keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka B) sairastavilla kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun
jalkeen noin 2 kertaa suurempi kuin terveilld henkil6illa kahdesti vuorokaudessa tapahtuvan
annostelun jélkeen. Vakaan tilan altistus aktiiviselle metaboliitille arvioidaan olevan néilla potilailla
ladkettd kerran vuorokaudessa annosteltaessa samaa luokkaa kuin terveilld henkil6illa kahdesti
vuorokaudessa tapahtuvan annostelun jélkeen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka C)
sairastavilla todettiin, ettd ennustettu vakaan tilan altistus oli samaa luokkaa kuin keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla, kun ladke annosteltiin kerran vuorokaudessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla tehdyissé toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa korostuneen farmakologisen
vaikutuksen aiheuttama voimakas verenpaineen lasku aiheutti ohimenevié kliinisid 16ydoksid ja
vahensi syomistd ja painon nousua. Aikuisilla ja nuorilla koirilla suoli ja luu/luuydin todettiin
seleksipagihoidon jilkeen tarkeimmiksi toksisuuden kohde-elimiksi. Nuorilla koirilla todettiin
reisiluun ja/tai tibian epifyseaalisen kasvulevyn sulkeutumisen hidastumista. NOAEL-annostasoa eli
annostasoa, joka ei aiheuttanut havaittuja haittavaikutuksia, ei méaritetty. Nuorilla koirilla havaittiin
sporadisesti suolentuppeumaa, joka johtui prostasykliinin kaltaisista vaikutuksista suolen
motiliteettiin. [P-reseptoriin kohdistuvan tehon suhteen korjatut aktiivisen metaboliitin
turvallisuusmarginaalit olivat 2-kertaiset (kokonaisaltistuksen perusteella) verrattuna ihmisen
altistukseen hoitoannoksilla. Kyseistd 16ydosta ei todettu hiirelld eikd rotalla tehdyissa
toksisuustutkimuksissa. Koska koirien taipumus suolentuppeumaan on lajispesifinen, 16ydoksella ei
katsota olevan merkitysté aikuisille ihmisille.

Koiratutkimuksissa todettiin luun luutumisen lisdantymisté ja tdhén liittyvid luuydinmuutoksia, minka
katsotaan johtuvan EPs-reseptorien aktivaatiosta koirilla. Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti
eivit aktivoi ihmisen EPs-reseptoreja, joten vaikutus on lajispesifinen eika sillé siis ole merkitysti
ihmiselle.

Seleksipagi ja sen aktiivinen metaboliitti eivét ole genotoksisia perustuen genotoksisuustutkimusten
tuottamaan kokonaisndyttoon.

Kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa seleksipagi suurensi kilpirauhasadenoomien
ilmaantuvuutta hiirelld ja leydiginsoluadenoomien ilmaantuvuutta rotalla. Mekanismit ovat jyrsijoille
spesifisid. Kahden hoitovuoden jélkeen todettiin verkkokalvon arteriolien kiemuraisuutta vain rotalla.
Mekanistisesti ajatellen vaikutuksen katsotaan johtuvan elinikdisestd vasodilataatiosta ja timén
aiheuttamista muutoksista silmian hemodynamiikassa. Muita seleksipagin aiheuttamia histopatologisia
16yddksid on todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille
kéytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etti asialla on ihmiselle vain vdhdinen merkitys.

Rotalla tehdysséd hedelmaillisyystutkimuksessa todettiin kiimakierron pitenemisti ja paritteluun
kuluvan ajan (péivid) pitenemisté, kun altistus oli 173-kertaisesti terapeuttista altistusta suurempi
(kokonaisaltistusten perusteella); annostaso, jolla ei todettu vaikutuksia, oli 30 kertaa terapeuttista
altistusta suurempi. Hedelmaéllisyysparametreissa ei tapahtunut muita muutoksia.

Seleksipagi ei ollut teratogeeninen rotalla eiké kanilla (altistus seleksipagille 13-kertainen ja altistus
aktiiviselle metaboliitille 43-kertainen verrattuna terapeuttiseen altistukseen; luvut perustuvat
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kokonaisaltistukseen). Mahdollisten IP-reseptoriin liittyvien lisdéntymiseen kohdistuvien vaikutusten
turvallisuusmarginaali hedelmaéllisyyden suhteen oli 20 ja turvallisuusmarginaali alkion- ja
sikionkehityksen suhteen rotalla 5 ja kanilla 1 (vapaan altistuksen perusteella), kun tiedot korjattiin
reseptoriin kohdistuvan tehon erojen suhteen. Rotalla tehdyssé pre- ja postnataalista kehitysta
koskeneessa tutkimuksessa seleksipagi ei aiheuttanut emon eiké poikasten lisdéntymistoimintoihin
kohdistuneita muutoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Maissitarkkelys

Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa

Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste
Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti

Hypromelloosi (E464)
Propyleeniglykoli (E1520)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

Talkki

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)
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Karnaubavaha

Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopddllysteinen tabletti
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Lépipainopakkaus: 4 vuotta.

Avaamaton purkki: 18 kuukautta. Avattu purkki: 3 kuukautta tai viimeiseen kéyttopdivimaaradn
saakka (sen mukaan, kumpi néistd méérdajoista umpeutuu ensin).

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti

Suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE); purkissa on kierreturvasuljin, jonka korkissa on kuivatusaineena
1 g:n silikakapseli, sekd kuumasaumattu sinetti.

Kotelo, jossa 60 kalvopéaillysteisté tablettia (purkit).
Kotelo, jossa 140 kalvopaallysteista tablettia (titrauspakkaus, purkit).
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Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti

Polyamidi / alumiini / HDPE / PE, johon upotettu kuivatusainetta / HDPE-ldpipainopakkaus, sinetdity
alumiinifoliolla.
Yksi lapipainoliuska siséltdd 10 kalvopéaillysteistd tablettia.

Kotelo, jossa 10 tai 60 kalvopéillysteisté tablettia (1 tai 6 14pipainoliuskaa).
Kotelo, jossa 60 tai 140 kalvopéillysteisté tablettia (titrauspakkaukset, 6 tai 14 ldpipainoliuskaa).

Uptravi 400 mikrogrammaa, 600 mikrogrammaa, 800 mikrogrammaa, 1 000 mikrogrammaa,
1 200 mikrogrammaa, 1 400 mikrogrammaa ja 1 600 mikrogrammaa, kalvopéaéllysteinen tabletti

Polyamidi / alumiini / HDPE / PE, johon upotettu kuivatusainetta / HDPE-ldpipainopakkaus, sinetdity
alumiinifoliolla.
Yksi lapipainoliuska siséltdd 10 kalvopéaillysteistd tablettia.

Kotelo, jossa 60 kalvopéillysteisté tablettia (6 ldpipainoliuskaa).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 12. toukokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pédivamaérd: 14. joulukuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on sovittava valvotun jakelujérjestelmén siséllostd ja muodosta kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ennen Uptravi-valmisteen tuloa markkinoille kussakin
jésenvaltiossa.

Valvotun jakelujérjestelmén tarkoituksena on helpottaa lddkkeen méaédrddjien tunnistamista ja tarjota

heille asianmukaista tietoa Uptravi-valmisteen turvallisesta ja tehokkaasta kéytostd sekd tyokaluja

riskin minimointiin, erityisesti liittyen mahdolliseen l4ékitysvirheriskiin. Valvottuun

jakelujérjestelméédn on kuuluttava kolme péadaluetta, jotka siséllytetdan kuhunkin jarjestelméédn

kaikissa jdsenvaltioissa. Nditd ovat:

o Kaikkien Uptravi-valmistetta mééraévien 14ékérien tunnistaminen ja luettelon ylldpito

o Tietopakettien jakelu kaikille tunnistetuille valmistetta mééraéville lddkéreille erityisesti
ladkitysvirheriskin minimoimiseksi
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o Sen seuraaminen, ettd ladkérit vastaanottavat tietopaketit.

Myyntiluvan haltija varmistaa, etté jokaisessa jésenvaltiossa, jossa Uptravi-valmistetta markkinoidaan,
kaikki Uptravi-valmistetta odotettavasti maardavit ja/tai toimittavat terveydenhuollon ammattilaiset
saavat ladkkeen maaradjille suunnatun paketin. Paketti siséltdd seuraavaa:

o Uptravi-valmisteen valmisteyhteenveto

Terveydenhuoltohenkilstdlle suunnattu saatekirje

Terveydenhuoltohenkildstdlle suunnattu A4-kokoinen laminoitu titrausopas (titrausoppaat)
Potilaalle suunnattu titrausopas (titrausoppaat)

Pakkausseloste.

Terveydenhuoltohenkildstdlle suunnatussa saatekirjeessd on kerrottava, ettd koulutusmateriaalin
tarkoituksena on pienentdd ladkitysvirheriskii, joka johtuu saatavilla olevista useista tableteista ja
annosvahvuuksista. Saatekirjeessd on my0s oltava luettelo lddkkeen mééradjille suunnatun paketin
siséllosta.

Seleksipagin aloitusannoksia 100 mikrogrammaa ja 200 mikrogrammaa koskevien
terveydenhuoltohenkildstolle suunnattujen A4-kokoisten laminoitujen titrausoppaiden tarkoituksena
on pienentdd Uptravi-hoidon alun titrausvaiheesta johtuvaa ladkitysvirheriskid, ja siind on selitettava
seuraavat keskeiset osat:

o Valmisteen annostelu ja titraaminen

o Siirtyminen ylldpitoannokseen (titrausvaihe)

o Odotettavissa olevat haittavaikutukset ja niiden hallinta titrausvaiheessa

o Kehotus ja ohjeistus terveydenhuoltohenkildstolle selkedstd kommunikaatiosta potilaan kanssa

ensimmaiselld kdynnilld sekd kehotus ottaa vastuulleen yhteydenpito potilaan kanssa
titrausvaiheen aikana siten, ettd terveydenhuoltohenkildn ja potilaan vélinen kommunikaatio
helpottuu (tarve ottaa yhteys ja varata puhelinaika).

Saatavana on seleksipagin aloitusannoksia 100 mikrogrammaa ja 200 mikrogrammaa koskevat
potilaalle suunnatut titrausoppaat. Potilaalle suunnatun titrausoppaan, jota terveydenhuoltohenkil9sto
kayttdd keskustellessaan potilaan kanssa, on siséillettdvé seuraavat keskeiset osat:

o Maallikkokielinen versio terveydenhuoltohenkildstdlle suunnatusta A4-kokoisesta laminoidusta
titrausoppaasta

o Péivikirja Uptravi-valmisteen kadyton helpottamiseen ja muistutukseksi potilaille (esim.
yhteydenotosta ladkériin) seké otettujen tablettien kirjaamiseen

o Tietoa Uptravi-valmisteen turvallisesta ja tehokkaasta kaytosté maallikkokielella.

Seleksipagin aloitusannoksia 100 mikrogrammaa ja 200 mikrogrammaa koskeva potilaalle suunnattu
titrausopas ja pakkausseloste on annettava potilaalle opastuksen jélkeen. Potilas saa titrausoppaan ja
pakkausselosteen Uptravi-titrauspakkauksessa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — TITRAUSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti
seleksipagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mikrogrammaa seleksipagia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Titrauspakkaus
140 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa eikd murskata.
Lue pakkausseloste ja titrausopas ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyté 3 kuukauden kuluessa purkin avaamisesta.

Avattu, pvm:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1083/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Uptravi 100 mikrogrammaa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
seleksipagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 100 mikrogrammaa seleksipagia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa eikd murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayté 3 kuukauden kuluessa purkin avaamisesta.

Avattu, pvm:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1083/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Uptravi 100 mikrogrammaa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti
seleksipagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 100 mikrogrammaa seleksipagia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

60 kalvopaillysteistd tablettia
140 kalvopéaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa eikd murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyté 3 kuukauden kuluessa purkin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — TITRAUSPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
seleksipagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 200 mikrogrammaa seleksipagia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Titrauspakkaus
60 kalvopaillysteistd tablettia
140 kalvopéaallysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa eikd murskata.
Lue pakkausseloste ja titrausopas ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Uptravi 200 mikrogrammaa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti
Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopéaéllysteinen tabletti
Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopéaéllysteinen tabletti
Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopdillysteinen tabletti
Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopdillysteinen tabletti
seleksipagi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 200 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 400 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 600 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 800 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 000 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 1 200 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 1 400 mikrogrammaa seleksipagia.
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 1 600 mikrogrammaa seleksipagia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

10 kalvopaillysteista tablettia
60 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa eikd murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Uptravi 200 mikrogrammaa
Uptravi 400 mikrogrammaa
Uptravi 600 mikrogrammaa
Uptravi 800 mikrogrammaa
Uptravi 1 000 mikrogrammaa
Uptravi 1 200 mikrogrammaa
Uptravi 1 400 mikrogrammaa
Uptravi 1 600 mikrogrammaa

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Uptravi 200 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 400 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 600 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 800 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 1 000 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 1 200 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 1 400 mikrogrammaa tabletti
Uptravi 1 600 mikrogrammaa tabletti
seleksipagi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag Int

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

Y|



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti
Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti
Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti
Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopiillysteinen tabletti
Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopiaillysteinen tabletti
Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti
Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopiillysteinen tabletti
seleksipagi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen timén liikkeen ottamista, silli se sisdltii sinulle

tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkéarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Uptravi on ja mihin sitd kaytetddn

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Uptravi-valmistetta
Miten Uptravi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Uptravi-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Uptravi on ja mihin siti kdytetiin

Uptravi on lddke, jonka vaikuttava aine on seleksipagi. Se vaikuttaa verisuoniin relaksoivasti ja
laajentavasti samalla tavalla kuin elimistossd luontaisesti esiintyvé prostasykliini.

Uptravi-valmistetta kdytetdan keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (PAH) pitkdaikaishoitoon
aikuispotilaille, joiden tauti ei ole riittdvén hyvin hallinnassa jollakin muulla keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin lddkehoidolla (endoteliinireseptorin antagonistit ja fosfodiesteraasi 5:n estdjit).
Uptravi-valmistetta voidaan kayttda ainoana ldéikkeend, jos ndmé muut 14dkkeet eivit sovi potilaalle.

Keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa verta syddmesti keuhkoihin kuljettavien keuhkovaltimoiden
verenpaine on koholla. Keuhkovaltimoiden verenpainetautia sairastavilla ndmaé valtimot ahtautuvat,
jolloin syddmen on vaikeampi pumpata verta niiden lapi. Téstd voi aiheutua visymysti, huimausta,
hengenahdistusta tai muita oireita.

Tama ladke vaikuttaa samalla tavalla kuin luonnollisesti esiintyva aine prostasykliini ja siten laajentaa
keuhkovaltimoita ja vihentdd niiden kovettumista. Talloin syddmen on helpompi pumpata verta
keuhkovaltimoiden lépi. Uptravi alentaa painetta keuhkovaltimoissa, lievittdd keuhkovaltimoiden
verenpainetaudin oireita ja hidastaa keuhkovaltimoiden verenpainetaudin etenemisté.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Uptravi-valmistetta
Ali ota Uptravi-valmistetta

- jos olet allerginen seleksipagille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)
- jos sinulla on sydidnvaivoja, esimerkiksi:
- huono sydinlihaksen verenkierto (vaikea sepelvaltimotauti tai epéstabiili angina
pectoris); oireena voi esiintya rintakipua
- edeltdvien 6 kuukauden aikana sairastettu sydéninfarkti
- syddmen vajaatoiminta (kompensoitumaton), jota ladkéri ei seuraa tiiviisti
- vaikeita syddmen rytmihdirioita
- syddmen ldppévika (synnynnéinen tai hankinnainen), joka heikentdd sydédmen toimintaa
(muusta syystd kuin keuhkovaltimoiden verenpainetaudin vuoksi)
- jos sinulla on ollut aivohalvaus viimeisen kolmen kuukauden sisélla tai jokin muu tapahtuma,
joka on vdhentdnyt verensaantia aivoihin (esim. TIA-kohtaus)
- jos kaytit gemfibrotsiilia (veren rasva-arvoja [lipidiarvoja] alentava ladke).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele keuhkovaltimoiden verenpainetautia hoitavan ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen

kuin otat Uptravi-valmistetta

- jos kaytit verenpaineldakitysta

- jos sinulla on matala verenpaine, joka aiheuttaa oireita, esimerkiksi huimausta

- jos olet dskettdin menettdnyt huomattavan maéirén verta tai nesteitd esim. rajun ripulin tai
oksentelun vuoksi

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja

- jos sinulla on vaikeita munuaisvaivoja tai saat dialyysihoitoa

- jos sinulla on tai on ollut vaikeita maksan toiminnan hairi6ita.

Jos huomaat jonkin néisté tai vointisi muuttuu, kerro asiasta heti ldédkarille.
Lapset ja nuoret

Tété ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille.

Likkiit potilaat

Uptravi-valmisteen kaytostéd yli 75-vuotiailla potilailla on niukasti kokemusta. Uptravi-valmisteen
kaytossa on noudatettava varovaisuutta tassé ikdryhméassa.

Muut lidkevalmisteet ja Uptravi

Kerro lddkdérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.
Muut ladkkeet saattavat muuttaa Uptravi-valmisteen vaikutusta.

Kerro keuhkovaltimoiden verenpainetautia hoitavalle 14dkérille tai sairaanhoitajalle, jos kéytét jotakin

seuraavista lddkkeista:

- Gemfibrotsiili (veren rasva-arvoja [lipidiarvoja] alentava ladke)

- Klopidogreeli (sepelvaltimotaudin yhteydessa kaytettdva veritulppien estoldike)

- Deferasiroksi (ldéke raudan poistamiseksi verenkierrosta)

- Teriflunomidi (aaltomaisen multippeliskleroosin hoitoon kaytettdva ladke)

- Karbamatsepiini (lddke tiettyjen epilepsiatyyppien tai hermoséryn hoitoon tai vakavien
mielialahdirididen hoitoon tilanteessa, jossa jotkin muut lddkkeet eivét tehoa)

- Fenytoiini (epilepsialdike)

- Valproiinihappo (epilepsialdéke)

- Probenesidi (kihtilddke)
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- Flukonatsoli, rifampisiini tai rifapentiini (infektioiden hoitoon kéytettévid antibiootteja).
Raskaus ja imetys

Uptravi-valmistetta ei suositella kéytettdviksi raskauden ja imetyksen aikana. Jos olet nainen ja voit
tulla raskaaksi, sinun on kdytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad Uptravi-hoidon aikana. Jos olet
raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 1dakarilta
neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Uptravi voi aiheuttaa haittavaikutuksia, esim. pddnsérkyéd ja verenpaineen laskua (ks. kohta 4), jotka
voivat vaikuttaa ajokykyyn. My®s tautisi oireet voivat huonontaa ajokykya.

3. Miten Uptravi-valmistetta otetaan

Uptravi-valmistetta saa méaérati vain keuhkovaltimoiden verenpainetaudin hoitoon perehtynyt ladkari.
Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéari on méaérannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd, jos olet epdvarma tai
sinulla on kysyttavaa.

Kerro ladkarille, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksia, koska ladkéri voi suositella Uptravi-annoksen
muuttamista.

Kerro ladkaérille, jos sinulla on maksan toimintaan liittyvid ongelmia tai otat muita ladkkeité, koska
ladkari voi suositella, etti otat Uptravi-valmistetta pienemman annoksen kaksi kertaa péivassa tai otat
sitd vain kerran paivassa.

Jos olet heikkonékdinen tai jollakin tavalla sokea, pyydé jotakuta auttamaan Uptravi-valmisteen
annostitrauksessa (eli annoksen suurentamisessa véhitellen).

Sopivan annoksen méirittiminen
Jos ladkiri méiiria sinulle 200 mikrogramman tabletteja

Hoidon alussa useimmat potilaat ottavat 200 mikrogramman (mikrog.) tabletin aamuisin ja toisen
200 mikrogramman tabletin iltaisin noin 12 tunnin vilein. Hoito suositellaan aloittamaan illalla.
Ladkari antaa ohjeet, miten annosta suurennetaan véhitellen, jotta elimistosi ehtii tottua uuteen
ladkkeeseen. Tétd kutsutaan titraukseksi. Titrauksen avulla pyritdén etsimdén sopivin annos eli suurin
annos, jonka siedit. Enimméisannos on 1 600 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin.

Ensimmaisessé tablettipakkauksessasi on vaaleankeltaisia 200 mikrogramman tabletteja.
Laakari kehottaa sinua suurentamaan annosta vaiheittain, yleensa joka viikko, mutta mahdollisesti
harvemmin.

Kussakin vaiheessa aamuannokseen ja ilta-annokseen lisdtédén yksi 200 mikrogramman tabletti.

Suurennettu annos suositellaan ottamaan ensimmaéisen kerran illalla. Seuraava kaavio osoittaa,
montako tablettia otat joka aamu ja joka ilta ensimmaisten 4 vaiheen ajan.
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Kukin annosvaihe kestdaa noin 1 viikon

ALOITUSANNOS

— I

— I

VAIHE 2

VAIHE 1 Aamu: kaksi

Aamu: yksi 200 mikrog.
200 mikrog. tabletti tablettia
lita: yksi llta: kaksi

200 mikrog. tabletti 200 mikrog.
tablettia

(paivittainen
kokonaisannos:
400 mikrog.)

(péaivittainen
kokonaisannos:
800 mikrog.)

200 mikrog. tabletti

VAIHE 3
Aamu: kolme
200 mikrog.

tablettia

llta: kolme
200 mikrog.
tablettia

(paivittainen

kokonaisannos:

1200 mikrog.)

1 1 1

VAIHE 4
Aamu: nelja
200 mikrog.

tablettia

lita: nelja
200 mikrog.
tablettia

(paivittdinen
kokonaisannos:
1600 mikrog.)

Jos lddkéri kehottaa sinua suurentamaan annosta edelleen, lisddt kussakin vaiheessa aamuannokseen
yhden 200 mikrogramman tabletin ja ilta-annokseen yhden 200 mikrogramman tabletin. Suurennettu
annos suositellaan ottamaan ensimmaisen kerran illalla.

Jos ladkari kehottaa sinua suurentamaan annosta edelleen ja siirtyméén vaiheeseen 5, tima voidaan
toteuttaa ottamalla yksi vihred 800 mikrogramman tabletti ja yksi vaaleankeltainen
200 mikrogramman tabletti aamuisin ja yksi 800 mikrogramman tabletti ja yksi 200 mikrogramman

tabletti iltaisin.

Uptravi-valmisteen enimmaéisannos on 1 600 mikrogrammaa aamuisin ja 1 600 mikrogrammaa iltaisin.
Kaikki potilaat eivat kuitenkaan saavuta titd annosta, silld eri potilaat tarvitsevat erilaisia annoksia.

Seuraavassa kaaviossa esitetidén kussakin vaiheessa joka aamu ja joka ilta otettava tablettimééra

vaiheesta 5 alkaen.
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200 mikrog. tabletti
800 mikrog. tabletti SUURIN

(Kayta vaiheissa 5-8
annoskohtaisen tabletti- ANNOS

maaran vahentamiseksi) .
_I_. . _I‘O A' ' VAIHE 8
VAIHE 7 Aamu: yksi
=.§|_.'

VAIHE 6 Aamu: yksi 800 mikrog. tabletti
: VAIHE 5 Aamu: yksi 800 mikrog. tabletti  ja nelja 200 mikrog.
Aamu: yksi 800 mikrog. tabletti ja kolme 200 mikrog. tablettia
800 mikrog. ja yksi ja kaksi 200 mikrog. tablettia llta: yksi
200 mikrog. tabletti tablettia llta: yksi 800 mikrog. 800 mikrog. tabletti
llta: yksi llita: vksi tabletti ja kolme ja neljd 200 mikrog.
800 mikrog. ja yksi 800 mikrog. tabletti 200 mikrog. tablettia tablettia
200 mikrog. tabletti ja kaksi 200 mikrog.
tablettia (pdivittainen (paivittainen
(paivittdinen kokonaisannos: kokonaisannos:
kokonaisannos: (paivittainen 2 800 mikrog.) 3 200 mikrog.)
2 000 mikrog.) kokonaisannos:

2 400 mikrog.)

Jos ladkari méiraa sinulle 100 mikrogramman tabletteja

Jos maksasi ei toimi kunnolla tai kéytét tietynlaisia ladkkeitd, laékéri voi méérité aloitusannosta varten
100 mikrogramman tabletteja.

Hoidon alussa otat 100 mikrogramman (mikrog.) tabletin aamuisin ja toisen 100 mikrogramman
tabletin iltaisin, noin 12 tunnin vélein. Hoito suositellaan aloittamaan illalla. La4kéri antaa ohjeet,
miten annosta suurennetaan vahitellen, jotta elimistdsi ehtii tottua uuteen ladkkeeseen. Tétd kutsutaan
titraukseksi. Titrauksen tarkoituksena on saavuttaa sopivin annos eli suurin annos, jonka siedét.
Enimmaéisannos on 800 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin.

Ladkari kehottaa sinua suurentamaan annosta vaiheittain, yleensd joka viikko, mutta annosnoston vali
voi mahdollisesti olla pidempikin.

Kussakin vaiheessa aamuannokseen lisdtidén yksi 100 mikrogramman tabletti ja ilta-annokseen lisdtdén
toinen 100 mikrogramman tabletti. Suurennettu annos suositellaan ottamaan ensimmaéisen kerran
illalla. Katso ohjeet annoksen vaiheittaiseen suurentamiseen potilaalle tarkoitetusta titrausoppaasta,
joka on mukana titrauspakkauksessa.

Jos lopetat tai saatat lopettaa jonkin ladkkeen kiyton, kerro siité ldfkérille, silli seleksipagiannosta
voi olla tarpeen muuttaa.

Jos lddkari kehottaa sinua suurentamaan annosta edelleen, lisddt kussakin vaiheessa aamuannokseen
yhden 100 mikrogramman tabletin ja ilta-annokseen yhden 100 mikrogramman tabletin. Suurennettu
annos suositellaan ottamaan ensimmaéisen kerran illalla.

Jos ladkari kehottaa sinua suurentamaan annoksen yli 400 mikrogrammaan, timé voidaan toteuttaa
ottamalla yksi punainen 400 mikrogramman tabletti ja yksi vaaleankeltainen 100 mikrogramman
tabletti aamuisin ja yksi 400 mikrogramman tabletti ja yksi 100 mikrogramman tabletti iltaisin. Katso
ohjeet annoksen vaiheittaiseen suurentamiseen potilaalle tarkoitetusta titrausoppaasta, joka on mukana
titrauspakkauksessa.
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Titrattaessa annosta 100 mikrogramman tableteilla Uptravi-valmisteen enimmaéisannos on
800 mikrogrammaa aamuisin ja 800 mikrogrammaa iltaisin. Kaikki potilaat eivét kuitenkaan saavuta
tatd annosta, silld eri potilaat tarvitsevat erilaisia annoksia.

Titrausoppaan kiiytté annosta suurennettaessa (titrattaessa)

Saat titrauspakkauksen, jossa on annoksen noston opas eli titrausopas ja pakkausseloste.
Titrausoppaassa kerrotaan annoksen noston vaiheista eli titrausprosessista ja johon kunakin paivéna
otettava tablettimiird merkitién.

Muista merkitd ottamasi tablettimaéra titrauspdivékirjaasi paivittiin. Titrausvaiheet kestavét yleensa
noin viikon. Péivékirjassa on yliméaérdisid seurantasivuja siltd varalta, ettd 144kéri kehottaa sinua
pidentdmaén titrausvaiheita yli viikon pituisiksi. Muista olla sédinnéllisesti yhteydessi keuhko-
valtimoiden verenpainetautia hoitavaan laikiriin tai sairaanhoitajaan titrausvaiheen aikana.

Annoksen pienentiminen haittavaikutusten vuoksi

Titrauksen aikana voi esiintya haittavaikutuksia, esim. pdénsarkyé, ripulia, pahoinvointia, oksentelua,
leukakipua, lihaskipua, jalkakipua, nivelkipua tai kasvojen punoitusta (ks. kohta 4). Jos ndiden
haittavaikutusten kanssa on vaikea pérjata, keskustele 1ddkarin kanssa niiden lievittdmisesta tai
hoitamisesta. Saatavilla on haittavaikutuksia lievittdvid hoitoja. Esimerkiksi kipua ja padnsarkya voi
lievittdd siarkyladkkeilld kuten parasetamolilla.

Jos kéyttdmasi annoksen haittavaikutuksia ei voida hoitaa tai ne eivit lievity véhitellen, 144kari saattaa
muuttaa annostasi eli vihentdd sekd aamuannoksesta ettd ilta-annoksesta vaaleankeltaisten tablettien
maérdd. Seuraavassa kaaviossa kuvataan, miten annosta pienennetdén. Néin toimitaan vain, jos laékéri

niin maaraa.

Annoksen titraaminen 200 mikrogramman tableteilla

ALOITUS SUURENTAMINEN PIENENTAMINEN

Annosta
pienennetaan,
VAIHE 1 VAIHE 2-5 VAIHE 6 jos et sieda
Aamu: yksi Suurenna annosta Tavoitteena on haittavaikutuksia
200 mikrog. tabletti noin viikon valein saavuttaa suurin
IIta: yksi 200 mikrog. lisgamalla 200 mikrog. annos, jonka TAKAISIN
tabletti tabletti aamu- ja haittavaikutuksia VAIHEESEEN 5
ilta-annokseen siedat

{paivittainen
kokonaisannos:
400 mikrocg.)

Jos titraat annosta 100 mikrogramman tableteilla, katso ohjeet annoksen vaiheittaiseen pienentdmiseen
potilaalle tarkoitetusta titrausoppaasta, joka on mukana titrauspakkauksessa.

Jos haittavaikutukset ovat hallittavissa annoksen pienentdmisen jalkeen, 1adkéri saattaa paattad, ettd
jatkat kyseisen annoksen kayttod. Lisdtiedot, ks. kohta Ylldpitoannos.
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Yllipitoannos

Suurimmasta annoksesta, jota siedat titrauksen aikana, tulee ylldpitoannoksesi. Kaytét jatkossa
sddnnollisesti ylldpitoannosta.

Ladkédri madrda sinulle sopivan tablettivahvuuden / sopivat tablettivahvuudet ylldpitoannokseksi. Ndin
voit mahdollisesti ottaa yhden tabletin aamuisin ja yhden iltaisin, sen sijaan etti ottaisit monta
tablettia joka kerralla.

Uptravi-tablettien ulkonaén kuvaus, mm. tiedot varisti ja merkinndista: ks. timan pakkausselosteen
kohta 6.

Ajan mittaan l1adkari saattaa muuttaa ylldpitoannostasi tarvittaessa.

Ota yhteys ladkériin, jos olet kdyttdnyt samaa annosta pitkéén ja sinulle kehittyy haittavaikutuksia,
joita et siedd tai jotka vaikuttavat normaaleihin arkitoimiisi. Annostasi on ehké pienennettava. Ladkari
saattaa tilloin madrata sinulle pienemman annoksen. Muista havittdd kdyttamattomat tabletit (ks.
kohta 5).

Ota Uptravi kerran aamulla ja Kerran illalla, noin 12 tunnin vilein.

Ota tabletit aterioiden yhteydess4, silld saatat silloin sietdd lddkettd paremmin. Tabletin péallyste
toimii suojana. Niele tabletit kokonaisina ja juo ldékkeen kanssa lasillinen vetté. Tabletteja ei saa jakaa
eikd murskata.

Jos otat enemmiin Uptravi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmin tabletteja kuin sinun pitiisi, kysy neuvoa ladkarilta.

Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta

Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta, ota annos heti kun muistat ja jatka sitten tablettien ottoa
tavanomaiseen aikaan. Jos on jo melkein aika ottaa seuraava annos (normaaliin ld&kkeenottoaikaan on
enintdén 6 tuntia), jatd unohtunut annos viliin ja ota ladke taas tavanomaiseen aikaan. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Uptravi-valmisteen kiayton

Uptravi-hoidon lopettaminen #killisesti voi johtaa oireiden pahenemiseen. Ali lopeta Uptravi-lisikkeen
kayttod, ellei ladkari kehota sinua tekeméén niin. Léékérisi voi kehottaa sinua pienentdméén annosta
vihitellen ennen hoidon lopettamista.

Jos lopetat misté tahansa syystd Uptravi-valmisteen kdyton yli 3 peréttéisen paivin ajaksi (jos
viahintddn 3 aamuannosta ja 3 ilta-annosta eli véhintdén 6 perattéistd annosta jaé véliin), ota heti
yhteys ladkariin, silli annosta on ehkid muutettava haittavaikutusten ehkaisemiseksi. Laakéri
saattaa paattdd, ettd hoito aloitetaan uudelleen pienemmaélld annoksella ja sitd suurennetaan véhitellen

aiempaan yllépitoannokseesi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 1adkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Haittavaikutuksia voi esiintya seka titrausvaiheessa annoksen suurentamisen yhteydessa etta
myS&hemmin, kun olet kdyttinyt samaa annosta jo pitkaan.
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Jos sinulla on kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turpoamista, josta voi aiheutua nielemis-
tai hengitysvaikeuksia (angioedeema), ota vilittomaisti yhteytta Lidkiriin.

Ota yhteys lidédkariin, jos sinulla on péAinsirkyé, ripulia, pahoinvointia, oksentelua, leukakipua,
lihaskipua, jalkakipua, nivelkipua tai kasvojen punoitusta, ja haittavaikutus on sietimiiton tai
sen hoito ei onnistu. Kéyttiiméisi annos saattaa olla sinulle liian suuri, ja sitd on ehki
pienennettivi.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (yli 1 kayttéjalla 10:sté)
- Péansarky

- Kasvojen punoitus

- Pahoinvointi ja oksentelu

- Ripuli

- Leukakipu, lihaskipu, nivelkipu, jalkakipu

- Neninielutulehdus (nenén tukkoisuus)

Yleiset haittavaikutukset (enintdin 1 kayttajalla 10:std)

- Anemia (pienet veren punasoluarvot)

- Kilpirauhasen liikatoiminta

- Ruokahalun heikentyminen

- Painon lasku

- Matala verenpaine

- Mahakipu, mukaan lukien ruoansulatusvaivat

- Kipu

- Muutokset tietyissé verikoearvoissa, esim. verisoluarvoissa tai kilpirauhastoiminnan arvoissa
- Ihottumat, mm. nokkosihottuma; voivat aiheuttaa poltetta tai kirvelyé ja ihon punoitusta
- Angioedeema ja sen oireet, jotka on kuvattu timén kohdan alussa

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintddn 1 kéyttdjéalla 100:sta)
- Syddamen sykkeen nopeutuminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myo0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Uptravi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiiytd Uptravi-valmistetta ulkopakkauksessa ja lipipainopakkauksessa tai purkin etiketissd
mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeistad pdivaa.

Kaytéd Uptravi 100 mikrogramman kalvopaéllysteiset tabletit 3 kuukauden kuluessa purkin
avaamisesta tai viimeiseen kayttopdivamaarddn mennessé (sen mukaan, kumpi ndistd méardajoista
umpeutuu ensin).

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittd talousjdtteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitéd Uptravi sisiltia

Vaikuttava aine on seleksipagi.

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 100 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 200 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti sisdltdd 400 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdéd 600 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 800 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd 1 000 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 1 200 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 1 400 mikrogrammaa seleksipagia.
Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 1 600 mikrogrammaa seleksipagia.

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Maissitarkkelys

Matalasubstituutioasteinen hydroksipropyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa

Magnesiumstearaatti.

Kalvopaillyste
Hypromelloosi (E464)

Propyleeniglykoli (E1520)
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidit (E172)
Karnaubavaha.

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti siséltdd keltaista rautaoksidia, mustaa
rautaoksidia (E172) ja talkkia.

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopaillysteinen tabletti siséltdd keltaista rautaoksidia (E172).
Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti siséltdd punaista rautaoksidia (E172).
Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopiéllysteinen tabletti sisdltdd punaista rautaoksidia ja mustaa
rautaoksidia (E172).

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd keltaista rautaoksidia ja mustaa
rautaoksidia (E172).

Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopéaillysteinen tabletti sisdltdd punaista rautaoksidia ja keltaista
rautaoksidia (E172).

Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd mustaa rautaoksidia ja punaista
rautaoksidia (E172).

Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopéaillysteinen tabletti sisdltda keltaista rautaoksidia (E172).
Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd mustaa rautaoksidia, punaista
rautaoksidia ja keltaista rautaoksidia (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti: Pyored, vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen
tabletti, jonka halkaisija on 3,0 mm ja jonka toisella puolella on merkinté 1.

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti: Pyored, vaaleankeltainen, kalvopaillysteinen
tabletti, jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkinta 2.

Uptravi 400 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti: Pyored, punainen, kalvopéillysteinen tabletti,
jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkintd 4.
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Uptravi 600 mikrogrammaa kalvopéillysteinen tabletti: Pyored, vaaleanvioletti, kalvopaéllysteinen
tabletti, jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkintd 6.

Uptravi 800 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti: Pyored, vihred, kalvopééllysteinen tabletti,
jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkintd 8.

Uptravi 1 000 mikrogrammaa kalvopdéllysteinen tabletti: Pyored, oranssi, kalvopéiallysteinen tabletti,
jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkinté ”10”.

Uptravi 1 200 mikrogrammaa kalvopééllysteinen tabletti: Pyored, tummanvioletti, kalvopaéllysteinen
tabletti, jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkinta 12",

Uptravi 1 400 mikrogrammaa kalvopdéillysteinen tabletti: Pyored, tummankeltainen,
kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkintd ”14”.

Uptravi 1 600 mikrogrammaa kalvopédéllysteinen tabletti: Pyored, ruskea, kalvopaillysteinen tabletti,
jonka halkaisija on 7,3 mm ja jonka toisella puolella on merkintd 16 .

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopééllysteiset tabletit on pakattu 60 tabletin tai 140 tabletin
purkkeihin (titrauspakkaus).

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopéillysteiset tabletit on pakattu 10 tai 60 tabletin
lapipainopakkauksiin ja 60 tai 140 tabletin ldpipainopakkaukseen (titrauspakkaukset).

Uptravi 400 mikrogrammaa, 600 mikrogrammaa, 800 mikrogrammaa, 1 000 mikrogrammaa,
1 200 mikrogrammaa, 1 400 mikrogrammaa ja 1 600 mikrogrammaa kalvopééllysteiset tabletit on
pakattu 60 tabletin lapipainopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JoKOHCBH & JlxoHCBH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAihada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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



Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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TITRAUSOPAS — TITRAUSPAKKAUS

Sivu 1

Uptravi 200 mikrogrammaa kalvopaallysteiset tabletit

seleksipagi
Titrausopas

Uptravi-hoidon aloitus

Lue oheinen pakkausseloste ennen hoidon aloittamista. Kerro 14ékérille, jos sinulla ilmenee
haittavaikutuksia, koska ladkéri voi suositella Uptravi-annoksen muuttamista. Kerro ldékarille, jos otat
muita ladkkeitd, koska ladkéri voi suositella, ettd otat Uptravi-valmistetta vain kerran paivassa.

Sivu 2 Sivu 3

Sisilto

Miten Uptravi otetaan? ..........cccecvevevecieereeenieennenns 4 | Siirtyminen ylldpitoannokseen...............ccceenenn. 14
Miten annosta suurennetaan? .............cocceeeveeenenes 6 | Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta ............... 16
Mitd vaiheet ovat? .......ccvevveevieevieeieeeeieereeieens 8 | Jos lopetat Uptravi-valmisteen kéyton .............. 17
Milloin annosta pienennetaan?...............ccocuveneee. 10 | TitrauspaivAKILa ....ccovveereecriecreee s vereere e 18

Annoksen pienentdminen.................cceeeeeeenne. 12

Sivu 4

Sivu 5

Miten Uptravi otetaan?

Uptravi on aamuisin ja iltaisin otettava ladke
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (PAH)
hoitoon.

Uptravi-valmisteen aloitusannos on

200 mikrogrammaa kerran aamuisin ja kerran
iltaisin.

Ensimmaiinen Uptravi-annos otetaan illalla.

Ota kukin annos vesilasillisen kera, miclelldan
aterian yhteydessa.

Uptravi-hoito on kaksiosainen:

Titraus

Ensimmadisten viikkojen aikana selvitit yhdessa
l1adkarin kanssa, mikd Uptravi-annos sopii sinulle.
Ladkari saattaa kehottaa sinua siirtyméan
aloitusannoksesta suurempiin Uptravi-annoksiin.
Laakari saattaa kehottaa sinua pienentiméain
annosta. Tatd prosessia kutsutaan titraukseksi.
Sen ansiosta elimistdsi tottuu vahitellen uuteen
ladkkeeseen.

Yllipito

Kun laékéri on selvittényt sinulle sopivan
annoksen, jatkat saman annoksen kayttoa
sadnndllisesti. Tatd annosta kutsutaan
yllépitoannokseksi.
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Sivu 6

Siva 7

Miten annosta suurennetaan?

Alussa otat 200 mikrogramman annoksen
aamuisin ja iltaisin. Kun olet keskustellut asiasta
ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa, siirryt
seuraavaan annokseen.

Suurennettu annos otetaan ensimmaéisen kerran
illalla. Kukin titrausvaihe kestda yleensé noin
viikon. Sopivan annoksen I6ytymiseen voi kulua
useita viikkoja.

Tavoitteena on loytia annos, joka sopii
mahdollisimman hyvin hoitoosi.
Tédma4 annos on ylldpitoannoksesi.

Jokaisen PAH-potilaan tilanne on erilainen.
Kaikki eivit kiytd samaa ylldpitoannosta.
Joillakuilla yllépitoannos voi olla

200 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin, kun taas
toiset kdyttdvit enimmaéisannosta eli ottavat

1 600 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin.
Joillakuilla ylldpitoannos on ndiden annosten
véliltd. On tirkeda, etti kdyttdmasi annos sopii
mahdollisimman hyvin hoitoosi.

Sivu 8 Sivu 9
Mita vaiheet ovat? @ 20 mikreg. fablett, 200 mikrog. tablett SUURIN
annoskohtaisen tablettimaaran
Kukin annosvaihe kestaa noin 1 viikon. 200 mikrog. tabletti vahentamiseksi) N p—
VAHE 8
ALOITUSANNOS — VAIHE 7 Aamu: yksi
VAIHE 6 . . -
VAIHE 4 VAIHE 5 Aamu: yksi 800 Qﬁ(’;‘;‘; j)r?(lolme 800 mikrog. ja nelja
VAIHE 2 VAIHE 3 Aamu: nelja Aamu: yksi 800 mikrog. ja kaksi 200 mikrog. tablettia 200 mlkrc.Jg 1§bleﬂ|a
VAIHE 1 ) Aamu: kolme 200 mikrog 800 mikrog. jayksi 200 mikrog. tablettia lita: yksi lta: yksi
A Aamu: kaksi 200 mikrog. e 200 mikrog. tabletti R - YR 800 mikrog. ja nelja
Aamu: yksi 200 mikrog, tableti rog tablettia . lita: yksi 800 mikrog. ja kolme 2pp mikrog. tablettia
200 mikrog! tabletti mikrog. tablettia tablettia lita: nelja llta: yksi 800 mikrog. ja kaksi 200 mikrog. tablettia oo
lita: yksi ta: kadsi lita: kolme 200 mikrog 800 mikrog. jayksi 200 mikrog. tablettia (paivitizinen (péivittdinen
200 mikrog. tabletti 200 Mikrog. tablettia 200 mikrog tablettia 200 mikrog. tabletti (pdivittdinen Kokonai X kokonaisannos:
aed (péivittginen tablettia - (paivittainen o . OXONAISANNOS. 3200 mikrog.)
(paivittdinen palvit . AV (paivittdinen . . kokonaisannos: 2800 mikrog.)
kokonaisannos: k%lg:[v]nal_skanncis. (paivittainen kokonaisannos: kzc’ls%gar'ﬁﬁ‘(rr‘gssy 2400 mikrog.)
; mikrog. i . : .
400 mikrog.) 9 k1° g%ga:ﬁﬁ:?ggﬁ' 1600 mikrog.) (Kuvat eivat vastaa tablettien todellista kokoa.)
Sivu 10 Sivu 11

|Milloin annosta pienennetiin?

Kuten kaikkien ladkkeiden kohdalla, Uptravi-
annosta suurennettaessa voi esiintyé
haittavaikutuksia.

Keskustele lidédkirin tai sairaanhoitajan
kanssa, jos sinulla on haittavaikutuksia.
Saatavilla on haittoja lievittéivia hoitoja.

Yleisimpid Uptravi-hoidon aikana esiintyvid
haittavaikutuksia (voi esiintyé yli 1 potilaalla
10:std) ovat seuraavat:

* Péansérky ¢ Ripuli * Pahoinvointi * Oksentelu

* Leukakipu « Lihaskipu ¢ Jalkakipu * Nivelkipu ¢
Kasvojen punoitus

Téydellinen haittavaikutusluettelo, ks. lisétiedot
pakkausselosteesta.

Jos et siedi haittavaikutuksia edes ladkarin tai
sairaanhoitajan koetettua hoitaa niitd, 1adkari tai
sairaanhoitaja voi kehottaa sinua pienentdméén
annosta.

Jos laidkiri tai sairaanhoitaja kehottaa sinua
pienentimiin annosta, sekid aamuannoksesta
etti ilta-annoksesta vihennetiiin yksi

200 mikrogramman tabletti.

Pienenné annosta vain, jos olet puhunut asiasta
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi hoitavan
ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa. Annoksen
pienentédmiselléd pyritddn 10ytdmaéén sinulle sopiva
annos (ylldpitoannos).
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Sivu 12 Sivu 13
Annoksen pienentaminen
ALOITUS SUURENTAMINEN PIENENTAMINEN YLLAPITOANNOS
VAIHE1 VAIHE 2 VAHE 3 VAIHE 4 VAHES VAHHE®& TAKAISIN YKSI TABLETTL
) VAIHEESEEN 5 SAMA ANNOS
Kukin annosvaihe _r.
kestaa noin 1 viikon. _r. i g
3 . _I_ ' Tavoitteena on Annosta f&iﬂgnggj‘ﬂﬁg
200 mikrog. tabletti JEE— _I_ saavuttaa suurin annos, ienennetaan. jos A
. s \ jonka haittavaikutuksia P ot siedd ! anl:og}ag_/hlena
Aamu: yksi Lurering anfiosia siedat haittavaikutuksia avetina

200 mikrog. tabletti

Iita: yksi 200 mikrog.
tabletti

noin viikon vélein
lisaamalla
200 mikrog. tabletti

- aamu- ja ilta-
(Kuvat eivat vastaa tablettien kok(g:a“ig:irlmgg annokseen
todellista kokoa.) 400 mikrog.)

. 800 mikrog. tabletti
Kayta vaiheissa
8 annoskohtaisen

200 mikrog. tabletti tablettim&aran vahentamiseksi.)

Sivu 14

Sivu 15

Siirtyminen yllépitoannokseen

Suurimmasta annoksesta, jota siedét titrauksen
aikana, tulee ylldpitoannoksesi. Kaytt jatkossa
sadnnollisesti ylldpitoannosta. Lédkéri tai
sairaanhoitaja méaérdd sinulle yllapitoannostasi
vastaavaa tablettivahvuutta, jota otetaan vain
yksi tabletti.

Niin voit ottaa vain yhden tabletin aamuisin
ja yhden iltaisin, eiki sinun tarvitse ottaa joka
kerralla useita tabletteja.

Jos esimerkiksi suurin titrauksen aikana sietimasi
annos oli 1 200 mikrogrammaa kerran aamuisin ja
kerran iltaisin:

® =@
Suurin Yllépito-
siedetty annos annos Aamu
¢ .-¢ @
Suurin Yillépito-
siedetty annos annos lita

Ajan mittaan ldédkéri tai sairaanhoitaja saattaa
muuttaa ylldpitoannostasi tarpeen mukaan.

Sivu 16

Sivu 17

Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun
muistat ja jatka sitten tablettien ottoa
tavanomaiseen aikaan. Jos seuraavan annoksen
normaaliin ottoajankohtaan on enintéén 6 tuntia,
jétd unohtunut annos viéliin ja jatka ladkkeen
ottamista tavanomaiseen aikaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Uptravi-valmisteen kiayton

Al4 lopeta Uptravi-valmisteen kiyttod, ellei
ladkari tai sairaanhoitaja kehota sinua tekeméan
niin. Jos lopetat misté tahansa syystd Uptravi-
valmisteen ottamisen yli 3 perattdisen paivan
ajaksi (jos véhintéén 6 peréttdistd annosta jéd
viéliin), ota heti yhteys keuhkovaltimoiden
verenpainetautiasi hoitavaan lafkiriin tai
sairaanhoitajaan, silléi annosta on ehké
muutettava haittavaikutusten ehkiisemiseksi.

Laakari tai sairaanhoitaja saattaa kehottaa sinua
aloittamaan hoidon uudelleen pienemmaélla
annoksella ja suurentamaan siti vihitellen
aiempaan ylldpitoannokseen.
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Sivu 18

Sivu 19

Titrauspéivikirja

Lue pakkausselosteen ohjeet huolellisesti.

Seuraavat péivakirjasivut helpottavat titrauksen

aikana aamuisin ja iltaisin otettavan
tablettiméérin seurantaa.

Kirjoita ndille sivuille aamuisin ja iltaisin
ottamasi tablettim&érét.

Kukin vaihe kestéd yleensé noin 1 viikon, ellei
ladkari tai sairaanhoitaja kehota sinua toimimaan
toisin. Pdivikirjassa on yliméérdisid sivuja yli

viikon kestédvien titrausvaiheiden seurantaan.

Kéytd sivuja 2027 ensimmaisten
hoitoviikkojen seurantaan. Néiden

Muista olla siddnnollisesti yhteydessi
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi
hoitavaan ladkiriin tai sairaanhoitajaan.

Kirjoita ladkarin tai sairaanhoitajan ohjeet tdhan:

Laékérin vastaanoton puhelinnumero ja
sahkopostiosoite:

Apteekin puhelinnumero:

. : e . Muistiinpanoja:

viikkojen aikana kéytetdin vain panoj

200 mikrogramman tabletteja (vaiheet 1—

4).

® Jos sinulle on maardtty sekd 200 ettd

800 mikrogramman tabletteja, kayta

sivuja 3037 (vaiheet 5-8).
Sivu 20 Sivu 21

. - . . . . Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.

wikko ~ Kirjoita joka padiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta wikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

tablettia otat aamulla ja illalla.

tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin lakarin tai hoitajan kanssa

1 Keskustelin lagkarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
g 200 0 2 200
E mikrog s mikrog
< <
200 200
8 mikrog 8 mikrog
Ensimmainen Uptravi-annos otetaan illalla Ensimmainen suurempi Uptravi-annos otetaan illalla
Sivu 22 Sivu 23
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin |ddkérin tai hoitajan kanssa Keskustelin I&akarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
3 3
200 200
E mikrog E mikrog
< <
200 200
8 mikrog S mikrog

Siirry sivulle 28, jos laakari maaraa sinulle 800 mikrog. tabletteja
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Sivu 24

Sivu 25

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.

vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin I&&karin tai hoitajan kanssa Keskustelin [a&karin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
2 200 2 200
E mikrog E mikrog
< <
200 200
8 mikrog g mikrog.
Siirry sivulle 28, jos ldékéari madraa sinulle 800 mikrog. tabletteja Siirry sivulle 28, jos ldékari maaraa sinulle 800 mikrog. tabletteja
Sivu 26 Sivu 27
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin l&&karin tai hoitajan kanssa Keskustelin [a@karin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
2 200 - 200
E | Aow E | 0w
< <
200 200
8 mikrog g mikrog.
Siirry sivulle 28, jos lddkari maaraa sinulle 800 mikrog. tabletteja Siirry sivulle 28, jos lddkari maaraa sinulle 800 mikrog. tabletteja
Sivu 28 Sivu 29

Kayté seuraavia péivikirjan sivuja, jos ladkari tai
sairaanhoitaja maérda sinulle sekd

800 mikrogramman ettd 200 mikrogramman
tabletteja.

Merkitse paivikirjasivuille, ettd olet ottanut yhden
800 mikrogramman tabletin joka pdivd aamuin
illoin sinulle méérdtyn 200 mikrogramman
tablettimééran liséksi.

200 mikrog. tabletti

@ 800 mikrog. tabletti
(Kayta vaiheissa 5-8 annoskohtaisen
tablettimaéran vahentamiseksi.)

Muista olla saiinnollisesti yhteydessi
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi
hoitavaan lddkiriin tai sairaanhoitajaan.

Kirjoita ladkérin tai sairaanhoitajan ohjeet tédhén:

Lagkérin vastaanoton puhelinnumero ja
sdahkopostiosoite:

Apteekin puhelinnumero:

Muistiinpanoja:

Sivu 30

Sivu 31

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.
Kirjoita joka p&iva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla.

Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa

Pvm:

VIIKKO

200
mikrog.

800
mikrog.

@ Aamu

Mg
2

00

lita

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
Kirjoita joka paivd muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla.

Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa

VIKKO

Pvm:

200
mikrog.

800

@ Aamu

7Sy

lita
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Sivu

32

Sivu 33

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.

Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta VIKKO

Kirjoita hoitoviikon numere muistiin vasempaan yldkulmaan.
Kirjoita joka pédiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

VIO taplettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin ladkarin tai hoitajan kanssa Keskustelin laakéarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
200 200
mikrog. mikrog.
3 3
i @ E @
<800 < RS
20, R0
£ 800 s 200
= mikrog. = mikrog
Sivu 34 Sivu 35
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
wikko  Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta wikko  Kirjoita joka péivé muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvmi
200 200
mikrog. mikrog.
3 3
E @ E @
<8R0S < 0%
o s
= 800 8 800
= mikrog. = mikrog.
Sivu 36 Sivu 37
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.
wkko  Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta wkko  Kirjoita joka péivé muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

® Aamu

lita

tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakann tai hoitajan kanssa

Pvm:

200
mikrog.

800
mikrog.

@ Aamu

A%,
®

800
mikrog.

lita

tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa

Pvm:

200
mikrog.

o,

ARG,
&

800
mikrog.

Sivu 38

Sivu 39

Muistiinpanoja

Sivu 40
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TITRAUSOPAS — TITRAUSPAKKAUS

Sivu 1

Uptravi 100 mikrogrammaa kalvopaillysteiset tabletit

seleksipagi
Titrausopas

Uptravi-hoidon aloitus

Lue oheinen pakkausseloste ennen hoidon aloittamista. Kerro 14ékérille, jos sinulla ilmenee
haittavaikutuksia, koska lddkari voi suositella Uptravi-annoksen muuttamista.

Sivu 2 Sivu 3

Sisalto

Miten Uptravi otetaan? ...........ccecvevvvecieereeeneennnenns 4 | Siirtyminen ylldpitoannokseen...............ccceeuenn. 14
Miten annosta suurennetaan? ...............cceeeveeernne 6 | Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta ............... 16
Mitd vaiheet ovat? .......cccvevveevieenieereeneenieereeieens 8 | Jos lopetat Uptravi-valmisteen kéyton .............. 17
Milloin annosta pienennetadn?...............ccoeueeeee. 10 | Titrauspaivakirja ......ccceeevvercere s iireeieeieeieeee, 18
Annoksen pienentdminen.................cceeceeeene. 12

Sivu 4

Sivu 5

Miten Uptravi otetaan?

Uptravi on aamuisin ja iltaisin otettava 14édke
keuhkovaltimoiden verenpainetaudin (PAH)
hoitoon.

Uptravi-valmisteen aloitusannos on

100 mikrogrammaa kerran aamuisin ja kerran
iltaisin.

Ensimmaéinen Uptravi-annos otetaan illalla.

Ota kukin annos vesilasillisen kera, mielelld4n
aterian yhteydessa.

Uptravi-hoito on kaksiosainen:

Titraus

Ensimmdisten viikkojen aikana selvitit yhdessi
ladkérin kanssa, mikéd Uptravi-annos sopii sinulle.
Ladkari saattaa kehottaa sinua siirtyméan
aloitusannoksesta suurempiin Uptravi-annoksiin.
Laakari saattaa kehottaa sinua pienentiméaan
annosta. Tatd prosessia kutsutaan titraukseksi.
Sen ansiosta elimistdsi tottuu vihitellen uuteen
ladkkeeseen.

Yllipito

Kun ladkéri on selvittdnyt sinulle sopivan
annoksen, jatkat saman annoksen kayttoa
saannollisesti. Tétd annosta kutsutaan
yllapitoannokseksi.
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Sivu 6

Siva 7

Miten annosta suurennetaan?

Alussa otat 100 mikrogramman annoksen
aamuisin ja iltaisin. Kun olet keskustellut asiasta
ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa, siirryt
seuraavaan annokseen.

Suurennettu annos otetaan ensimmaéisen kerran
illalla. Kukin titrausvaihe kestda yleensé noin
viikon. Sopivan annoksen I6ytymiseen voi kulua
useita viikkoja.

Tavoitteena on loytia annos, joka sopii
mahdollisimman hyvin hoitoosi.
Tédma4 annos on ylldpitoannoksesi.

Jokaisen PAH-potilaan tilanne on erilainen.
Kaikki eivit kiytd samaa ylldpitoannosta.
Joillakuilla yllépitoannos voi olla

100 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin, kun taas
toiset kdyttdvit enimmaéisannosta eli ottavat

800 mikrogrammaa aamuisin ja iltaisin.
Joillakuilla yllépitoannos on ndiden annosten
véliltd. On tirkeda, ettd kdyttimasi annos sopii
mahdollisimman hyvin hoitoosi.

Sivu 8 Sivu 9
4 H 2= i 400 mikrog. tabletti {1 100 mikrog. tabletti SUURIN
@' Mita vaiheet ovat? '(Kayla vaihoissa 58 v o ANNOS
annoskohtaisen tablettimaaran I
Kukin annosvaihe kestaa noin 1 viikon. ) 100 mikrog. tabletti vahentamiseksi) 2@ &
) 4 V;IH; 7” VAIHE 8
. ’ . '_. 1y
ALOITUSANNOS vy oy - VAIHE 6 . Aamu: yksi
o i i iy il VAIHE 5 i Aamu: yksi 400 mikrog_ja nelja
e —iris VAIHE 4 . Aamu:yksi 400 mikrog. ja kolme  {gg mikrog. tablettia
i VAIHE 2 VAIHE 3 Aamu: nelja 4UDA3%I('IU: yksi ‘ 400 mikrog. ja kaksi 100 mikrog. tablettia e v
VAIHE 1 e Aamu: kolme 100 mikrog. tabletiia 100 Fn“.'k{;’g'{iﬁeié 100 rﬁ'g?g';;blema a0 'L‘ﬁ: V'$5ik . 400 m|Kar::\; JS'a nelia
ki 100 motoq ietia UL . 1abetta llta: nefa lita: yisi 400miog |akaksi 100 midog, bietsa 100 MK fabletsa
100 mikrog. tabletfi mikrog. labietia lita: kolme 100 mikrog. tablettia 400 mikrog. ja yksi 100 mikrog. tablettia 09 Sivittai
Iita: yksi Iita: kaksi 100 mikrog. tablettia St 100 mikrog. tableti ©g- (paivittainen (patvittainen
ki 100 mikrog. tablettia L (paitiainen mikrog. tablet (paivittainen kokonaisannios kokonaisannos:
100 mikrog. tabletti 9 (paivittainen kokonaisannos: (paivittainen kokonaisannos: 1 400 mikrog ) 1 600 mikrog.)
(paivitiainen (péivittainen ) kokonaisannos: 800 mikrog.) kokonaisannos: 1 200 mikrog.)
kokonaisannos: kzlz)oonal_ssnno)s. 600 mikrog ) 1000 mikrog )
200 mikrog. mikrog.
0g.) (Kuvat eivat vastaa tablettien todellista kokoa.)
Sivu 10 Sivu 11

|Milloin annosta pienennetiin?

Kuten kaikkien ldadkkeiden kohdalla, Uptravi-
annosta suurennettaessa voi esiintyé
haittavaikutuksia.

Keskustele lidédkirin tai sairaanhoitajan
kanssa, jos sinulla on haittavaikutuksia.
Saatavilla on haittoja lievittivii hoitoja.

Yleisimpid Uptravi-hoidon aikana esiintyvié
haittavaikutuksia (voi esiintyé yli 1 potilaalla
10:std) ovat seuraavat:

* Painsérky ¢ Ripuli * Pahoinvointi * Oksentelu
* Leukakipu « Lihaskipu ¢ Jalkakipu * Nivelkipu
+ Kasvojen punoitus

Téydellinen haittavaikutusluettelo, ks. lisitiedot
pakkausselosteesta.

Jos et siedd haittavaikutuksia edes 14édkérin tai
sairaanhoitajan koetettua hoitaa niité, l1a4kéri tai
sairaanhoitaja voi kehottaa sinua pienentdméén
annosta.

Jos laidkiri tai sairaanhoitaja kehottaa sinua
pienentimiiin annosta, seki aamuannoksesta
ettil ilta-annoksesta vihennetiaiin yksi

100 mikrogramman tabletti.

Pienenné annosta vain, jos olet puhunut asiasta
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi hoitavan
ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa. Annoksen
pienentédmiselld pyritdédn l0ytdméain sinulle sopiva
annos (ylldpitoannos).
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Sivu 12 Sivu 13
Annoksen pienentaminen
ALOITUS SUURENTAMINEN PIENENTAMINEN YLLAPITOANNOS
VAIHE 1 VAIHE 2 VAIHE 3 VAIHE 4 VAHES VAHHE®& TAKAISIN YKSI TABLETTI,
o s YAIHEESEEN 5 SAMA ANNOS
" 4
Kukin annosvaihe ’ _I-0 o | @
kestéa noin 1 viikon. 2 Dad 00 v
8- [Teoe Yliapitoannoksesi on
g I Tavoitieena on saavuttaa Annosta suurin titrauksen aikana
. 100 mikrog. tabletti — __l_ o suurin annos, jonka pienennetiin, jos et sietamasi annos
- s " haittavaikutuksia siedat sieds
- uurenna annosta i F i
100‘[‘13&*@“%5&81‘[\ noin vikon valein haittavaikutuksia
lita: yisi lisdamala @ 420 mikrog bt
- 100 mikrog. tabletti {Kayta vaihcissa 5-8
i ) mikrog. @ablett vahentamiseksi.
(Kuvat eivat vastaa tablettien todellista kokonaisannos: L g
kokoa.) 200 mikrog.)
Sivu 14 Sivu 15

Siirtyminen ylléipitoannokseen

Suurimmasta annoksesta, jota siedét titrauksen
aikana, tulee ylléipitoannoksesi. Kaytit jatkossa
sadnnollisesti ylldpitoannosta. Lédkéri tai
sairaanhoitaja médraa sinulle ylldpitoannostasi
vastaavaa yhta tai useampaa
tablettivahvuutta.

Niéin voit mahdollisesti ottaa vain yhden
tabletin aamuisin ja yhden iltaisin.

Jos esimerkiksi suurin titrauksen aikana sietdmaési
annos oli 600 mikrogrammaa kerran aamuisin ja
kerran iltaisin:

Qoo =

Suurin

Ylldpitoannos

siedetty annos Aamu
Suurin Yllﬁpiiﬁannos @
siedetty annos lita

Ajan mittaan ladkari tai sairaanhoitaja saattaa
muuttaa ylldpitoannostasi tarpeen mukaan.

Sivu 16

Sivu 17

Jos unohdat ottaa Uptravi-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti kun
muistat ja jatka sitten tablettien ottoa
tavanomaiseen aikaan. Jos seuraavan annoksen
normaaliin ottoajankohtaan on enintéén 6 tuntia,
jétd unohtunut annos viliin ja jatka ladkkeen
ottamista tavanomaiseen aikaan.

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Uptravi-valmisteen kiyton

Al lopeta Uptravi-valmisteen kiyttdd, ellei
ladkari tai sairaanhoitaja kehota sinua tekeméén
niin. Jos lopetat misté tahansa syystd Uptravi-
valmisteen ottamisen yli 3 peréttdisen pdivin
ajaksi (jos vahintadn 6 perittiistd annosta jaa
viliin), ota heti yhteys keuhkovaltimoiden
verenpainetautiasi hoitavaan ladikériin tai
sairaanhoitajaan, silléi annosta on ehké
muutettava haittavaikutusten ehkiisemiseksi.

Ladkari tai sairaanhoitaja saattaa kehottaa sinua
aloittamaan hoidon uudelleen pienemmalla
annoksella ja suurentamaan siti vihitellen
aiempaan yllépitoannokseen.
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Sivu 18 Sivu 19

Muista olla siddnnollisesti yhteydessi
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi
hoitavaan ladkiriin tai sairaanhoitajaan.

Titrauspéivikirja
Lue pakkausselosteen ohjeet huolellisesti.

Seuraavat péivakirjasivut helpottavat titrauksen Kirjoita ladkarin tai sairaanhoitajan ohjeet tdhan:

aikana aamuisin ja iltaisin otettavan tablettimaaran
seurantaa.

Kirjoita néille sivuille aamuisin ja iltaisin ottamasi
tablettiméaéarat.

Kukin vaihe kestéd yleensé noin 1 viikon, ellei
ladkari tai sairaanhoitaja kehota sinua toimimaan
toisin. Pdivikirjassa on yliméérdisid sivuja yli
viikon kestdvien titrausvaiheiden seurantaan.

Lagkérin vastaanoton puhelinnumero ja
sahkopostiosoite:

Apteekin puhelinnumero:

; Kéytd sivuja 2027 ensimmaisten
- hoitoviikkojen seurantaan. Niiden Muistiinpanoja:
viikkojen aikana kiytetidn vain
100 mikrogramman tabletteja (vaiheet 1—
4).
O o Jos sinulle on maaratty sekd 100 ettd
~ 400 mikrogramman tabletteja, kidytad
sivuja 30-37 (vaiheet 5-8).
Sivu 20 Sivu 21

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.

vikko ~ Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta wikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
1 Keskustelin [4&kérin tai hoitajan kanssa Keskustelin Iaakarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
s is
2 100 0 2 100
© mikrog © mikrog
< <
i i
100 100
8 mikrog 8 mikrog
Ensimmainen Uptravi-annos otetaan illalla Ensimmadinen suurempi Uptravi-annos otetaan illalla
Sivu 22 Sivu 23
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylédkulmaan.
vikko  Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka paiva muistiin alla oleviin ruutuhin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin l&akarin tai hoitajan kanssa Keskustelin 1&akarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
i i
=] 3
100 100
E mikrog § mikrog
< <
is is
100 100
s mikrog 8 mikrog

Siirry sivulle 28, jos laakari maarad sinulle 400 mikrog. tabletteja
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Sivu

24

Sivu 25

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.

vikko  Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin I&akarin tai hoitajan kanssa Keskustelin |adkarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
J §
3 3
100 100
E mikrog E mikrog
< <
is i
100 100
8 mikrog g mikrog
Siirry sivulle 28, jos laakari maaraa sinulle 400 mikrog. tabletteja Siirry sivulle 28, jos laakari maaraa sinulle 400 mikrog. tabletteja
Sivu 26 Sivu 27
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
vikko  Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta vikko  Kirjoita joka pdiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin lagkarin tai hoitajan kanssa Keskustelin laékarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
i i
3 3
100 100
g mikrog g mikrog
< <
i i
100 100
] mikrog g mikrog
Siirry sivulle 28, jos laakari maaraa sinulle 400 mikrog. tabletteja Siirry sivulle 28, jos laakari maaraa sinulle 400 mikrog. tabletteja
Sivu 28 Sivu 29

Kéyté seuraavia péivikirjan sivuja, jos ladkari tai

sairaanhoitaja maaraa sinulle sekd
400 mikrogramman ettd 100 mikrogramman
tabletteja.

Merkitse paivikirjasivuille, ettd olet ottanut yhden

400

mikrogramman tabletin joka pédivd aamuin

illoin sinulle méérétyn 100 mikrogramman
tablettimdérin liséksi.

s

100 mikrog. tabletti

Muista olla sifinndllisesti yhteydessi
keuhkovaltimoiden verenpainetautiasi
hoitavaan lidkériin tai sairaanhoitajaan.

Kirjoita ladkarin tai sairaanhoitajan ohjeet

tahéan:

Léadkarin vastaanoton puhelinnumero ja
sdahkdpostiosoite:

400 mikrog. table Apteekin puhelinnumero:
(Kayta vaiheissa 5-8 annoskohtaisen p pu u :
tablettimaaran vahentamiseksi)
Muistiinpanoja:
Sivu 30 Sivu 31
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.
wxko  Kirjoita joka pdivd muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta ko Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulia ja illalla.
Keskustelin ladkarin tai hoitajan kanssa Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: —  Pvm:
v v
100 100
mikrog mikrog
3 =
200000000000 A0 A
< mikrog. < mikrog
@ 0 ® 100
mikrog. mikrog.
2 OO0 O00 20000000
— mikrog. - mikrog.
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Sivu 32

Sivu 33

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.
Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan.
Kirjoita joka péiva muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

VKO taplettia otat aamulla ja illalla. VIO tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin ladkarin tai hoitajan kanssa Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa
Pvm: —  Pvm:
i i
R g
3 =
£ . E 400
E nfv‘\g'gg, < mikrog.
o o
@ 0 @ 100
mikrog. mikrog.
& 400 £ 400
= mikrog. = mikrog.
Sivu 34 Sivu 35
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan yldkulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylédkulmaan.
wikko  Kirjoita joka pdivé muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta ko Kirjoita joka péivé muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta
tablettia otat aamulla ja illalla. tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakann tai hoitajan kanssa Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa
—  Pvm: Pvm:
i@ i
100 100
mikrog. mikrog.
= 3
: 2 00000
£ .-ﬁt\kor(o)g, < mikrog
i i
@ T?O @ 100
[} @
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= mikrog. = mikrog.
Sivu 36 Sivu 37
Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan. Kirjoita hoitoviikon numero muistiin vasempaan ylakulmaan.
wikko  Kirjoita joka péivd muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta wikko  Kirjoita joka péivé muistiin alla oleviin ruutuihin, kuinka monta

tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa

—  Pvmi

)

Mg,

L AONONONONOND
o

100
mikreg.

ch . . .
mikrog.

® Aamu

lita

® Aamu

lita

tablettia otat aamulla ja illalla.
Keskustelin laakarin tai hoitajan kanssa

Pvm:
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v
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Sivu 38

Sivu 39

Muistiinpanoja

Sivu 40
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