PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 200 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 600 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 800 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 600 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 800 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1000 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1200 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1400 mikrograma seleksipaga.

Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1600 mikrograma seleksipaga.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.



3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozZene tablete

Okrugle, svijetlo Zute, filmom obloZene tablete promjera 3,0 mm s utisnutim ,,1° na jednoj strani.

Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, svijetlo zute, filmom oblozene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,2* na jednoj strani.

Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, crvene, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,4° na jednoj strani.

Uptravi 600 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, svijetlo ljubicaste, filmom oblozene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,6“ na jednoj strani.

Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, zelene, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,8* na jednoj strani.

Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, narancaste, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,10% na jednoj strani.

Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, tamno ljubicaste, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,12* na jednoj strani.

Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, tamno Zute, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,14“ na jednoj strani.

Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete

Okrugle, smede, filmom obloZene tablete promjera 7,3 mm s utisnutim ,,16* na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Uptravi je indiciran za dugotrajno lije¢enje pluéne arterijske hipertenzije (PAH-a) u odraslih bolesnika
s funkcionalnim stupnjem II-11I prema klasifikaciji SZO-a (engl. World Health Organisation
functional class, WHO FC), ili kao dio kombiniranog lijecenja u bolesnika u kojih bolest nije dovoljno
kontrolirana antagonistom endotelinskih receptora (engl. endothelin receptor antagonist, ERA) i/ili
inhibitorom fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5), ili kao monoterapija u bolesnika koji nisu kandidati za
prethodno navedene terapije.

Djelotvornost je dokazana u populaciji s PAH-om ukljucujuéi idiopatski i nasljedni PAH, PAH
povezan s poremecajima vezivnog tkiva i PAH povezan s korigiranom jednostavnom prirodenom
sr¢anom manom (vidjeti dio 5.1).



4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje treba zapoceti 1 nadzirati samo lijeCnik s iskustvom u lije¢enju PAH-a.

Doziranje

Individualizirana titracija doze

Svakom bolesniku treba polako povecavati dozu do najvece doze koju moze podnositi, §to moze biti u
rasponu od 200 mikrograma uzeto dva puta dnevno do 1600 mikrograma uzeto dva puta dnevno
(individualizirana doza odrzavanja).

Preporuc¢ena pocetna doza je 200 mikrograma uzeto dva puta dnevno, u razmaku od priblizno 12 sati.
Doza se povecava u koracima povecanja od 200 mikrograma uzeto dva puta dnevno, obi¢no u
razmacima od tjedan dana. Na pocetku lijeCenja i pri svakom koraku povecanja doze, preporucuje se
prvu dozu uzeti navecer. Tijekom titracije doze mogu se javiti neke nuspojave zbog nacina djelovanja
seleksipaga (kao $to su glavobolja, proljev, mucnina i povracanje, bol u Celjusti, mialgija, bol u
ekstremitetima, artralgija i navale crvenila). One su obi¢no prolazne ili se mogu zbrinuti
simptomatskim lije¢enjem (vidjeti dio 4.8). Ipak, ako bolesnik dosegne dozu koju ne moze podnositi,
dozu treba smanjiti na prethodnu razinu.

U bolesnika u kojih je povecanje doze ograni¢eno razlozima koji nisu povezani s nuspojavama zbog
nacina djelovanja seleksipaga, moze se razmotriti ponovni pokusaj povecanja doze na najvecu dozu
koju bolesnik moze podnositi do najvise 1600 mikrograma dva puta dnevno.

Individualizirana doza odrzavanja

Potrebno je odrzavati najvecu dozu dosegnutu tijekom titracije koja se moZe podnositi. Ako se
lijecenje tijekom vremena slabije podnosi pri danoj dozi, treba razmotriti simptomatsko lijeCenje i/ili
smanjenje doze na prethodnu manju dozu.

Prekidi i prestanak uzimanja
Ako se doza propusti, treba ju uzeti $to je prije moguce. PropuStenu dozu ne treba uzeti ako je sljedeca
planirana doza unutar priblizno 6 sati.

Ako se lijecenje propusti tijekom 3 ili viSe dana, Uptravi treba ponovno uvesti s nizom dozom i zatim
ju povecavati.

Iskustvo s naglim prekidanjem uzimanja seleksipaga u bolesnika s PAH-om je ograni¢eno. Nisu
uoceni dokazi akutnog povratnog pogorsanja (engl. rebound).

Ipak, ukoliko se donese odluka o ukidanju lijeka Uptravi, to treba uciniti postupno uz istodobno
uvodenje alternativnog lijecenja.

Prilagodba doze uz istodobnu primjenu umjerenih inhibitora CYP2C8

Kada se primjenjuje istodobno s umjerenim inhibitorima CYP2CS (npr. klopidogrelom,
deferasiroksom i teriflunomidom), ukupnu dnevnu dozu lijeka Uptravi potrebno je smanjiti na pola na
nacin da se primjenjuje pola svake doze dva puta dnevno. Druga moguénost je da se ucestalost
doziranja lijeka Uptravi od jedanput dnevno kako bi se postiglo pola dnevne doze nastavi u bolesnika
koji su postigli dobru kontrolu rezimom doziranja od jedanput dnevno, §to se moze primijeniti i u
bolesnika za koje nije dostupna odgovarajuca jacina(e) doze koja bi omogucéila doziranje od pola doze
dva puta dnevno. Ako se ne podnosi terapija u danoj dozi, treba razmotriti lijeCenje simptoma i/ili
smanjenje doze na sljede¢u nizu dozu. Kada se prekine istodobna primjena umjerenog inhibitora
CYP2CS8, ukupnu dnevnu dozu lijeka Uptravi treba povecati, ako je to primjenjivo. Ne smije se
prekoraciti najvisa doza od 1600 mikrograma dva puta dnevno (vidjeti dio 4.5).



Posebne populacije

Stariji (= 65 godina)

Nije potrebna prilagodba rezima doziranja u starijih osoba (vidjeti dio 5.2). Klini¢ko iskustvo s
bolesnicima starijim od 75 godina je ograniceno te se stoga Uptravi u ovoj populaciji treba koristiti
oprezno (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Uptravi se ne smije primjenjivati u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C;
vidjeti dio 4.4). Za bolesnike s umjerenim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) po¢etna
doza lijeka za lijeCenje treba biti 100 mikrograma dva puta dnevno, a zatim ju treba povecavati u
razmacima od tjedan dana s koracima povecanja od 100 mikrograma dva puta dnevno, sve do pojave
nuspojava zbog nacina djelovanja seleksipaga koje se ne mogu podnositi ni zbrinuti lijekovima. U
ovih bolesnika je najvisa doza 800 mikrograma uzeto dva puta dnevno. Druga moguénost je da se
ucestalost doziranja lijeka Uptravi od jedanput dnevno kako bi se postiglo pola dnevne doze nastavi u
bolesnika koji su postigli dobru kontrolu rezimom doziranja od jedanput dnevno, §to se moze
primijeniti i u bolesnika za koje nije dostupna odgovarajuca jacina(e) doze koja bi omogucila
doziranje od pola doze dva puta dnevno. Nije potrebna prilagodba rezima doziranja u bolesnika s
blagim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij A).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba rezima doziranja u bolesnika s blagim ili umjerenim o$te¢enjem funkcije
bubrega. Nije potrebna promjena pocetne doze u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega
(procijenjena brzina glomerularne filtracije [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?); titraciju doze u ovih
bolesnika treba provoditi oprezno (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost seleksipaga u djece u dobi od 2 do 18 godina nisu jo$ ustanovljene. Trenutno
dostupni privremeni podaci opisani su u dijelu 5.1 1 5.2, ali se ne moZe dati preporuka o doziranju.
Primjena seleksipaga u pedijatrijskoj populaciji se ne preporucuje.

Sigurnost i djelotvornost seleksipaga u djece mlade od 2 godine starosti nisu ispitivane jer su
ispitivanja na zivotinjama pokazala povecan rizik od intususcepcije. Klinicki znacaj ovih nalaza nije
poznat (vidjeti dio 5.3).

Nacin primjene
Peroralna primjena.
Filmom obloZene tablete namijenjene su uzimanju peroralno ujutro i navecer. Kako bi se povecala

tolerancija, preporucuje se Uptravi uzimati s hranom te prvu povecanu dozu na pocetku svake faze
povecanja doze uzimati navecer.

Filmom obloZene tablete treba progutati s vodom. Tablete se ne smiju lomiti ili drobiti jer ovojnica
tablete Stiti djelatnu tvar od svjetlosti.

Bolesnike koji slabo vide ili su slijepi treba uputiti da zatraze pomo¢ od druge osobe pri uzimanju
lijeka Uptravi tijekom razdoblja titracije doze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Teska koronarna bolest srca ili nestabilna angina.

Infarkt miokarda unutar zadnjih 6 mjeseci.

Dekompenzirano zatajenje srca, ako nije pod strogim medicinskim nadzorom.
Teske aritmije.



o Cerebrovaskularni dogadaji (npr. tranzitorna ishemi¢na ataka, mozdani udar) unutar zadnja
3 mjeseca.

o Prirodeni ili steceni defekti zalistaka s klini¢ki zna¢ajnim poremecajima funkcije miokarda koji
nisu povezani s pluénom hipertenzijom.

o Istodobna primjena jakih inhibitora CYP2CS (npr. gemfibrozil, vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija

Seleksipag ima vazodilatacijska svojstva §to moze dovesti do snizavanja krvnog tlaka. Prije
propisivanja lijeka Uptravi lije¢nici trebaju pazljivo razmotriti mogu li se u bolesnika s odredenim
podlezec¢im stanjima javiti nuspojave zbog vazodilatacijskog ucinka (npr. bolesnici na
antihipertenzivnoj terapiji ili s hipotenzijom u mirovanju, hipovolemijom, teSkom opstrukcijom
istjecanja krvi iz lijevog ventrikula ili autonomnom disfunkcijom) (vidjeti dio 4.8).

Hipertireoza

Hipertireoza je zabiljezena uz Uptravi. U slucaju pojave znakova ili simptoma hipertireoze
preporucuje se uciniti testove funkcije Stitnjace prema klinickim indikacijama (vidjeti dio 4.8).

Pluéna venookluzivna bolest

Pri primjeni vazodilatatora (uglavnom prostaciklina) u bolesnika s pluénom venookluzivnom bolesti
prijavljeni su sluc¢ajevi pluénog edema. Shodno tome, ako se pojave znakovi pluénog edema pri
primjeni lijeka Uptravi u bolesnika s PAH-om, potrebno je uzeti u obzir mogucnost plu¢ne
venookluzivne bolesti. Ako se ona potvrdi, treba prekinuti lijecenje.

Stariji (= 65 godina)

Klini¢ko iskustvo s primjenom seleksipaga u bolesnika starijih od 75 godina je ogranic¢eno te se stoga
Uptravi u ovoj populaciji treba koristiti oprezno (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nema klinickog iskustva s primjenom seleksipaga u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C), stoga se lijeenje ne treba primjenjivati u tih bolesnika. [zloZenost seleksipagu i
njegovom aktivnom metabolitu je povecana u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij B; vidjeti dio 5.2). U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre, ukupnu
dnevnu dozu lijeka Uptravi potrebno je smanjiti (vidjeti dio 4.2).

Osteéenje funkcije bubrega

U bolesnika s teskim o$tecenjem funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), titraciju doze treba
provoditi uz oprez. Nema iskustva s primjenom lijeka Uptravi u bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 5.2),
stoga se Uptravi ne treba primjenjivati u tih bolesnika.

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja seleksipaga
(vidjeti dio 4.6).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucdinak drugih lijekova na seleksipag




Seleksipag se hidrolizira u svoj aktivni metabolit karboksilesterazama (vidjeti dio 5.2). I seleksipag i
njegov aktivni metabolit prolaze oksidativni metabolizam uglavnom putem CYP2CS8 i manje putem
CYP3A4. Glukuronidaciju aktivnog metabolita kataliziraju UGT1A3 i UGT2B?7. Seleksipag i njegov
aktivni metabolit su supstrati za OATP1B1 i OATP1B3. Seleksipag je slabi supstrat za P-gp efluksnu
crpku. Aktivni metabolit je slabi supstrat za protein koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove
(BCRP, od engl. breast cancer resistance protein).

Varfarin ne utjece na farmakokinetiku seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita.

Inhibitori CYP2C8

U prisutnosti 600 mg gemfibrozila, dva puta dnevno, jakog inhibitora CYP2CS, izlozenost seleksipagu
povecala se priblizno dvostruko, dok se izloZenost aktivnom metabolitu, koji ima glavni doprinos
djelotvornosti, povecala priblizno 11 puta. Istodobna primjena lijeka Uptravi s jakim inhibitorima
CYP2C8 (npr. gemfibrozil) je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Istodobna primjena lijeka Uptravi s klopidogrelom (udarna doza od 300 mg ili doza odrzavanja od

75 mg jednom dnevno), umjerenim inhibitorom CYP2C8, nije imala znacajan utjecaj na izloZenost
seleksipagu, ali je povecala izloZenost aktivnom metabolitu oko 2,2 i 2,7 puta nakon udarne doze
odnosno doze odrzavanja. Ukupnu dnevnu dozu lijeka Uptravi je potrebno smanjiti na nacin da se
svaku pojedina¢nu dozu smanji na pola kada se primjenjuje istodobno s umjerenim inhibitorima
CYP2C8 (npr. klopidogrelom, deferasiroksom i teriflunomidom). Druga moguc¢nost je da se ucestalost
doziranja lijeka Uptravi od jedanput dnevno kako bi se postiglo pola dnevne doze nastavi u bolesnika
koji su postigli dobru kontrolu rezimom doziranja od jedanput dnevno, §to se moze primijeniti i u
bolesnika za koje nije dostupna odgovarajuca ja¢ina(e) doze koja bi omogucéila doziranje od pola doze
dva puta dnevno. Kada se prekine istodobna primjena umjerenog inhibitora CYP2CS8, ukupnu dnevnu
dozu lijeka Uptravi treba povecati, ako je to primjenjivo. NajviSa doza od 1600 mikrograma dva puta
dnevno ne smije se prekoraciti (vidjeti dio 4.2).

Induktori CYP2CS8

U prisutnosti 600 mg rifampicina, jedanput dnevno, induktora CYP2CS8 (i UGT enzima), izloZenost
seleksipagu nije se promijenila, dok se izloZenost aktivnom metabolitu smanjila za pola. Moze biti
potrebna prilagodba doze seleksipaga uz istodobnu primjenu induktora CYP2C8 (npr. rifampicin,
karbamazepin, fenitoin).

Inhibitori UGTIA3 i UGT2B7

Utjecaj jakih inhibitora UGT1A3 i UGT2B7 (valproatne kiseline, probenecida, i flukonazola) na
izlozenost seleksipagu i njegovom aktivnom metabolitu nije ispitivan. Potreban je oprez kad se ti
lijekovi primjenjuju istodobno s lijekom Uptravi. Moguéa farmakokineti¢ka interakcija s jakim
inhibitorima UGT1A3 i UGT2B7 ne moze se iskljuditi.

Inhibitori i induktori CYP3A44

Pri primjeni 400 mg/100 mg lopinavira/ritonavira, jakog inhibitora CYP3A4, dva puta dnevno,
izlozenost seleksipagu povecala se priblizno dvostruko, dok se izlozenost aktivnom metabolitu
seleksipaga nije mijenjala. S obzirom da je aktivni metabolit 37 puta potentniji, ovaj u¢inak nije
klini¢ki znacajan. Budu¢i da jaki inhibitor CYP3 A4 nije utjecao na farmakokinetiku aktivnog
metabolita, upucujuéi na zakljucak da put CYP3A4 nije vazan za eliminaciju aktivnog metabolita, ne
oc¢ekuje se utjecaj induktora CYP3A4 na farmakokinetiku aktivnog metabolita.

Lijekovi za PAH

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s PAH-om, primjena seleksipaga u
kombinaciji s ERA-om i inhibitorom PDE-5 imala je za posljedicu 30% nizu izloZenost aktivnom
metabolitu.

Inhibitori prijenosnika (lopinavir/ritonavir)
Pri primjeni 400 mg/100 mg lopinavira/ritonavira, jakog inhibitora OATP (OATP1B1 1 OATP1B3)1i
P-gp-a, dva puta dnevno, izlozenost seleksipagu povecala se priblizno dvostruko, dok se izlozenost



aktivnom metabolitu seleksipaga nije mijenjala. S obzirom da je nositelj glavnine farmakoloSkog
djelovanja aktivni metabolit, ovaj u¢inak nije klinicki znacajan.

Utjecaj seleksipaga na druge lijekove

Seleksipag i njegov aktivni metabolit ne inhibiraju i ne induciraju enzime citokroma P450 i
transportne proteine pri klinicki znacajnim koncentracijama.

Antikoagulansi ili inhibitori agregacije trombocita

Seleksipag je inhibitor agregacije trombocita in vitro. U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u
bolesnika s PAH-om nije zabiljezen poveéan rizik od krvarenja uz seleksipag u usporedbi s placebom,
ukljucujudi i pri primjeni seleksipaga s antikoagulansima (kao $to su heparinski i kumarinski
antikoagulansi) ili inhibitorima agregacije trombocita. U ispitivanju na zdravim ispitanicima
seleksipag (400 mikrograma dva puta dnevno) nije promijenio izloZenost S-varfarinu (supstrat za
CYP2C9) ili R-varfarinu (supstrat za CYP3A4) nakon jednokratne doze od 20 mg varfarina.
Seleksipag nije utjecao na farmakodinamicki u¢inak varfarina na medunarodno normalizirani omjer.

Midazolam

U stanju dinamicke ravnoteze nakon postupnog povecavanja doze seleksipaga do 1600 mikrograma
dvaput dnevno, nisu opaZene klini¢ki zna¢ajne promjene u izlozenosti midazolamu, osjetljivom
supstratu za CYP3A4 u crijevima i jetri, ili njegovu metabolitu 1-hidroksimidazolamu. Istodobna
primjena seleksipaga i supstrata za CYP3A4 ne zahtijeva prilagodbu doze.

Hormonski kontraceptivi

Specifi¢na ispitivanja interakcija izmedu lijekova s hormonskim kontraceptivima nisu provedena.
Buduc¢i da seleksipag nije utjecao na izloZzenost supstratima za CYP3A4, midazolamu i R-varfarinu, ni
supstratu za CYP2C9, S-varfarinu, ne o¢ekuje se smanjena djelotvornost hormonskih kontraceptiva.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja seleksipaga
(vidjeti dio 4.4).

Trudnoéa

Nema podataka o primjeni seleksipaga u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravan ili
neizravan Stetan u¢inak vezano uz reproduktivnu toksi¢nost. Seleksipag i njegov glavni metabolit
pokazali su in vitro 20 do 80 puta manju potentnost prostaciklinskih (IP) receptora u Zivotinjskih vrsta
na kojima je ispitana reproduktivna toksi¢nost u usporedbi s ljudima. Stoga su granice sigurnosti za
moguce ucinke na reprodukciju posredovane IP receptorima sukladno manje nego za ucinke koji nisu
povezani s djelovanjem na IP receptore (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti lijek Uptravi tijekom trudnoée niti u zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se seleksipag ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. U Stakora se seleksipag
i njegovi metaboliti izlu¢uju u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuciti rizik za dojence. Uptravi

se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost



Klini¢ki podaci nisu dostupni. U ispitivanjima na Stakorima seleksipag je u visokim dozama
uzrokovao prolazne poremecaje estrusnih ciklusa koji nisu utjecali na plodnost (vidjeti dio 5.3).
Vaznost za ljude nije poznata.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Uptravi malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Klinicki status bolesnika
i profil nuspojava seleksipaga (poput glavobolje ili hipotenzije, vidjeti dio 4.8) treba imati na umu kad
se razmatra bolesnikova sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZene nuspojave su glavobolja, proljev, mucnina i povracanje, bol u ¢eljusti, mialgija,
bol u ekstremitetima, artralgija i navale crvenila. Te su reakcije ¢e$ée tijekom faze povecavanja doze.
Vecina tih reakcija je blagog do umjerenog intenziteta.

Sigurnost seleksipaga procijenjena je u dugoroénom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 koje
je obuhvatilo 1156 odraslih bolesnika sa simptomatskim PAH-om (GRIPHON ispitivanje). Srednja
vrijednost trajanja lijeCenja bila je 76,4 tjedna (medijan 70,7 tjedana) za bolesnike koji su primali
seleksipag, naspram 71,2 tjedna (medijan 63,7 tjedana) za bolesnike koji su primali placebo.
Izlozenost seleksipagu trajala je do 4,2 godine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave zabiljezene u pivotalnom klini¢kom ispitivanju GRIPHON i tijekom pracenja nakon
stavljanja lijeka u promet prikazane su u tablici ispod. Nuspojave su rangirane prema ucestalosti
unutar svake klasifikacije organskih sustava i navedene su redom od ozbiljnijih prema manje
ozbiljnima. Ucestalost se definira kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000).

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje cesto
organskih sustava
Poremecaji krvi i anemija*
limfnog sustava smanjena razina
hemoglobina*
Endokrini poremecaji hipertireoza*
smanjena razina hormona
koji stimulira Stitnjacu
Poremecaji smanjen apetit
metabolizma i prehrane smanjenje tezine
Poremecaji ziv€anog glavobolja*
sustava
Srcani poremecaji sinusna tahikardija*
Krvozilni poremecaji navale crvenila* hipotenzija*
Poremecaji diSnog nazofaringitis nazalna kongestija
sustava, prsista i (neinfektivnog
sredoprsja porijekla)
Poremecaji probavnog | proljev* bol u abdomenu
sustava povracanje* dispepsija*
mucnina*
Poremecaji koze i osip
potkoznog tkiva urtikarija
eritem
angioedem’




Poremecaji miSi¢no- bol u ¢eljusti*
kostanog sustava i mialgija*
vezivnog tkiva artralgija*
bolu
ekstremitetima*
Op¢i poremecaji i Bol
reakcije na mjestu
primjene

* Vidjeti dio: Opis odabranih nuspojava.
' Tijekom razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi angioedema s latencijom koja moZze premasiti
30 dana lijecenja.

Opis odabranih nuspojava

Farmakoloski ucinci povezani s titracijom i dozom odrzavanja
Nuspojave povezane s nac¢inom djelovanja seleksipaga uo¢ene su Cesto, posebice tijekom faze
individualizirane titracije doze; navedene su u tablici ispod:

Nuspojave koje nastaju zbog Titracija QOdrzZavanje
slinosti s prostaciklinima Seleksipag | Placebo Seleksipag | Placebo
glavobolja 64% 28% 40% 20%
proljev 36% 12% 30% 13%
mucnina 29% 13% 20% 10%

bol u Celjusti 26% 4% 21% 4%
mialgija 15% 5% 9% 3%

bol u ekstremitetima 14% 5% 13% 6%
povraéanje 14% 4% 8% 6%
navale crvenila 11% 4% 10% 3%
artralgija 7% 5% 9% 5%

Ove nuspojave su obi¢no prolazne ili se mogu zbrinuti simptomatskim lijeCenjem. 7,5% bolesnika koji
primaju seleksipag prekinu lijecenje zbog tih nuspojava. Priblizan udio ozbiljnih nuspojava bio je
2,3% u skupini koja je primala seleksipag te 0,5% u skupini koja je primala placebo. U klinickoj
praksi se pokazalo da nuspojave u probavnom sustavu odgovaraju na antidijaroike, antiemetike te
lijekove protiv muénine i/ili lijekove za funkcionalne poremecaje probavnog sustava. Nuspojave
povezane s bolovima ¢esto su lijeCene analgeticima (kao $to je paracetamol).

Smanjena razina hemoglobina

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s PAH-om srednje vrijednosti apsolutnih
promjena hemoglobina pri redovnim posjetima u usporedbi s pocetnim vrijednostima bile su u rasponu
od —0,34 do —0,02 g/dl u skupini koja je primala seleksipag, u usporedbi s —0,05 do 0,25 g/dl u skupini
koja je primala placebo. Pad koncentracije hemoglobina u odnosu na pocetne vrijednosti na ispod

10 g/dl prijavljen je u 8,6% bolesnika lijecenih seleksipagom i u 5,0% bolesnika lijecenih placebom.

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s novodijagnosticiranim PAH-om srednje
vrijednosti apsolutnih promjena hemoglobina pri redovnim posjetima u usporedbi s poc¢etnim
vrijednostima bile su u rasponu od —1,77 do —1,26 g/dl u skupini koja je primala trojnu terapiju
(seleksipag, macitentan, tadalafil) u usporedbi s —1,61 do —1,28 g/dl u skupini koja je primala dvojnu
terapiju (placebo, macitentan i tadalafil). Pad koncentracije hemoglobina u odnosu na pocetne
vrijednosti na ispod 10 g/dl prijavljen je u 19,0% bolesnika u skupini koja je primala trojnu terapiju i
14,5% u skupini koja je primala dvojnu terapiju. Anemija je prijavljena vrlo ¢esto (13,4%) u skupini
koja je primala trojnu terapiju, dok je u skupini koja je primala dvojnu terapiju prijavljena cesto
(8,3%).

Testovi funkcije Stitnjace
U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s PAH-om hipertireoza je zabiljezena u 1,6%
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bolesnika u skupini koja je primala seleksipag dok u skupini koja je primala placebo nije zabiljezen
nijedan slucaj (vidjeti dio 4.4). Smanjenje (do —0,3 mU/1 od pocetnog medijana od 2,5 mU/l) medijana
razine hormona koji stimulira Stitnja¢u uoceno je na vecini posjeta u skupini koja je primala
seleksipag. U skupini koja je primala placebo bile su vidljive male promjene vrijednosti medijana.
Nije bilo promjena srednjih vrijednosti trijodtironina ili tiroksina ni u jednoj skupini.

Povecanje frekvencije srca

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s PAH-om uocen je prolazan porast srednje
vrijednosti frekvencije srca od 3—4 otkucaja/minuti 2—4 sata poslije uzimanja doze. Pretrage
elektrokardiogramom pokazale su sinusnu tahikardiju u 11,3% bolesnika u skupini koja je primala
seleksipag u usporedbi s 8,8% u skupini koja je primala placebo (vidjeti dio 5.1).

Hipotenzija

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s PAH-om, hipotenzija je prijavljena kod
5,8% bolesnika u skupini koja je primala seleksipag u usporedbi s 3,8% u skupini koja je primala
placebo. Srednja vrijednost apsolutne promjene sistolickog krvnog tlaka pri redovnim posjetama u
usporedbi s osnovnom vrijednosti bila je u rasponu od —2,0 do —1,5 mmHg u skupini koja je primala
seleksipag naspram —1,3 do 0,0 mm Hg u placebo skupini a promjene dijastolickog krvnog tlaka bile
su u rasponu od —1,6 do —0,1 mm Hg u seleksipag skupini u usporedbi s —1,1 do 0,3 mm Hg u placebo
skupini. Pad sistoli¢kog krvnog tlaka ispod 90 mm Hg bio je zabiljeZen kod 9,7% bolesnika u
seleksipag skupini u usporedbi sa 6,7% u placebo skupini.

Dispepsija

U placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s novodijagnosticiranim PAH-om, dispepsija
je prijavljena vrlo Cesto (16,8%) u bolesnika u skupini koja je primala trojnu terapiju (seleksipag,
macitentan, tadalafil), dok je u bolesnika u skupini koja je primala dvojnu terapiju (placebo,
macitentan i tadalafil) prijavljena ¢esto (8,3%).

Dugorocna sigurnost

Od 1156 bolesnika koji su sudjelovali u pivotalnom ispitivanju, 709 bolesnika uslo je u dugoro¢ni
otvoreni produZetak ispitivanja (330 bolesnika iz ispitivanja GRIPHON koji su nastavili primati
seleksipag i1 379 bolesnika koji su u ispitivanju GRIPHON primali placebo i u ovom produzetku presli
na lijeenje seleksipagom). Dugoro¢no pracenje bolesnika lijecenih seleksipagom tijekom medijana od
30,5 mjeseci, a najdulje do 103 mjeseca, pokazalo je da je sigurnosni profil bio sli¢an onome u
prethodno opisanom pivotalnom klini¢kom ispitivanju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U odraslih su zabiljezeni izolirani slucajevi predoziranja do 3200 mikrograma. Jedina zabiljezena
posljedica bila je blaga prolazna muc¢nina. U slucaju predoziranja moraju se primijeniti potporne mjere
prema potrebi. Nije vjerojatna djelotvornost dijalize zbog znatnog vezanja seleksipaga i njegovog
aktivnog metabolita za proteine plazme.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotski lijekovi, inhibitori agregacije trombocita izuzev heparina,
ATK oznaka: BOIAC27
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Mehanizam djelovanja

Seleksipag je selektivni agonist IP receptora razlicit od prostaciklina i njegovih analoga. Seleksipag
hidroliziraju karboksilesteraze ¢ime nastaje njegov aktivni metabolit koji je priblizno 37 puta
potentniji od seleksipaga. Seleksipag i aktivni metabolit su agonisti visokog afiniteta za IP receptor s
visokom selektivno$éu prema IP receptoru u odnosu na druge prostanoidne receptore (EP;—EP4, DP,
FP i TP). Selektivnost prema EP;, EP3, FP i TP je vazna jer su to dobro poznati receptori koji
posreduju signal za kontrakcije u gastrointestinalnom sustavu i krvnim zilama. Selektivnost prema
EP,, EP4 1 DP; je vazna jer ovi receptori posreduju imunosupresivne ucinke.

Stimulacija IP receptora seleksipagom i aktivnim metabolitom dovodi do vazodilatacijskih kao i
antiproliferativnih i antifibroti¢nih ucinaka. Seleksipag sprecava remodeliranje srca i plu¢a na
Stakorskom modelu PAH-a i uzrokuje proporcionalno smanjenje plucnih i perifernih tlakova,
upucujuci na zakljucak da periferna vazodilatacija odrazava pluéne farmakodinamicke ucinke.
Seleksipag ne uzrokuje desenzitizaciju [P receptora in vitro ni tahifilaksiju na Stakorskom modelu.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca

U ispitivanju QT intervala na zdravim odraslim ispitanicima, ponovljene doze od 800 i

1600 mikrograma seleksipaga dva puta dnevno nisu pokazale u¢inak na repolarizaciju srca (QTc
interval) ili provodenje (PR i QRS intervali), a imale su blagi utjecaj na povecanje frekvencije srca
(porast frekvencije, korigiran u odnosu na placebo i prilagoden pocetnim vrijednostima, dosegao je 6—
7 otkucaja/minuti 1,5 do 3 sata poslije uzimanja doze od 800 mikrograma seleksipaga te 9—

10 otkucaja/minuti u isto vrijeme nakon uzimanja 1600 mikrograma seleksipaga).

Faktori zgrusavanja
U ispitivanjima faze 1 i 2 uz seleksipag je uoceno blago smanjenje razine Von Willebrandovog faktora
(VWF) u plazmi; vrijednosti VWF zadrzale su se iznad donje granice normalnog raspona.

Pluéna hemodinamika

Dvostruko slijepo placebom kontrolirano klinic¢ko ispitivanje faze 2 procijenilo je hemodinamske
varijable nakon 17 tjedana lijecenja u odraslih bolesnika s PAH-om WHO FC II-III koji su
istovremeno primali ERA-e 1/ili inhibitore PDE-5. Bolesnici kojima se seleksipag titrirao do
individualno tolerirane doze (u koracima povecanja od 200 mikrograma dva puta dnevno do

800 mikrograma dva puta dnevno; N = 33) postigli su statisti¢ki zna¢ajno smanjenje srednje
vrijednosti pluénog vaskularnog otpora od 30,3% (95% interval pouzdanosti [CI]: —44,7%; —12,2%;
p = 0,0045) te poveéanje sréanog indeksa (srednji u¢inak lijeGenja) od 0,48 1/min/m? (95% CI: 0,13;
0,83) u usporedbi s placebom (N = 10).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost u odraslih bolesnika s PAH-om (GRIPHON)

Utjecaj seleksipaga na progresiju PAH-a pokazan je u multicentri¢cnom, dugoroc¢nom (najdulje trajanje
izloZenosti priblizno 4,2 godine), dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, dogadajima
oblikovanom, ispitivanju paralelnih skupina faze 3 (GRIPHON) u 1156 bolesnika sa simptomatskim
(WHO FC I-1V) PAH-om. Bolesnici su bili randomizirani kako bi primali placebo (N = 582) ili
seleksipag (N = 574) dva puta dnevno. Doza je bila povecavana u tjednim razmacima za korak
povecanja od 200 mikrograma davan dva puta dnevno kako bi se odredila individualizirana doza
odrzavanja (200-1600 mikrograma dva puta dnevno).

Primarna mjera ishoda ispitivanja bila je vrijeme do prve pojave dogadaja morbiditeta ili mortaliteta
do zavrsetka lijeCenja, definirano kao kompozitna toc¢ka koja obuhvaca smrt (svih uzroka); ili
hospitalizaciju zbog PAH-a; ili progresiju PAH-a s posljedicom potrebe za transplantacijom pluca ili
atrijskom septostomijom pomocu balona; ili uvodenje parenteralnog lijeCenja prostanoidima ili
dugotrajno lijeCenje kisikom; ili druge dogadaje koji oznacavaju progresiju bolesti (bolesnici s WHO
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FC Il ili III na pocetku) potvrdene smanjenjem udaljenosti u 6-minutnom testu hodanja (60MTH) od
pocetne vrijednosti (> 15%) i pogorsanje WHO FC ili (bolesnici s WHO FC III ili IV na pocetku)
potvrdeno smanjenjem udaljenosti u 6MTH od pocetne vrijednosti (> 15%) i potrebom za dodatnim
lijekovima za PAH.

Svi dogadaji bili su potvrdeni od strane neovisnog arbitraznog povjerenstva koje nije raspolagalo
podacima o dodijeljenom lijecenju.

Srednja vrijednost dobi bila je 48,1 godina (raspon 18-80 godina), ve¢ina ispitanika bili su bijelci
(65,0%) 1 zenskog spola (79,8%). 17,9% bolesnika bilo je u dobi > 65 te 1,1% > 75 godina. Priblizno
je 1% bolesnika bilo s WHO FC I, 46% s WHO FC 11, 53% s WHO FC 11l i 1% s WHO FC IV na
pocetku ispitivanja.

U ispitivanoj populaciji etioloski je najéesci bio idiopatski ili nasljedni PAH (58%), zatim PAH zbog
bolesti vezivnog tkiva (29%) PAH povezan s korigiranom jednostavnom prirodenom sréanom manom
(10%) te PAH povezan s drugom etiologijom (lijekovi i toksini [2%] i HIV [1%]).

Na pocetku je vec¢ina ukljucenih bolesnika (80%) lijecena stabilnom dozom lijekova za PAH, bilo
ERA-ima (15%) ili inhibitorima PDE-5 (32%) ili kombinacijom ERA-a i inhibitora PDE-5 (33%).

Medijan ukupnog trajanja dvostruko slijepog lije¢enja bio je 63,7 tjedana za skupinu koja je primala
placebo i 70,7 tjedana za skupinu koja je primala seleksipag. 23% bolesnika koji su primali seleksipag
postiglo je doze odrzavanja u rasponu 200—400 mikrograma, 31% postiglo je doze u rasponu
600-1000 mikrograma, a 43% postiglo je doze u rasponu 1200—1600 mikrograma.

Lijecenje seleksipagom u dozi od 200-1600 mikrograma dva puta dnevno imalo je za posljedicu
40%-tno smanjenje (omjer hazarda [HR] 0,60; 99% CI: 0,46; 0,78; jednostrana p-vrijednost dobivena
log-rank testom< 0,0001) pojave dogadaja morbiditeta ili mortaliteta do 7 dana nakon zadnje doze u
usporedbi s placebom (Slika 1). Koristan u¢inak seleksipaga bio je primarno pripisiv smanjenju udjela
hospitalizacija zbog PAH-a i smanjenju udjela drugih dogadaja koji upucuju na progresiju bolesti
(Tablica 1).
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Slika 1

Procjene prvog dogadaja morbiditeta/mortaliteta Kaplan-Meier metodom
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Tablica 1 SazZetak ishoda dogadaja
Bolesnici s Goow . .
dogadajem Usporedba lijeCenja: seleksipag u odnosu na placebo
Smanjenje Smanjenje
Mjere ishoda i Placebo | Seleksipag| apsolutnog relativnog rizikal HR
statistika (N=582) | (N=574) rizika (99% CI) (99% CI) |p-vrijednost
Dogadaj
40% 0,60
1di 0 0 ) >
mo.rbldalteta/mor 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) (0,46: 0,78) <0,0001
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i.v./s.c.

Uvodenje

prostanoida ili 15 11 0.7% 32% 0,68 0.53
terapija (2,6%) (1,9%) ’ (-90%; 76%) | (0,24; 1,90) ’
kisikom"*

n (%)

313;:1:? roT 37 46 —1,7% —17% L,17 0,77
n (%) (6,4%) (8,0%) ’ (—107%; 34%) | (0,66; 2,07) ’
Smrt do

zavrSetka 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
ispitivanja® (18,0%) | (17,4%) ’ (—39%; 32%) | (0,68; 1,39) ’

n (%)

CI = interval pouzdanosti; EOT = zavrSetak lije¢enja (od engl. end of treatment); HR = omjer hazarda; i.v. = intravenski; PAH

= pluéna arterijska hipertenzija; s.c. = supkutano.

& 9% bolesnika s dogadajem u 36 mjeseci = 100 x (1 — Kaplan-Meier procjena); omjer hazarda procijenjen Coxovim

modelom proporcionalnog hazarda; jednostrana p-vrijednost dobivena nestratificiranim log-rank testom

% bolesnika s dogadajem kao dijelom primarne mjere ishoda do EOT + 7 dana; omjer hazarda procijenjen Aalen-
Johansenovom metodom; dvostrana p-vrijednost dobivena Grayevim testom

¢ Ukljuéuje ‘potrebu za transplantacijom pluca ili atrijskom septostomijom pomocu balona’ (1 bolesnik koji je primao
seleksipag i 2 koja su primala placebo)

% bolesnika s dogadajem do EOT + 7 dana ili do zavrSetka ispitivanja; omjer hazarda procijenjen Coxovim modelom
proporcionalnog hazarda; jednostrana p-vrijednost dobivena nestratificiranim log-rank testom

b

d

Porast broja smrtnih ishoda do zavrSetka lijeCenja (EOT) + 7 dana, ali ne i do zavrSetka ispitivanja,
dalje je ispitivan matemati¢kim modeliranjem te se pokazalo da je nesklad u smrtnim ishodima u
skladu s pretpostavkom neutralnog ucinka na mortalitet od PAH-a i smanjenjem ucestalosti dogadaja
koji nemaju smrtni ishod.

Zapazen ucinak seleksipaga na primarnu mjeru ishoda, u usporedbi s placebom, bio je dosljedno
prisutan kroz sve individualizirane doze odrZavanja, $to je pokazao omjer hazarda za tri prethodno
definirane kategorije (0,60 za dozu 200—400 mikrograma dva puta dnevno, 0,53 za dozu 600—

1000 mikrograma dva puta dnevno te 0,64 za dozu 1200—1600 mikrograma dva puta dnevno), a §to je
bilo u skladu s ukupnim u¢inkom lijeenja (0,60).

Djelotvornost seleksipaga u pogledu primarne mjere ishoda bila je dosljedna u svim podskupinama s
obzirom na dob, spol, rasu, etiologiju, geografsko podruéje, WHO FC stupanj te na primjenu u
monoterapiji ili u kombinaciji s ERA-om ili inhibitorom PDE-5 ili u trostrukoj kombinaciji s ERA-om
i inhibitorom PDE-5.

Vrijeme do smrti uzrokovane PAH-om ili hospitalizacije zbog PAH-a procijenjeno je kao sekundarna
mjera ishoda. Rizik od pojave dogadaja za ovu mjeru ishoda bio je smanjen za 30% u bolesnika koji
su primali seleksipag u usporedbi s placebom (HR 0,70; 99% CI: 0,50; 0,98; jednostrana p-vrijednost
dobivena log-rank testom = 0,0031). Postotak bolesnika s dogadajem u 36. mjesecu bio je 28,9% u
skupini koja je primala seleksipag i 41,3% u skupini koja je primala placebo, s apsolutnim smanjenjem
rizika od 12,4%.

Broj bolesnika koji su kao prvi dogadaj imali smrt zbog PAH-a ili hospitalizaciju zbog PAH-a do kraja
lijecenja bio je 102 (17,8%) u skupini koja je primala seleksipag i 137 (23,5%) u skupini koja je
primala placebo. Smrt zbog PAH-a kao komponenta mjere ishoda zabiljezena je u 16 (2,8%) bolesnika
koji su primali seleksipag i 14 (2,4%) bolesnika koji su primali placebo. Hospitalizacija zbog PAH-a
zabiljezena je u 86 (15,0%) bolesnika koji su primali seleksipag i 123 (21,1%) bolesnika koji su
primali placebo. Seleksipag je u usporedbi s placebom smanjio rizik od hospitalizacije zbog PAH-a,
kao dogadaja prvog ishoda (HR 0,67; 99% CI: 0,46; 0,98; jednostrana p-vrijednost dobivena log-rank
testom = 0,04).

Ukupan broj smrtnih sluc¢ajeva svih uzroka do zavrsetka ispitivanja bio je 100 (17,4%) u skupini koja
je primala seleksipag i 105 (18,0%) u skupini koja je primala placebo (HR 0,97; 99% CI: 0,68; 1,39).
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Broj smrtnih slucajeva zbog PAH-a do zavrSetka ispitivanja bio je 70 (12,2%) u skupini koja je
primala seleksipag i 83 (14,3%) u skupini koja je primala placebo.

Simptomatske mjere ishoda

Kapacitet vjezbanja procijenjen je kao sekundarna mjera ishoda. Medijan 6MTH na pocetku
ispitivanja bio je 376 m (raspon: 90482 m) u bolesnika koji su primali seleksipag odnosno 369 m
(raspon: 50-515 m) u bolesnika koji su primali placebo. LijeCenje seleksipagom dovelo je do u¢inka na
vrijednost medijana 6MTH korigiranu u odnosu na placebo, mjerenu na kraju doznog intervala (npr.
priblizno 12 sati nakon uzimanja doze) za 12 m u 26. tjednu (99% CI: 1, 24 m; jednostrana
p-vrijednost = 0,0027). U bolesnika koji nisu istovremeno uzimali lijekove za PAH, u¢inak lije¢enja
korigiran u odnosu na placebo mjeren na kraju doznog intervala bio je 34 m (99% CI: 10, 63 m).

Kvaliteta zivota procijenjena je na podskupini bolesnika u ispitivanju GRIPHON uz pomo¢ upitnika
CAMPHOR (od engl. Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review). Nije bilo znacajnog
ucinka lijecenja od pocetka ispitivanja do 26. tjedna.

Dugorocni podaci za PAH

Bolesnici ukljuéeni u pivotalno ispitivanje (GRIPHON) ispunjavali su kriterije za ulazak u dugoro¢ni
otvoreni produzetak ispitivanja. U ispitivanju GRIPHON seleksipag su primala ukupno 574 bolesnika,
od kojih je njih 330 nastavilo lijecenje seleksipagom u otvorenom produzetku ispitivanja. Medijan
trajanja pracenja iznosio je 4,5 godina, a medijan izloZenosti seleksipagu 3 godine. Tijekom praéenja
se u 28,4% bolesnika uz seleksipag primjenjivao najmanje jedan dodatni lijek za PAH. Medutim,
najveci dio izlozenosti lijeCenju (86,3%) u svih 574 bolesnika ostvaren je bez dodavanja novih
lijekova za PAH. Kaplan-Meierove procjene prezivljenja tih 574 bolesnika u ispitivanju GRIPHON i
dugoro¢nom produzetku ispitivanja iznosile su 92% nakon 1 godine, 85% nakon 2 godine, 71% nakon
5 godina te 63% nakon 7 godina. Prezivljenje medu 273 bolesnika koji su na pocetku pivotalnog
ispitivanja imali WHO FC II iznosilo je 97% nakon 1 godine, 91% nakon 2 godine, 80% nakon

5 godina, odnosno 70% nakon 7 godina, dok je medu 294 bolesnika s pocetnim WHO FC III ono
iznosilo 88% nakon 1 godine, 80% nakon 2 godine, 62% nakon 5 godina te 56% nakon 7 godina.
Budu¢i da je dodatno lijecenje za PAH uvedeno kod malog udjela bolesnika te da u produzetku
ispitivanja nije bilo kontrolne skupine, na temelju ovih podataka ne moze se potvrditi koristan uc¢inak
seleksipaga na prezivljenje.

Inicijalno lijecenje trojnom kombiniranom terapijom sa seleksipagom, macitentanom i tadalafilom u
bolesnika s novodinagnosticiranim PAH-om

U dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju, ukupno 247 bolesnika s
novodijagnosticiranim PAH-om bilo je randomizirano kako bi se procijenio u¢inak inicijalne trojne
terapije (seleksipag, macitentan i tadalafil) (N = 123) naspram inicijalne dvojne terapije (placebo,
macitentan i tadalafil) (N = 124).

Primarna mjera ishoda, promjena u odnosu na pocetnu vrijednost plu¢nog vaskularnog otpora u 26.
tjednu, nije pokazala statisticki znacajnu razliku medu skupinama, dok je u obje lijeCene skupine
pokazano pobolj$anje u odnosu na pocetnu vrijednost (relativno smanjenje od 54% u skupini koja je
primala inicijalnu trojnu terapiju naspram smanjenja od 52% u skupini koja je primala inicijalnu
dvojnu terapiju).

Tijekom medijana prac¢enja od 2 godine, umrla su 4 (3,4%) bolesnika iz skupine koja je primala
inicijalnu trojnu terapiju te 12 (9,4%) bolesnika iz skupine koja je primala inicijalnu dvojnu terapiju.

Pedijatrijska populacija

Interim podaci za djelotvornost i sigurnost u pedijatrijskih bolesnika s PAH-om (SALTO)
Djelotvornost 1 sigurnost u pedijatrijskih bolesnika u dobi > 2 do < 18 godina s PAH-om ocijenjeni su
na deskriptivan nacin u multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom, ispitivanju faze 3 s paralelnim skupinama (SALTO). Ukupno 138 bolesnika
randomizirano je u omjeru 1:1 kako bi primili ili seleksipag (N = 69) ili placebo (N = 69) dva puta
dnevno. Doze seleksipaga od 100, 150 ili 200 mikrograma titrirane su na 800, 1200 ili

1600 mikrograma dva puta dnevno na temelju kategorije tjelesne mase i podnosljivosti (vidjeti

dio 5.2). Interim analiza provedena je kada je 92 bolesnika doseglo 24 tjedna lijeenja.
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Primarna mjera ishoda ispitivanja bilo je vrijeme do prve potvrdene progresije bolesti prema
Povjerenstvu za klini¢ke dogadaje (engl. Clinical Events Committee, CEC) do 7 dana nakon posljednje
doze ispitivanog lijeka. Sekundarne i ekploratorne mjere ishoda ukljucivale su sigurnost i
podnosljivost, promjene u 6 minutnom testu hodanja (6MTH), WHO funkcijsku klasu (FC) i podatke
o N-terminalnom prohormonu mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP), ehokardiografiju,
tjelesnu aktivnost i mjerenja kvalitete Zivota.

Op¢enito, medijan trajanja lijeCenja bio je 50 tjedana, a priblizno 50% bolesnika doseglo je 12 mjeseci
lijeenja. Vecina bolesnika imala je idiopatski PAH (55,8%), bila je na osnovnoj kombiniranoj terapiji
(74,6%) i bila je u WHO FC II (76,8%). Srednja vrijednost dobi bila je 11,8 godina (raspon

3 — 18 godina).

Dogadaji progresije bolesti potvrdeni od strane CEC-a prijavljeni su u 16 (23,2%) bolesnika u skupini
koja je primala seleksipagiu 11 (15,9%) u skupini koja je primala placebo.

Priroda prijavljenih Stetnih dogadaja bila je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom seleksipaga
(pretezno karakterizirana Stetnim dogadajima slicnima onima povezanima s prostaciklinima; vidjeti
dio 4.8) i s ocekivanim dogadajima u populaciji bolesnika s PAH-om, ukljucujuéi stetne dogadaje
povezane s progresijom PAH-a. Tijekom razdoblja titracije, Stetni dogadaj povracanja prijavljen je s
vecom ucestaloscu (19 [27,5%] u skupini koja je primala seleksipag i 5 [7,2%] u skupini koja je
primala placebo) u usporedbi s odraslim osobama (vidjeti dio 4.8). Progresija PAH-a bila je najcesce
prijavljeni Stetni dogadaj u 8 (11,6%) bolesnika u skupini koja je primala seleksipag, u usporedbi s

4 (5,8%) u skupini koja je primala placebo. Ukupni broj smrti svih uzroka bio je 7 (10,1%) u skupini
koja je primala seleksipag i 5 (7,2%) u skupini koja je primala placebo, od kojih je 5 (7,2%) 1 3 (4,3%)
nastalo tijekom lijecenja seleksipagom odnosno placebom. Sve smrti, osim jedne, bile su povezane s
PAH-om.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita uglavnom je ispitivana na zdravim
ispitanicima. Farmakokinetika seleksipaga i aktivnhog metabolita je i nakon jednokratne i nakon
viSekratne primjene doze bila proporcionalna dozi, sve do jednokratne doze od 800 mikrograma i
viSekratnih doza do 1800 mikrograma dva puta dnevno. Nakon visekratne primjene doze, uvjeti stanja
dinamicke ravnoteze seleksipaga i aktivnog metabolita dosegnuti su unutar 3 dana. Nakon visekratne
primjene doze nije bilo nakupljanja ni izvornog oblika lijeka ni aktivnog metabolita u plazmi.

U zdravih ispitanika, varijabilnost izloZenosti izmedu pojedinih bolesnika (povrSina ispod krivulje
tijekom doznog intervala) u stanju dinamicke ravnoteze bila je 43% za seleksipag i 39% za aktivni
metabolit. Varijabilnost izloZenosti u pojedinog bolesnika bila je 24% za seleksipag i 19% za aktivni
metabolit.

IzloZenost seleksipagu i aktivnom metabolitu u stanju dinamicke ravnoteze bila je sli¢na u bolesnika s

PAH-om i zdravih ispitanika. Farmakokinetika seleksipaga i aktivnog metabolita u bolesnika s PAH-
om nije bila pod utjecajem tezine bolesti i nije se mijenjala s vremenom.

Apsorpcija

Seleksipag se brzo apsorbira i hidrolizira putem karboksilesteraza u svoj aktivni metabolit.

Najvece uocene koncentracije seleksipaga i njegovog aktivnog metabolita u plazmi nakon peroralne
primjene bile su dosegnute unutar 1-3 sata za seleksipag odnosno 3—4 sata za njegov aktivni
metabolit.

Apsolutna biodostupnost seleksipaga u ljudi iznosi priblizno 49%. To je najvjerojatnije zbog ucinka
prvog prolaska seleksipaga jer su koncentracije aktivnog metabolita u plazmi sli¢ne nakon peroralne i

intravenske primjene jednake doze.
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U slucaju uzimanja uz hranu izloZenost seleksipagu nakon jednokratne doze od 400 mikrograma
porasla je za 10% u ispitanika bijelaca, a smanjila se za 15% u ispitanika Japanaca, dok se izlozenost
aktivnom metabolitu smanjila za 27% (ispitanici bijelci) 1 12% (ispitanici Japanci). Vise ispitanika
prijavilo je nuspojave nakon uzimanja lijeka nataSte nego nakon uzimanja u sitom stanju.

Distribucija
Seleksipag i njegov aktivni metabolit znatno se vezu za proteine plazme (ukupno priblizno 99%, i to u
istoj mjeri za albumin i alfa-1-kiseli glikoprotein). Volumen distribucije seleksipaga u stanju

dinamicke ravnoteze iznosi 11,7 1.

Biotransformacija

Seleksipag se hidrolizira u jetri i crijevima putem karboksilesteraza u aktivni metabolit. Oksidativni
metabolizam uglavnom kataliziran enzimom CYP2CS i u manjoj mjeri CYP3A4 dovodi do nastanka
hidroksiliranih i dealkiliranih produkata. UGT1A3 i UGT2B7 sudjeluju u glukuronidaciji aktivnog
metabolita. Osim aktivnog metabolita, nijedan od metabolita koji cirkuliraju u ljudskoj plazmi ne
prelazi udio od 3% od svih tvari povezanih s lijekom. I u zdravih ispitanika i u bolesnika s PAH-om,
nakon peroralne primjene, izloZenost aktivnom metabolitu u stanju dinamicke ravnoteze je priblizno 3-
4 puta veca od izloZenosti ishodiSnom spoju.

Eliminacija

Eliminacija seleksipaga se uglavnom odvija putem metabolizma sa srednjom vrijedno$¢u terminalnog
poluzivota 0,8-2,5 sati. Aktivni metabolit ima poluzivot 6,2—13,5 sati. Ukupan tjelesni klirens
seleksipaga je 17,9 I/h. Izlucivanje je u zdravih ispitanika bilo potpuno 5 dana nakon primjene i
odvijalo se primarno putem fecesa (Sto odgovara 93% primjenjene doze) u usporedbi s 12% putem
urina.

Posebne populacije

Nisu uoceni klinicki znacajni ucinci spola, rase, dobi ili tjelesne tezine na farmakokinetiku seleksipaga
i njegovog aktivnog metabolita u zdravih ispitanika niti u bolesnika s PAH-om.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika seleksipaga u pedijatrijskih bolesnika u dobi od > 2 do < 18 godina s PAH-om
ispitivana je u otvorenom ispitivanju faze 2 s jednom skupinom (AC-065A203 [N = 62]) i u ispitivanju
SALTO [N = 36] [vidjeti dio 5.1].

Pedijatrijskim bolesnicima primijenjen je seleksipag u pocetnoj dozi od 100 mikrograma dva puta
dnevno (tjelesna tezina > 9 kg 1 < 25 kg), 150 mikrograma dva puta dnevno (tjelesna tezina > 25 kg i
<50 kg) 1 200 mikrograma dva puta dnevno (tjelesna tezina > 50 kg). Doza je titrirana na najvisu
podnosljivu dozu za svakog bolesnika individualno, do maksimalno 800 mikrograma dva puta dnevno
(tjelesna tezina > 9 kg 1 <25 kg), 1200 mikrograma dva puta dnevno (tjelesna tezina > 25 kg i

<50 kg) 1 1600 mikrograma dva puta dnevno (tjelesna tezina > 50 kg). Primijenjeni rezim doziranja
prilagoden tjelesnoj teZini rezultirao je kombiniranim izlaganjem seleksipagu i njegovom aktivnom
metabolitu usporedivim s onim opazenim u odraslih bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitanika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) uoCen je porast
izloZenosti (najveca koncentracija u plazmi i povrSina ispod krivulje koncentracije u vremenu)
seleksipagu 1 njegovom aktivnom metabolitu za 1,4 do 1,7 puta.

Ostecenje funkcije jetre
U ispitanika s blagim (Child-Pugh stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B) ostec¢enjem funkcije

jetre izlozenost seleksipagu bila je 2 odnosno 4 puta veca, u usporedbi sa zdravim ispitanicima.
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IzloZenost aktivnom metabolitu ostala je gotovo nepromijenjena u ispitanika s blagim oSte¢enjem
funkcije jetre, a udvostrucila se u ispitanika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Samo su dva
ispitanika s teSkim (Child-Pugh stadij C) ostecenjem funkcije jetre primala seleksipag. I1zloZenost
seleksipagu i njegovom aktivnom metabolitu u ta dva ispitanika bila je slicna onoj u ispitanika s
umjerenim (Child-Pugh stadij B) oStecenjem funkcije jetre.

Temeljeno na modeliranju i simulaciji podataka iz ispitivanja u ispitanika s oste¢enjem funkcije jetre,
predvida se da ¢e izloZenost seleksipagu u stanju dinamicke ravnoteZe u ispitanika s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij B) nakon rezima doziranja jednom dnevno biti priblizno
dvostruko veca od izloZenosti u zdravih ispitanika tijekom rezima doziranja dva puta dnevno. Predvida
se da ¢e izloZenost aktivnom metabolitu u stanju dinamicke ravnoteze u ovih bolesnika tijekom rezima
doziranja jednom dnevno biti slicna onoj u zdravih ispitanika tijekom rezima doziranja dva puta
dnevno. Ispitanici s teSkim o$te¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh stadij C) pokazali su sli¢nu
predvidenu izlozenost u stanju dinamicke ravnoteze kao ispitanici s umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije tijekom rezima doziranja jednom dnevno.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza na glodavcima, jak pad krvnog tlaka kao posljedica
pretjerane farmakoloske reakcije inducirao je pojavu prolaznih klinickih znakova te smanjeno
uzimanje hrane i dobivanje na tjelesnoj tezini. U odraslih i mladih pasa nakon lije¢enja seleksipagom
ustanovljeno je da su glavni ciljni organi crijevo i kost/kostana srz. U mladih pasa uo¢ena je odgoda
zatvaranja epifiznih ploca rasta femura i/ili tibije. Nije ustanovljena razina bez zapaZene Stetne
posljedice. U mladih pasa je sporadicno uocena intususcepcija zbog uc¢inaka povezanih s
prostaciklinima na motilitet crijeva. Granice sigurnosti prilagodene prema potentnosti IP receptora za
aktivni metabolit bile su dvostruke (temeljeno na ukupnoj izloZenosti) u odnosu na izozenost pri
lijecenju u ljudi. Nalaz se nije javio u ispitivanjima toksicnosti na miSevima ili Stakorima. Budu¢i da
su psi kao vrsta osjetljivi na razvoj intususcepcije, taj se nalaz ne smatra zna¢ajnim za odrasle ljude.

Smatra se da su pojacana osifikacija i s njom povezane promjene u kosStanoj srzi u ispitivanjima na
psima posljedica aktivacije EP4 receptora u pasa. Budu¢i da se ljudski EP4 receptori ne aktiviraju
seleksipagom ni njegovim aktivnim metabolitom, ovaj je uc¢inak specifi¢an za vrstu te stoga nije
znacajan za ljude.

Seleksipag i aktivni metabolit nisu genotoksi¢ni na temelju ukupnih dokaza iz provedenih ispitivanja
genotoksicnosti.

U dvogodisnjim ispitivanjima kancerogenosti seleksipag je uzrokovao povecanu ucestalost adenoma
Stitnjace u miSeva i adenoma Leydigovih stanica u Stakora. Mehanizmi su specifi¢ni za glodavce.
Nakon 2 godine lijecenja samo su u Stakora zabiljezeni tortuoziteti arteriola mreznice. Mehanicisticki,
smatra se da je ucinak izazvan cjelozivotnom vazodilatacijom i posljedi¢nim promjenama
hemodinamike oka. Dodatni histopatoloski nalazi djelovanja seleksipaga uoceni su samo pri
izloZenostima koje su znatno veée od najvece izloZenosti u ljudi, upucujuci na malen znacaj za ljude.

U ispitivanjima plodnosti provedenima na Stakorima, uoceno je produljenje estrusnih ciklusa s
posljedicom porasta broja dana do kopulacije pri izlozenostima 173 puta ve¢im od izloZenosti pri
lijeCenju (temeljeno na ukupnim izloZenostima), s razinom bez zapaZene Stetne posljedice pri 30 puta
vecoj izlozenosti od izloZenosti pri lijeCenju. Nije bilo utjecaja na ostale parametre plodnosti.

Seleksipag nije pokazao teratogene ucinke u Stakora i kunica (granice izloZenosti iznad izloZenosti pri
lijecenju bile su 13 puta za seleksipag i 43 puta za aktivni metabolit, temeljeno na ukupnoj
izloZenosti). Granice sigurnosti za moguce uc¢inke na reprodukciju povezane s IP receptorima bile su
20 za plodnost te 5 i 1 (temeljeno na slobodnoj izloZenosti) za embriofetalni razvoj u Stakora odnosno
kuni¢a, nakon prilagodbe zbog razlike u potentnosti receptora. U ispitivanjima
prenatalnog/postnatalnog razvoja u Stakora seleksipag nije imao ucinka na reproduktivne funkcije
majke i mladuncadi.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
Manitol (E421)

Kukuruzni skrob

Djelomicno supstituirana hidroksipropilceluloza
Hidroksipropilceluloza

Magnezijev stearat

Film ovojnica

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Zeljezov oksid, crni (E172)

Karnauba vosak

Talk

Uptravi 200 mikrograma filmom oblozena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 400 mikrograma filmom oblozena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crveni (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 600 mikrograma filmom oblozena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid, (E171)

Zeljezov oksid, crveni (E172)

Zeljezov oksid, crni (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 800 mikrograma filmom obloZena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Zeljezov oksid, crni (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 1000 mikrograma filmom oblozZena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crveni (E172)
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Zeljezov oksid, zuti (E172)
Karnauba vosak

Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crni (E172)

Zeljezov oksid, crveni (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 1400 mikrograma filmom oblozena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Karnauba vosak

Uptravi 1600 mikrograma filmom oblozZena tableta
Hipromeloza (E464)

Propilenglikol (E1520)

Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, cri (E172)

Zeljezov oksid, crveni (E172)

Zeljezov oksid, zuti (E172)

Karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Blister: 4 godine.

Neotvorena boca: 18 mjeseci. Nakon prvog otvaranja boce: 3 mjeseca ili do isteka roka valjanosti
(Stogod nastupi prvo).

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete

Boca od polietilena visoke gusto¢e (HDPE) sa zatvaratem na navoj sigurnim za djecu, koja u
poklopcu sadrzi kapsulu s 1 g silicijevog sredstva za susenje 1 toplinski je zavarena zastitnom folijom.

Kutije sa 60 filmom obloZenih tableta (boce).
Kutije sa 140 filmom oblozenih tableta (pakiranja za titraciju doze, boce).

Uptravi 200 mikrograma filmom oblozZene tablete

Poliamid/aluminij/HDPE/PE s ugradenim sredstvom za susenje / HDPE blister zatvoren aluminijskom
folijom.
Jedan strip blister sadrzi 10 filmom oblozenih tableta.
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Kutije s 10 ili 60 filmom obloZenih tableta (1 ili 6 strip blistera).

Kutije sa 60 ili 140 filmom obloZenih tableta (pakiranja za titraciju doze, 6 ili 14 strip blistera).

Uptravi 400 mikrograma, 600 mikrograma, 800 mikrograma, 1000 mikrograma, 1200 mikrograma

1400 mikrograma, i 1600 mikrograma filmom obloZene tablete

Poliamid/aluminij/HDPE/PE s ugradenim sredstvom za susenje / HDPE blister zatvoren aluminijskom

folijom.
Jedan strip blister sadrzi 10 filmom oblozenih tableta.

Kutije sa 60 filmom obloZenih tableta (6 strip blistera).
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 12. svibnja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 14. prosinca 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom clankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroc€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Uptravi na trziSte svake drzave ¢lanice nositelj odobrenja mora se dogovoriti s
nadleznim nacionalnim tijelom oko sadrzaja i oblika kontroliranog sustava pristupa.

Cilj kontroliranog sustava pristupa je olaksati identifikaciju propisivaca, pristupiti im s odgovaraju¢im
informacijama o sigurnoj i djelotvornoj primjeni lijeka Uptravi te im omoguciti pristup sredstvima za
minimizaciju rizika, posebice s obzirom na mogu¢i rizik od medikacijske pogreske. Kontrolirani
sustav pristupa mora ukljucivati tri klju¢na nacela koja ¢e se ukljuciti u svaki sustav u svim drzavama
¢lanicama. To su:

o Sastavljanje 1 odrzavanje popisa svih propisivaca lijeka Uptravi,
Distribucija Kompleta svim identificiranim propisivacima kako bi se smanjili rizici, osobito od
medikacijske pogreske;

o Pracenje primitka Kompleta od strane propisivaca.
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Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se Uptravi stavlja na trziste svi
propisivaca lijeka koji sadrzi sljedece:

o Sazetak opisa svojstava lijeka za Uptravi;

Popratno pismo za zdravstvenog radnika;

Vodic(i) za titraciju doze za zdravstvenog radnika na plastificiranom kartonu A4 formata;
Vodic(i) za titraciju doze za bolesnika;

Uputu o lijeku.

Popratno pismo za zdravstvenog radnika treba objasniti da je svrha edukacijskih materijala smanjenje
rizika od medikacijske pogreske zbog dostupnosti razlicitih tableta i jaina doze te sadrzavati popis
sadrzaja Kompleta.

Vodic¢i za titraciju doze za zdravstvenog radnika na plastificiranom kartonu A4 formata za pocetne
doze seleksipaga od 100 mikrograma i 200 mikrograma namijenjeni su smanjenju rizika od
medikacijske pogreske tijekom faze titracije 1 pocetka lijeCenja lijekom Uptravi i treba sadrzavati
sljedece kljucne elemente:

o Koncept doziranja i titracije doze;

o Korake do doze odrzavanja (faza titracije);

o Ocekivanje i zbrinjavanje nuspojava tijekom faze titracije;

o Poticaj i smjernice zdravstvenim radnicima za jasnu komunikaciju s bolesnikom tijekom prvog

posjeta, kao i za preuzimanje odgovornosti za odrzavanje kontakta s bolesnikom tijekom faze
titracije, olakSavajuci na taj nac¢in komunikaciju zdravstvenog radnika i bolesnika (potrebno je
uzeti kontakt i dogovoriti telefonske pozive).

Za pocetne doze seleksipaga od 100 mikrograma i 200 mikrograma, dostupni su vodici za titraciju
doze za bolesnika. Vodi¢ za titraciju doze za bolesnika koji ¢e zdravstveni radnik koristiti tijekom
razgovora s bolesnikom treba sadrzavati sljedece kljucne elemente:

o Inacicu vodica za titraciju doze za zdravstvenog radnika na plastificiranom kartonu A4 formata
pisanu laickim jezikom;

o Dnevnik koji olaksava primjenu lijeka Uptravi, sluzi kao podsjetnik za bolesnike (npr. da se
jave svom lije¢niku) i mjesto gdje mogu zabiljeziti uzimanje tableta;

o Informacije o sigurnoj i djelotvornoj primjeni lijeka Uptravi pisane laickim jezikom.

Vodic¢ za titraciju doze za bolesnika koji se odnosi na bolesnikovu pocetnu dozu seleksipaga od
100 mikrograma ili 200 mikrograma zajedno s uputom o lijeku treba dati bolesniku nakon razgovora.
Vodi¢ za titraciju i uputu o lijeku bolesnici ¢e dobiti u svom pakiranju za titraciju doze lijeka Uptravi.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - PAKIRANJE ZA TITRACIJU DOZE

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozene tablete

seleksipag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mikrograma seleksipaga.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta
Pakiranje za titraciju doze

140 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte lomiti ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i vodi¢ za titraciju.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti unutar 3 mjeseca od prvog otvaranja.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1083/013

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Uptravi 100 mikrograma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozene tablete

seleksipag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mikrograma seleksipaga.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte lomiti ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i vodi¢ za titraciju.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti unutar 3 mjeseca od prvog otvaranja.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1083/012

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Uptravi 100 mikrograma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozene tablete

seleksipag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mikrograma seleksipaga.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

60 filmom obloZenih tableta
140 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte lomiti ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i vodi¢ za titraciju.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Upotrijebiti unutar 3 mjeseca od prvog otvaranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - PAKIRANJE ZA TITRACIJU DOZE

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 200 mikrograma filmom oblozene tablete

seleksipag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mikrograma seleksipaga.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

Pakiranje za titraciju doze
60 filmom obloZenih tableta
140 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte lomiti ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku i vodi¢ za titraciju.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Uptravi 200 mikrograma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 200 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 400 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 600 mikrograma filmom oblozene tablete
Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete
seleksipag

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 400 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 600 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 800 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 1000 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1200 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1400 mikrograma seleksipaga.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 1600 mikrograma seleksipaga.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

10 filmom obloZenih tableta
60 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte lomiti ili drobiti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

36



| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
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16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

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

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Uptravi 200 mikrograma tablete
Uptravi 400 mikrograma tablete
Uptravi 600 mikrograma tablete
Uptravi 800 mikrograma tablete
Uptravi 1000 mikrograma tablete
Uptravi 1200 mikrograma tablete
Uptravi 1400 mikrograma tablete
Uptravi 1600 mikrograma tablete
seleksipag

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag Int

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU

40



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 600 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete
Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete
seleksipag

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi (pogledajte dio 4.).

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Uptravi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Uptravi
Kako uzimati Uptravi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Uptravi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1. Sto je Uptravi i za §to se koristi

Uptravi je lijek koji sadrzi djelatnu tvar seleksipag. On djeluje na krvne Zile na sli¢an nacin kao
prirodna tvar prostaciklin, uzrokujuci njihovo opustanje i Sirenje.

Uptravi se primjenjuje za dugotrajno lijeCenje pluéne arterijske hipertenzije (PAH-a) u odraslih
bolesnika u kojih bolest nije dovoljno kontrolirana drugim vrstama lijekova za PAH poznatih kao
antagonisti endotelinskih receptora i inhibitori fosfodiesteraze tipa 5. Uptravi se moze primjenjivati i
sam u bolesnika koji nisu kandidati za lijeCenje ovim lijekovima.

PAH je visoki krvni tlak u krvnim Zilama koje vode krv iz srca u pluca (pluéne arterije). U ljudi s
PAH-om te su arterije suzene pa srce mora raditi jace da bi pumpalo krv kroz njih. To u osoba moze
uzrokovati osjecaj umora, omaglicu, oteZzano disanje ili pojavu drugih simptoma.

Djelujuci na nacin sli¢an poput prirodnog spoja prostaciklina, ovaj lijek proSiruje plucne arterije i
smanjuje njihovu krutost. Na taj na¢in olakSava srcu pumpanje krvi kroz plué¢ne arterije. Uptravi
smanjuje tlak u pluénim arterijama, §to olakSava simptome PAH-a i usporava napredovanje bolesti
PAH.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Uptravi
Nemojte uzimati Uptravi

- ako ste alergi¢ni na seleksipag ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate problema sa srcem, kao §to su:
- slab protok krvi kroz sréani misi¢ (teSka koronarna bolest srca ili nestabilna angina);
simptomi mogu ukljucivati bolove u prsnom kosu
- sr¢ani udar unutar zadnjih 6 mjeseci
- slabo srce (dekompenzirano zatajenje srca) koje nije pod strogim medicinskim nadzorom
- teske nepravilnosti sr¢anog ritma
- ostecenje srcanih zalistaka (urodeno ili ste¢eno) koje uzrokuje slab rad srca (nevezano uz
pluénu hipertenziju)
- ako ste unutar protekla 3 mjeseca imali mozdani udar ili bilo koji drugi dogadaj koji je doveo do
smanjene opskrbe mozga krvlju (npr. tranzitornu ishemijsku ataku).
- ako uzimate gemfibrozil (lijek koji se primjenjuje za snizavanje razine masnoca [lipida] u krvi)

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku za PAH ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Uptravi ako

- uzimate lijekove za visoki krvni tlak

- imate nizak krvni tlak sa simptomima kao $to je omaglica

- ste nedavno dozivjeli znatan gubitak krvi ili gubitak tekuc¢ine kao §to je teski proljev ili
povracanje

- imate problema sa Stitnjaom

- imate ozbiljnih problema s bubrezima ili idete na dijalizu

- imate ili ste imali ozbiljnih problema s funkcijom jetre

Ako primijetite bilo koji od gore navedenih znakova ili Vam se stanje promijeni odmah obavijestite
svog lijec¢nika.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od 18 godina.
Stariji bolesnici

U bolesnika starijih od 75 godina iskustvo s lijekom Uptravi je ograni¢eno. U ovoj dobnoj skupini
Uptravi treba oprezno primjenjivati.

Drugi lijekovi i Uptravi

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Uzimanje drugih lijekova mozZe utjecati na djelovanje lijeka Uptravi.

Obavijestite svog lijecnika za PAH ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji od sljedec¢ih lijekova:

- Gemfibrozil (lijek koji se primjenjuje za snizavanje razine masnoca [lipida] u krvi)

- Klopidogrel (lijek koji se primjenjuje za sprje¢avanje stvaranja krvnih ugrusaka u bolesti
koronarnih arterija)

- Deferasiroks (lijek koji se primjenjuje za uklanjanje Zeljeza iz krvotoka)

- Teriflunomid (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje relapsno-remitiraju¢e multiple skleroze)

- Karbamazepin (lijek koji se primjenjuje za lijecenje nekih oblika epilepsije, bol u Ziv€anom
sustavu ili za kontrolu ozbiljnih poremecaja raspolozenja kada neki drugi lijekovi ne djeluju)

- Fenitoin (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje epilepsije)

- Valproatnu kiselinu (lijek koji se primjenjuje za lijeCenje epilepsije)

- Probenecid (lijek koji se primjenjuje za lijecenje gihta)

- Flukonazol, rifampicin ili rifapentin (antibiotici koji se koriste za lijeCenje infekcija)
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Trudnodéa i dojenje

Uptravi se ne preporucuje tijekom trudnoce i dojenja. Ako ste Zena koja moze imati djecu, morate
koristiti djelotvornu metodu kontracepcije za vrijeme uzimanja lijeka Uptravi. Ako ste trudni ili dojite,
mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijeCniku za savjet prije
nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Uptravi moZe uzrokovati nuspojave kao $to su glavobolje i nizak krvni tlak (pogledajte dio 4.) koje
mogu utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima; simptomi Vaseg stanja takoder mogu umanyjiti
Vasu sposobnost upravljanja vozilima.

3. Kako uzimati Uptravi

Uptravi smije propisati samo lijecnik s iskustvom u lijeCenju PAH-a. Uvijek uzmite ovaj lijek tocno

pitanja.

Recite svom lije¢niku ako Vam se jave nuspojave, jer Vas lijecnik moze preporuciti da promijenite
dozu lijeka Uptravi.

Recite svom lije¢niku ako imate poteskoca s nepravilnim radom jetre ili uzimate druge lijekove, jer
Vas lije¢nik moZe preporuciti da uzimate nizu dozu lijeka Uptravi dva puta dnevno ili da lijek uzimate
samo jednom dnevno.

Ako slabo vidite ili patite od bilo koje vrste sljepoce, zatrazite pomo¢ od druge osobe pri uzimanju
lijeka Uptravi za vrijeme titracije doze (postupak postupnog poveéanja Vase doze).

PronalaZenje prave doze za Vas
Ako Vam lijecnik propiSe tablete od 200 mikrograma

Na pocetku lijeCenja, vecina bolesnika ¢e uzimati jednu tabletu od 200 mikrograma ujutro i jos
jednu tabletu od 200 mikrograma navecer, s otprilike 12 sati razmaka. Preporucuje se
zapocinjanje lijeCenja navecer. Vas ¢e Vas lijecnik uputiti da si postupno povecavate dozu. To se
naziva titracija doze. Na taj se nacin dopusta tijelu da se prilagodi novom lijeku. Cilj titracije je doseci
najprikladniju dozu. To ¢e biti najveca doza koju mozete podnijeti, §to moze dosegnuti najvec¢u dozu
od 1600 mikrograma ujutro i navecer.

Prvo pakiranje tableta koje primite sadrzavat ¢e svijetlo Zute tablete od 200 mikrograma.
Vas ¢e Vam lijecnik reci da si poveéavate dozu u koracima, obi¢no svakog tjedna, no razdoblje
izmedu povecanja moze biti i duze.

.....

tabletu od 200 mikrograma svojoj vecernjoj dozi. Preporucuje se da prvo uzimanje poveéane doze
bude naveéer. Shema ispod prikazuje broj tableta koji trebate uzeti svakog jutra i svake veceri
tijekom prva 4 koraka.
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Svaki korak doziranja traje otprilike 1 tjedan

POCETNA 4

DOZA O -
' —I_ 4. KORAK
: 3. KORAK Uil.ltI'O‘: Cetiri tablete

2. KORAK Ujutro: tri od 200 mikrograma
1. KORAK Ujutro: dvije tablete od Navecer: cetiri
Ujutro: jedna tablete od 200 mikrograma tablete od
tableta od 200 mikrograma Nave&er: tri 200 mikrograma
200 mikrograma Naveéer: dvije tablete od
Naveder: jedna tablete od 200 mikrograma (ukupna
tab!eta od 200 mikrograma (ukupna dnevna doza:
200 mikrograma (ukupna dnevna doza: 1600 mikrograma)
(ukupna dnevna doza: 1200 mikrograma)
dnevna doza: 800 mikrograma)

400 mikrograma)

-~
Y

tableta od 200 milkrograma

Ako Vam lije¢nik kaze da si dalje povecate dozu, sa svakim novim korakom dodajte jednu tabletu od
200 mikrograma svojoj jutarnjoj dozi i jednu tabletu od 200 mikrograma svojoj vecernjoj dozi.
Preporucuje se da prvo uzimanje povecane doze bude navecer.

Ako Vas lije¢nik uputi na daljnje povecanje doze i prijedete na 5. korak, to moZete uciniti uzimanjem
jedne zelene tablete od 800 mikrograma i jedne svijetlo Zute tablete od 200 mikrograma ujutro te jedne

tablete od 800 mikrograma i jedne tablete od 200 mikrograma navecer.

Najveca doza lijeka Uptravi je 1600 mikrograma ujutro i 1600 mikrograma navecer. Ipak, nece svaki
bolesnik dosegnuti tu dozu, jer razli¢iti bolesnici trebaju razli¢ite doze.

Shema ispod pokazuje broj tableta koji treba uzeti svakog jutra i svake veceri za svaki korak, pocevsi
od 5. koraka.
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tableta od 200 mikrograma

tableta od 800 mikrograma

(Koristite u 5. - 8. koraku
kako biste smanjili broj

tableta po dozi.)

»—@

5. KORAK
Ujutro: jedna tableta
od 800 i jedna od
200 mikrograma
Naveéer: jedna
tableta od
800 i jedna od
200 mikrograma

(ukupna
dnevna doza:
2 000 mikrograma)

e

6. KORAK
Ujutro: jedna tableta
od 800 i dvije od
200 mikrograma
Navecer: jedna
tableta od
800 i dvije od
200 mikrograma

(ukupna
dnevna doza:
2 400 mikrograma)

1 i

7. KORAK
Ujutro: jedna
tableta od 800 i tri
od 200 mikrograma
Navecer: jedna
tableta od 800 i tri
od 200 mikrograma

(ukupna
dnevna doza:
2 800 mikrograma)

Ako Vam lijecnik propiSe tablete od 100 mikrograma

NAJVECA
DOZA

1 1 1 u

8. KORAK
Ujutro: jedna tableta
od BOO i €etiri od
200 mikrograma
Navecer: jedna
tableta od
800 i éetiri od
200 mikrograma
(ukupna
dnevna doza:

2 200 mikrograma)

Ako Vasa jetra ne radi ispravno ili uzimate odredene lijekove, Vas lijeénik Vam kao pocetnu dozu
moze propisati tablete od 100 mikrograma.

Na pocetku lijeCenja, uzimat ¢ete jednu tabletu od 100 mikrograma ujutro i jo$ jednu tabletu od
100 mikrograma navecer, s otprilike 12 sati razmaka. Preporucuje se zapocinjanje lijeCenja
navecer. Vas$ ¢e Vas lijeCnik uputiti da si postupno povecavate dozu. To se naziva titracija doze. Na taj
se nacin dopusta tijelu da se prilagodi novom lijeku. Cilj titracije je doseci najprikladniju dozu. To ¢e
biti najveéa doza koju mozete podnijeti, $to moze dosegnuti najvecu dozu od 800 mikrograma ujutro i

navecer.

Vas ¢e Vam lije¢nik reéi da si poveéavate dozu u koracima, obi¢no svakog tjedna, no razdoblje
izmedu povecanja moze biti i duze.

.....

tabletu od 100 mikrograma svojoj vecernjoj dozi. Preporucuje se da prvo uzimanje poveéane doze
bude navecer. Pogledajte vodic¢ za titraciju doze za bolesnika koji se nalazi u sklopu pakiranja za
titraciju doze za uputu o tome kako si povecavati dozu.

Recite svom lije¢niku ako prestanete uzimati ili biste mogli prestati uzimati bilo koji od lijekova
jer ¢e mozda biti potrebno prilagoditi dozu seleksipaga.

Ako Vam lije¢nik kaze da si dalje povecate dozu, sa svakim novim korakom dodajte jednu tabletu od
100 mikrograma svojoj jutarnjoj dozi i jednu tabletu od 100 mikrograma svojoj vecernjoj dozi.
Preporucuje se da prvo uzimanje povecane doze bude navecer.

Ako Vas lijecnik uputi na daljnje povecanje Vase doze iznad 400 mikrograma, to mozete uciniti
uzimanjem jedne crvene tablete od 400 mikrograma i jedne svijetlo Zute tablete od 100 mikrograma
ujutro te jedne tablete od 400 mikrograma i jedne tablete od 100 mikrograma navecer. Pogledajte
vodic za titraciju doze za bolesnika koji se nalazi u sklopu pakiranja za titraciju doze za uputu o tome

kako si povecavati dozu.
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Prilikom postupnog povecanja doze s tabletama od 100 mikrograma, najveca doza lijeka Uptravi je
800 mikrograma ujutro i 800 mikrograma navecer. Ipak, nec¢e svaki bolesnik dosegnuti tu dozu, jer
razliciti bolesnici trebaju razlicite doze.

KoriStenje vodica za titraciju tijekom titracije

Dobit ¢ete pakiranje za titraciju doze koje sadrzi vodic za titraciju i uputu o lijeku.Vodic za titraciju
pruza informacije o tijeku titracije doze i omogucéuje Vam upisivanje broja tableta koje uzimate svaki
dan.

Sjetite se upisati broj tableta koje uzimate svaki dan u svoj dnevnik titracije. Koraci titracije obi¢no
traju otprilike tjedan dana. Ako Vas lije¢nik uputi da produljite trajanje svakog koraka titracije dulje
od jednog tjedna, dnevnik titracije sadrzi dodatne stranice koje Vam omogucuju pracenje. Sjetite se
redovito razgovarati sa svojim lijeénikom za PAH ili medicinskom sestrom tijekom titracije
doze.

Smanjenje doze zbog nuspojava

Tijekom titracije doze, mogu Vam se javiti nuspojave kao $to su glavobolja, proljev, mué¢nina,
povracéanje, bol u ¢eljusti, bol u misi¢ima, bol u nogama, bol u zglobovima ili crvenilo lica (pogledajte
dio 4.). Ako Vam je teSko podnijeti te nuspojave, razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome kako ih
zbrinuti ili lijeciti. Postoje dostupni lijekovi koji mogu pomo¢i olaksati nuspojave. Na primjer, lijekovi
protiv bolova kao §to je paracetamol mogu pomo¢i u lije¢enju boli i glavobolje.

Ako se nuspojave ne mogu lijeciti ili se postupno ne poboljsaju uz dozu koju uzimate, Vas lije¢nik
moze prilagoditi dozu smanjivanjem broja svijetlo Zutih tableta koje uzimate za jednu ujutro i za jednu

navecer. Shema ispod prikazuje smanjivanje doze na nizu. U¢inite tako samo ako Vas je na to uputio
Vas lije¢nik.

Titracija s tabletama od 200 mikrograma

POCETAK POVECAVANJE SMANJIVANJE

Smanjivanje
Ako ne mozZete
1. KORAK 2. -5. KORAK 6. KORAK podnijeti
Ujutro: jedna tableta Povecajte si dozu Cilj je postici nuspojave
od 200 mikrograma otprilike svaki tjedan najvecu dozu uz
Naveéer: jedna dodajuci tabletu od nuspojave koje VRATITE SE
tableta od 200 mikrograma jutarnjoj moZete podnijeti NA 5. KORAK
200 mikrograma i ve€ernjoj dozi

(ukupna dnevna doza:
400 mikrograma)

Ako provodite titraciju s tabletama od 100 mikrograma, za upute o tome kako smanjiti dozu
pogledajte Vodic za titraciju doze za bolesnika koji se nalazi u sklopu pakiranja za titraciju doze.
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Ako se nuspojave mogu zbrinuti nakon smanjenja doze, Vas lijecnik moze odluciti da trebate nastaviti
uzimati tu dozu. Za vise informacija pogledajte nize naveden dio Doza odrzavanja.

Doza odrzavanja

Najveca doza koju mozete podnijeti tijekom titracije doze postat ¢e Vasa doza odrzavanja. Doza
odrzavanja je doza koju trebate nastaviti redovito uzimati.

Vas ¢e Vam lijecnik propisati odgovarajucu(e) ja¢inu(e) tableta za dozu odrzavanja. To Vam moZe
omogucditi da uzimate jednu tabletu ujutro i jednu navecer, umjesto da svaki put uzimate vise
tableta.

Za cjeloviti opis Uptravi tableta, uklju¢ujuéi boje i oznake, pogledajte dio 6. u ovoj uputi o lijeku.
Tijekom vremena lijecnik moZze prilagoditi Vasu dozu odrZavanja prema potrebi.

Ako Vam se u bilo kojem trenutku, nakon uzimanja iste doze dugo vremena, jave nuspojave koje ne
mozete podnijeti ili nuspojave koje utjeCu na Vase uobicajene svakodnevne aktivnosti, obratite se
svome lije¢niku jer Vam je mozda potrebno smanjiti dozu. Lije¢nik Vam tada moze propisati manju
dozu. Molimo Vas da se sjetite zbrinuti neiskoriStene tablete (pogledajte dio 5.).

Uzimajte Uptravi jednom ujutro i jednom navecer, s razmakom od otprilike 12 sati.
Uzimajte tablete uz obrok jer tako mozete bolje podnijeti lijek. Ovojnica tablete pruza zastitu.
Progutajte cijele tablete s caSom vode. Tablete nemojte lomiti ili drobiti.

Ako uzmete vise lijeka Uptravi nego Sto ste trebali
Ako ste uzeli vise tableta nego Sto Vam je receno, obratite se lijecniku za savjet.
AKo ste zaboravili uzeti Uptravi

Ako zaboravite uzeti Uptravi, uzmite dozu ¢im se sjetite, a potom nastavite uzimati svoje tablete u
uobicajeno vrijeme. Ako je uskoro vrijeme za Vasu sljede¢u dozu (manje od 6 sati do redovnog
uzimanja) preskocite zaboravljenu dozu i nastavite uzimati svoj lijek u uobicajeno vrijeme. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Uptravi

Nagli prekid lije¢enja lijekom Uptravi moze dovesti do pogorSanja simptoma. Nemojte prekidati
uzimanje lijeka Uptravi ukoliko Vam to ne kaze lije¢nik. Va$ lije¢nik moze Vas uputiti da postupno
smanjujete dozu prije nego ga potpuno prestanete uzimati.

Ako, iz bilo kojeg razloga, prestanete uzimati Uptravi tijekom vise od 3 uzastopna dana (ako
propustite 3 jutarnje i 3 veCernje doze ili 6 doza zaredom ili viSe), odmah se javite svom lije¢niku jer
Vam se doza moZda mora prilagoditi kako bi se izbjegle nuspojave. Vas lije¢nik moZe odluciti da
ponovno poc¢nete lije¢enje s nizom dozom i postupno ju povecavate do svoje prethodne doze
odrzavanja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj
sestri.
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4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave se mogu javiti ne samo za vrijeme razdoblja titracije doze kad Vam se povecava doza, nego
takoder i kasnije nakon uzimanja iste doze dulje vrijeme.

Ako primijetite oteCeno lice, usne, usta, jezik ili grlo, Sto moZe dovesti do pote§koca s gutanjem ili
disanjem (angioedem), morate se odmah obratiti svom lije¢niku.

Ako osjetite bilo koju od ovih nuspojava: glavobolja, proljev, mucnina, povraéanje, bol u
podnositi ili se ne moZe lijeciti, morate se javiti svom lije¢niku jer je doza koji uzimate mozda
prevelika za Vas i moZda se mora smanjiti.

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- glavobolja

- navale crvenila (crvenilo lica)

- mucnina i povracanje

- proljev

- bolovi u ¢eljusti, bolovi u misi¢ima, bolovi u zglobovima, bolovi u nogama
- nazofaringitis (zacepljen nos)

Ceste nuspojave (mogu se javiti u najvise 1 na 10 osoba)

- anemija (niska razina crvenih krvnih stanica)

- hipertireoza (pretjeran rad Stitnjace)

- reducirani apetit

- gubitak na tezini

- hipotenzija (nizak krvni tlak)

- bolovi u trbuhu, ukljuéujuéi probavne tegobe

- bolovi

- promjene nalaza testova krvi, ukljucuju¢i mjerenja broja krvnih stanica ili funkcije Stitnjace
- osipi, ukljucujuéi koprivnjacu, mogu uzrokovati osjecaj pecenja ili bockanja te crvenilo koze
- angioedem i njegovi simptomi opisani na poc¢etku ovog dijela

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u najvise 1 na 100 osoba)
- povecana frekvencija srca

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Uptravi

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Uptravi se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji 1 blisteru ili naljepnici
boce iza oznake "EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Upotrijebite Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete unutar 3 mjeseca od prvog otvaranja ili
do isteka roka valjanosti (Stogod nastupi prvo).

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Uptravi sadrzi

Djelatna tvar je seleksipag.

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 100 mikrograma seleksipaga
Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 200 mikrograma seleksipaga
Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 400 mikrograma seleksipaga
Uptravi 600 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 600 mikrograma seleksipaga
Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 800 mikrograma seleksipaga
Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 1000 mikrograma seleksipaga
Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 1200 mikrograma seleksipaga
Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 1400 mikrograma seleksipaga
Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze 1600 mikrograma seleksipaga

Pomocne tvari su:

Jezgra tablete
Manitol (E421)

Kukuruzni $krob

Djelomicno supstituirana hidroksipropilceluloza
Hidroksipropilceluloza

Magnezijev stearat

Film ovojnica
Hipromeloza (E464)
Propilenglikol (E1520)
Titanijev dioksid (E171)
Zeljezovi oksidi (E172)
Karnauba vosak

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, zuti i crni (E172) i talk.
Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, zuti (E172).

Uptravi 400 mikrograma filmom oblozene tablete sadrze Zeljezov oksid, crveni (E172).

Uptravi 600 mikrograma filmom oblozene tablete sadrze zeljezov oksid crveni i crni (E172).
Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, zuti i crni (E172).

Uptravi 1000 mikrograma filmom oblozene tablete sadrze Zeljezov oksid, crveni i zuti (E172).
Uptravi 1200 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, crni i crveni (E172).
Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, zuti (E172).

Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete sadrze Zeljezov oksid, crni, crveni i zuti (E172).

Kako Uptravi izgleda i sadrZaj pakiranja

Uptravi 100 mikrograma filmom oblozene tablete: Okrugle, svijetlo Zute, filmom obloZene tablete
promjera 3,0 mm, s oznakom ,,1° na jednoj strani.

Uptravi 200 mikrograma filmom oblozene tablete: Okrugle, svijetlo Zute, filmom obloZene tablete
promjera 7,3 mm, s oznakom ,,2° na jednoj strani.

Uptravi 400 mikrograma filmom obloZene tablete: Okrugle, crvene, filmom obloZene tablete promjera
7,3 mm, s oznakom ,,4“ na jednoj strani.

Uptravi 600 mikrograma filmom oblozene tablete: Okrugle, svijetlo ljubicaste, filmom oblozene
tablete promjera 7,3 mm, s oznakom ,,6* na jednoj strani.
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Uptravi 800 mikrograma filmom obloZene tablete: Okrugle, zelene, filmom oblozene tablete promjera
7,3 mm, s oznakom ,,8‘ na jednoj strani.

Uptravi 1000 mikrograma filmom obloZene tablete: Okrugle, narancaste, filmom obloZene tablete
promjera 7,3 mm, s oznakom ,,10* na jednoj strani.

Uptravi 1200 mikrograma filmom oblozene tablete: Okrugle, tamno ljubicaste, filmom oblozene
tablete promjera 7,3 mm, s oznakom ,,12° na jednoj strani.

Uptravi 1400 mikrograma filmom obloZene tablete: Okrugle, tamno Zute, filmom obloZene tablete
promjera 7,3 mm, s oznakom ,,14“ na jednoj strani.

Uptravi 1600 mikrograma filmom obloZene tablete: Okrugle, smede, filmom obloZene tablete
promjera 7,3 mm, s oznakom ,,16“ na jednoj strani.

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete isporucuju se u bocama sa 60 i 140 tableta
(pakiranje za titraciju doze).

Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete isporucuju se u blister pakiranjima od 10 ili
60 tableta i 60 ili 140 tableta (pakiranja za titraciju doze).

Uptravi 400 mikrograma, 600 mikrograma, 800 mikrograma, 1000 mikrograma, 1200 mikrograma,
1400 mikrograma, i 1600 mikrograma filmom obloZene tablete isporucuju se u blister pakiranjima od
60 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvodaé

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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 It@its.jnj.com

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

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 Roméania 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

Sverige
Janssen-Cilag AB
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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VODIC ZA TITRACIJU - PAKIRANJE ZA TITRACIJU DOZE

Stranica 1

Uptravi 200 mikrograma filmom obloZene tablete
seleksipag

Vodic¢ za titraciju

Pocetak lijecenja lijekom Uptravi

uzimate samo jednom dnevno.

Molimo Vas da prije pocetka lijeCenja procitate prilozenu uputu o lijeku. Recite svom lije¢niku ako
Vam se jave nuspojave, jer Vas lije¢nik moze preporuciti da promijenite dozu lijeka Uptravi. Recite
svom lije¢niku ako uzimate druge lijekove, jer Vas lije¢nik moze preporuciti da lijek Uptravi

Stranica 2

Stranica 3

Sadrzaj
Kako trebate uzimati Uptravi?

Kad prelazite na dozu
odrzavanja........c.cceceveeveennene 14

Ako zaboravite uzeti
UPLravi...occoveveeeeneneneenn 16

Ako prestanete uzimati

UPLIavi ..cceeeeereevereesieennens 17

Dnevnik

HELACTI wvvvvveeereeereeereere e e ere e 18

Stranica 4

Stranica 5

Kako trebate uzimati Uptravi?

Uptravi je lijek koji se uzima svakog jutra i
svake veceri za lijeCenje plucne arterijske
hipertenzije, koja se takoder naziva i PAH.

Pocetna doza lijeka Uptravi je 200 mikrograma
jednom ujutro i jednom navecer.

Prvo uzimanje lijeka Uptravi treba biti navecer.
Svaku dozu trebate uzeti s caSom vode, najbolje
tijekom obroka.

Postoje 2 faze lijeenja lijekom Uptravi:

Titracija

U prvih nekoliko tjedana suradivat Cete sa
svojim lijecnikom kako biste odredili pravu
dozu lijeka Uptravi za Vas. Vas lijecnik moze
Vam povecavati dozu lijeka Uptravi od pocetne
doze prema vec¢ima. Vas lijecnik moze Vam
smanyjiti dozu. Taj se proces naziva titracija. On
omogucuje Vasem tijelu da se postupno
prilagodi lijeku.

Odrzavanje

Kad Vas lije¢nik odredi pravu dozu za Vas, to
¢e biti doza koju trebate redovno uzimati. To se
zove doza odrZavanja.
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Stranica 6

Stranica 7

Kako si trebate poveéavati dozu?

Pocet ¢ete s dozom od 200 mikrograma ujutro i
navecer te nakon razgovora sa svojim
lije¢nikom ili medicinskom sestrom prijeci na
sljede¢u vecu dozu.

Svaki korak obi¢no traje otprilike 1 tjedan.
Pronalazenje prave doze za Vas moZe potrajati
nekoliko tjedana.

Cilj je dosegnuti dozu koja Vama najbolje
odgovara za lijeCenje.
Ta doza bit ¢e Vasa doza odrzavanja.

Prvo uzimanje poveéane doze treba biti navecer.

Svaki bolesnik s PAH-om je drugaciji. Neée
svatko imati istu dozu odrZavanja.

Neki bolesnici mogu imati dozu od

200 mikrograma ujutro i navecer kao svoju dozu
odrzavanja, dok ¢e neki dosegnuti najve¢u dozu
od 1600 mikrograma ujutro i navecer.

Drugi mogu dosegnuti dozu odrzavanja negdje
izmedu te dvije doze. Vazno je da Vi dosegnete
dozu koja Vama najbolje odgovara za lijecenje.

Stranica 8

Stranica 9

4 Koj sukoraci?

Svaki korak doziranja traje otprilike 1 tjedan.

mikrograma) mikrograma)

tableta od 200 mikrograma

tableta od 800 mikrograma
(Koristite u 5. - 8. koraku
kako biste smanjili broj
tableta po dozi.)

i NAJVECA
tableta od 200 mikrograma DOZA

8. KORAK
- _I_. 7. KORAK Ujutro: jedna
POCETNADOZA — 5. KORAK & KORAK ujutro: jedna  tableta od 800 i
—_— 4. KORAK A Ujutro: jedna  tableta od 800 itri  getiri od 200
3. KORAK Uiutro: &ctiri Ujutro: jedna  tableta od 800 i od 200 Thikrograma
1. KORAK 2. KORAK jutro: tri Jutro: tableta od 8001  dvije od 200 i oo
. " Ujutro: tri tablete 200 A Il mikrograma d
) ) Ujutro: dvije tablete od jedna od 200 K Navecer: jedna
Ujutro: jedna tablote od 200 ‘od 200 mikrograma mikrograma mikrograma Naveéer: jedna  tableta od 800 i
tableta od 200 mikroorama mikrograma  Naveger: cetiri Naveder:jadna  taayeCer:jedna tableta od 800itri  cetiri od 200
mikrograma Naveﬁgr' dviie Navecer: tri tablete od 200 tableta od 800 i tad eta od 200 I od 200 mikrograma
Navecer:jedna o =) 2(;0 tablete od 200 mikrograma jedna od 200 V.'Il(e © mikrograma (ukupna dnevna
tableta od 200 mikrograma mikrograma (ukupna dnevna mikrograma ?I rog&ama (ukupna dnevna doza: 3200
( Eﬁlkroggama (uku pnagdnevna (uk;g;aa fizrz)egna dﬁza: 1600) (ukupna dnevna © dtég;é ZEggna doza: 2800 mikrograma)
ukupna dnevna . mikrograma ) ocd. ikroc
doza: 400 doza: 800 mikrograma) o doza: 2000 mikrograma) mikrograma)

mikrograma) (Tablete nisu stvarne veli¢ine.)

Stranica 10

Stranica 11

|Kada trebate smanjiti dozu?

Kao i uz sve lijekove, uz Uptravi se mogu javiti
nuspojave kako prelazite na vece doze.

Ako Vam se jave nuspojave obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri. Postoje
dostupni lijekovi koji mogu pomoci olaksati
ih.

Najcesce nuspojave (mogu se javiti u vise od 1
na 10 osoba) koje mozete iskusiti dok uzimate
Uptravi su:

* glavobolja ¢ proljev « mucnina ¢ povracanje

* bolovi u Celjusti * bolovi u misi¢ima ¢ bolovi u
nogama * bolovi u zglobovima ¢ crvenilo lica

Za cjeloviti popis nuspojava pogledajte uputu o
lijeku za daljnje informacije.

Ako ne mozete podnijeti nuspojave ¢ak ni nakon
Sto su ih Vas lijecnik ili medicinska sestra
pokusali lijeciti, on ili ona Vam mozZe preporuciti
da si smanjite dozu.

Ako Vam Vas lijecnik ili medicinska sestra
kaZe da si smanjite dozu, trebate uzeti jednu
tabletu od 200 mikrograma manje ujutro i
jednu tabletu manje navecer.

Dozu trebate smanjiti samo nakon razgovora sa
svojim lije¢nikom za PAH ili medicinskom
sestrom. Taj proces smanjivanja doze pomoci ¢e
Vam da odredite pravu dozu za sebe, koja se
takoder naziva i doza odrzavanja.
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Stranica 12

Stranica 13

Smanjivanje doze

Ujutro: jedna tableta Povecajte si dozu
od 200 mikrograma otprilike svaki
Navecer: jedna tjedan dodajuci
tableta od 200 tabletu od 200
mikrograma (ukupna mlkr_o_gra[na o
dnevna doza: 400  jutranjoj i veéernjoj
mikrograma) dozi

(Tablete nisu stvarne veliéine.)

POCETAK POVECAVANJE SMANJIVANJE DOZA ODRZAVANJA
1. KORAK 2. KORAK 3. KORAK 4.KORAK 5.KORAK 6.KORAK VRATITE SE NA JEDNATABLETA,
5.KORAK ISTADOZA
Svaki korak doziranja I . I . e
traje otprilike 1tjedan. _r. l At
_I— ' —r Cili tici naived Poénite uzimati
} 1l] e postici najvecu Smanjite dozu kombinaciju s jednom
tableta od 200 mikrograma | dozu uz nuspojave ako ne mozete  tabletom koja odgovara

koje mozete

podnijeti podnijeti

nuspojave

najvecoj dozi koju
mozete podnijeti

tableta od 800 mikrograma
(Koristite u 5. - 8, koraku
kako biste smanijili broj

tableta od 200 mikrograma tableta po dozi.)

Stranica 14

Stranica 15

Kad prelazite na dozu odrZavanja

Najveca doza koju mozete podnijeti tijekom
titracije doze postat ¢e Vasa doza odrZavanja.
Doza odrzavanja je doza koju trebate nastaviti
redovito uzimati. Va§ Vam lijjecnik ili medicinska
sestra moZze propisati odgovarajucu jacinu u
jednoj tableti za dozu odrzavanja.

To Vam omogucuje da uzimate samo jednu
tabletu ujutro i jednu navecer, umjesto da
svaki put uzimate vise tableta.

Na primjer, ako je najveca doza koju ste mogli
podnijeti tijekom titracije bila 1200 mikrograma
jednom ujutro i jednom navecer:

- 12

\
Najveéa dozakoju  Doza
mo7ete podnijeti odrZavanja Jutro
e = &
Najveéadozakeju  Doza .
moZete podnijeti odriavanja Vecler

Tijekom vremena Vas lije¢nik ili medicinska
sestra moZe prilagoditi Vasu dozu odrzavanja
prema potrebi.

Stranica 16

Stranica 17

Ako zaboravite uzeti Uptravi

Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite ju ¢im se
sjetite, a potom nastavite uzimati svoje tablete u
uobicajeno vrijeme. Ako ima manje od 6 sati do
vremena kad biste obi¢no uzeli sljede¢u dozu,
trebate preskociti zaboravljenu dozu i nastaviti
uzimati svoj lijek u uobic¢ajeno vrijeme.
Nemojte uzimati dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Uptravi

Nemojte prekidati uzimanje lijeka Uptravi
ukoliko Vam to ne kaZze lijecnik ili medicinska
sestra. Ako, iz bilo kojeg razloga, prestanete
uzimati Uptravi tijekom vise od 3 uzastopna
dana (ako propustite 6 doza zaredom), odmah
se javite svom lijeéniku za PAH ili
medicinskoj sestri jer Vam se doza mozda
mora prilagoditi kako bi se izbjegle
nuspojave.

Vas lije¢nik ili medicinska sestra moze odluciti
da nastavite lijecenje s nizom dozom i postupno
ju povecavate do svoje prethodne doze
odrzavanja
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Stranica 18

Stranica 19

Dnevnik titracije

Molimo Vas da pazZljivo proditate upute u
uputi o lijeku.

Sjetite se redovito razgovarati sa svojim
lije¢nikom za PAH ili medicinskom sestrom.

Zapisite si upute svog lijecnika ili medicinske
sestre:

Sljedece stranice dnevnika pomazu Vam pratiti
broj tableta koji trebate uzeti ujutro i navecer
tijekom titracije.

Koristite ih za zapisivanje broja tableta koji
uzimate ujutro i navecer.

Svaki korak obi¢no traje otprilike 1 tjedan,
ukoliko Vas lijecnik ili medicinska sestra ne
uputi drugacije. Ukoliko korak titracije traje
dulje od 1 tjedna, postoje dodatne stranice u
dnevniku za pracenje.

Koristite stranice 20 do 27 za praéenje
prvih tjedana lijecenja, dok uzimate samo
tablete od 200 mikrograma (1.-4. korak).

@ Ako su Vam propisane i tablete od 200 i
tablete od 800 mikrograma, koristite
stranice 30 to 37 (5.-8. korak).

Telefon i e-adresa lije¢nicke ordinacije:

Telefon ljekarnika:

Biljeske:

Stranica 20

Stranica 21

Svaki dan u kucice ispod upisSite koliko ste tableta uzeli

TJEDAN
ujutro i naveéer. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili

—I medicinskom sestrom .
—— Datum:

<]

£ 200 0

= mikrograma

5}

¥ 200

> mikrograma

Prvo uzimanije lijeka Uptravi treba biti navecer

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki

Tiepan  dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i

navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom

sestrom
— Datum:
o
=
5 200
= mikrograma
[
DL
b 200
> mikrograma

Prvo uzimanje povecane doze lijeka Uptravi treba biti naveéer

Stranica 22

Stranica 23

Zapisite redni broj tjedna lijegenja u gornji lijevi kut. Svaki
Ts0AN - dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom .
— Datum:

200

mikrograma

Jutro

200

mikrograma

Veger @

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
Tepan  dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom

sestrom

— Datum:

o

=

5 200

=  mikrograma

~

(3

Ee}

] 200
>  mikrograma

Ako Vam lijeénik propise tablete od 800 mikrograma preskocite do 28. stranice
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Stranica 24

Stranica 25

FJEDAN

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisSite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveder. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili medicinskom

TJEDAN

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili medicinskom

Ako Vam lijeénik propise tablete od 800 mikrograma preskoéite do 28. stranice

sestrom sestrom
— Datum: — Datum:
) o)
5 200 5 200
=  mikrograma = mikregrama
. .
7} [}
) 200 2 200
>  mikrograma > mikrograma
Ako Vam lijecnik propiSe tablete od 800 mikrograma preskocite do 28. stranice Ako Vam lijeénik propiSe tablete od 800 mikrograma preskocite do 28. stranice
Stranica 26 Stranica 27
Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
Tepan - dan u kuéice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i Tsepan  dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveder. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom naveder. Razgovarao sam sa svojim lijeé¢nikom ili medicinskom
sestrom sestrom .
— Datum: — Datum:
< <
5 200 8 200
=  mikrograma =  mikrograma
3 3
) 200 3 200
> mikrograma >  mikrograma

preskocite do 28,

Ako Vam lijeénik propise tablete od 800 mikr:

Stranica 28

Stranica 29

Sljedece stranice dnevnika koristite ako Vam Vas

lije¢nik ili medicinska sestra propise tablete od
800 mikrograma uz tablete od 200 mikrograma.

Na stranicama dnevnika zabiljezite da ste uzeli
jednu tabletu od 800 mikrograma svakog dana
ujutro i navecer zajedno s propisanim brojem
tableta od 200 mikrograma.

tableta od 200 mikrograma

@ tableta od 800 mikrograma
(Koristite u 5. - 8. koraku kako biste
smanjili broj tableta po dozi.)

Sjetite se redovito razgovarati sa svojim
lijeénikom za PAH ili medicinskom
sestrom.

Zapisite si upute svog lije¢nika ili medicinske
sestre:
Telefon i e-adresa lije¢nicke ordinacije:

Telefon ljekarnika:

Biljeske:

Stranica 30

Stranica 31

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao/la sam sa svojim Iuecmkom ili
medicinskom sestrom

TJEDAN

Datum:

TJEDAN

200
mikfograma

Jutro -

800
mikrograma

200
mikrograma

Veéer @

800
mikrograma

Zapisite redni broj tjedna lijeenja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao/la sam sa svojim Is;ecmkom ili
medicinskom sestrom

Datum:

_200
mikiograma,

Jutro

_800
mikrograma

200
rikrograma

Veéer @

_800
mikrograma
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Stranica 32

Stranica 33

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecer. Razgovarao/la sam sa svojim Iuecmkom ili
medicinskom sestrom

TJEDAN

Datum:

O

TJEDAN

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecer. Razgovarao/la sam sa svojim Iuecnlkom ili
medicinskom sestrom

Datum:

200
mikrograma

TJEDAN
naveéer. Razgovarao/la sam sa svojim Iuecmkom ili

medicinskom sestrom

200
©  mikrograma o
= =
3 =]
= 800 e 800
mikrograma mikrograma
@ 200 200
- mikrograma E mikrograma
]
i @ s @
> 800 > 800
mikrograma mikrograma
Stranica 34 Stranica 35
Zapisite redni broj tjedna lijeéenja u gorniji lijevi kut. Svaki Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i epany dan U kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i

naveéer. Razgovarao/la sam sa svojim Iuecnlkom ili
medicinskom sestrom

Datum:

— Datum:
200 200
o  mikrograma © mikrograma
= =
= =
B 800 = | 800
mikrograma mikrograma
@ 200 @ 200
- mikrograma - mikrograma
] ]
§ @ i @
> 800 > 800
mikrograma mikrograma
Stranica 36 Stranica 37
Zapisite redni broj tjedna lijeéenja u gornji lijevi kut. Svaki Zapisite redni broj tjedna lijeéenja u gornji lijevi kut. Svaki
epay dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i repan  dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao/la sam sa svojim lijeénikom ili naveder. Razgovarao/la sam sa svojim lije¢nikom ili
medicinskom sestrom 3 medicinskom sestrom ¢
— Datum: — Datum:
200 | 200
o mikrogiama o |mikrograma
= =]
= =
2 800 2 800
mikrograma mikrograma
@ 200 @ _ 200
.  mikrograma »  mikfograma
] ]
§ @ T @
> 800 > _ 800
mikrograma mikrograma

Stranica 38

Stranica 39

Biljeske

Stranica 40
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VODIC ZA TITRACIJU - PAKIRANJE ZA TITRACIJU DOZE

Stranica 1

seleksipag
Vodic¢ za titraciju

Pocetak lijecenja lijekom Uptravi

Uptravi 100 mikrograma filmom obloZene tablete

Molimo Vas da prije pocetka lijeCenja procitate prilozenu uputu o lijeku. Recite svom lije¢niku ako
Vam se jave nuspojave, jer Vas lijeCnik moze preporuciti da promijenite dozu lijeka Uptravi.

Stranica 2

Stranica 3

Sadrzaj
Kako trebate uzimati Uptravi?

Kad prelazite na dozu
odrzavanja...........cceeeveeevennen.
Ako zaboravite uzeti
UPHravi....coveecveererreseesieenieens
Ako prestanete uzimati
UPLIavi ..eeeeeeeereeneeenieeneenns
Dnevnik

titracije

Stranica 4

Stranica 5

Kako trebate uzimati Uptravi?

Uptravi je lijek koji se uzima svakog jutra i
svake veceri za lijeCenje plu¢ne arterijske
hipertenzije, koja se takoder naziva i PAH.

Pocetna doza lijeka Uptravi je 100 mikrograma
jednom ujutro i jednom navecer.

Prvo uzimanje lijeka Uptravi treba biti navecer.
Svaku dozu trebate uzeti s caSom vode, najbolje
tijekom obroka.

Postoje 2 faze lijecenja lijekom Uptravi:

Titracija

U prvih nekoliko tjedana suradivat ¢ete sa
svojim lije¢nikom kako biste odredili pravu
dozu lijeka Uptravi za Vas. Vas lijeCnik moze
Vam povecavati dozu lijeka Uptravi od pocetne
doze prema vec¢ima. Vas lijecnik moze Vam
smanjiti dozu. Taj se proces naziva titracija. On
omogucuje Vasem tijelu da se postupno
prilagodi lijeku.

Odrzavanje

Kad Vas lijecnik odredi pravu dozu za Vas, to
¢e biti doza koju trebate redovno uzimati. To se
zove doza odrZavanja.
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Stranica 6

Stranica 7

Kako si trebate poveéavati dozu?

Pocet ¢ete s dozom od 100 mikrograma ujutro i
navecer te nakon razgovora sa svojim lijeCnikom
ili medicinskom sestrom prijeci na sljede¢u vecu
dozu.

Prvo uzimanje poveéane doze treba biti navecer.
Svaki korak obi¢no traje otprilike 1 tjedan.
Pronalazenje prave doze za Vas moZe potrajati
nekoliko tjedana.

Cilj je dosegnuti dozu koja Vama najbolje
odgovara za lijeCenje.
Ta doza bit ¢e Vasa doza odrzavanja.

Svaki bolesnik s PAH-om je drugaciji. Neée
svatko imati istu dozu odrzavanja.

Neki bolesnici mogu imati dozu od

100 mikrograma ujutro i navecer kao svoju dozu
odrzavanja, dok ¢e neki dosegnuti najvecu dozu
od 800 mikrograma ujutro i navecer.

Drugi mogu dosegnuti dozu odrzavanja negdje
izmedu te dvije doze. Vazno je da Vi dosegnete
dozu koja Vama najbolje odgovara za lijecenje.

Stranica 8

Stranica 9

4 Kojisukoraci?

doza: 400
mikrograma)

doza: 200

mikrograma)
mikrograma)

tableta od 400 mlkro rama i i NAJVECA
(Korlstlteu B o8 ko ] tableta od 100 mikrograma DOZA
kako biste smanjlll broj

Svaki korak doziranja traje otprilike 1tjedan. | ({)) tableta od 100 mikrograma fableta po dozl) J_r. i iy iy =
VakKl kora oziranja traje otprilike 1 tje . ¥ . . .
& i
id 8. KORAK
POCETNA DOZA ro009—r—00 6 K:RA‘J.: 7 KORAK Ujutro: jedna
o U9y 5. KORAK P Ujutro:jedna  tapleta od 400 i
oo — 4. KORAK Ujutro:jedna  tableta od 4001 ™ Zetiri od 100
o 2. KORAK 3. KORAK Ujutro: &etiri Ujutro: jedna  tableta od 4001 triod 100 mikroarama
1. KORAK ’ Ujutro: tri tablete od 100 tableta od 400 i dvije od 100 mikrograma Naveéer: jedna
Ujutro: jedna Ujutro: dvije tablete od 100 ik jedna 0d 100 mikrograma  Naveder: jedna  tablote o 400 |
tabletaod 100 tablete od 100 mikrograma lavecer totii mikrograma Naveer: jedna  tableta od 400 | et o :
mikrograma mikrograma Naveger' tri ging: (r:'dc%'g Naveer: jedna  tableta od 400 i tri od 100 ﬁﬂ%%?;r?qg
Naveter:jedna ~ Naveter:avie tableteod100 " mikrograma e odios ! dvieod100 mikrograma - (ykupna dnevna
tableta od 100 a 'If € o mikrograma (ukupna dnevna mikrograma rknlkrogcrjama (ukupna dnevna doza: 1600
mikrograma mikrograma - (ukupna dnevna doza: 800 Ko (ukupnadnevna  doza: 1400 mikrograma)
(ukupna dnevna  (ukupna dnevna doza: 600 mikrograma) (ukupna dnevna doza: 1200 mikrograma)

doza: 1000

I mikrograma)
mikrograma)

(Tablete nisu stvarne veli¢ine.)

Stranica 10

Stranica 11

|Kada trebate smanjiti dozu?

Kao i uz sve lijekove, uz Uptravi se mogu javiti
nuspojave kako prelazite na vece doze.

Ako Vam se jave nuspojave obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri. Postoje
dostupni lijekovi koji mogu pomoci olaksati
ih.

Najcesce nuspojave (mogu se javiti u vise od 1
na 10 osoba) koje mozete iskusiti dok uzimate
Uptravi su:

* glavobolja ¢ proljev * mucnina ¢ povracanje

* bolovi u ¢eljusti * bolovi u misi¢ima * bolovi u
nogama * bolovi u zglobovima ¢ crvenilo lica

Za cjeloviti popis nuspojava pogledajte uputu o
lijeku za daljnje informacije.

Ako ne mozete podnijeti nuspojave ¢ak ni nakon
Sto su ih Vas lijecnik ili medicinska sestra
pokusali lijjeciti, on ili ona Vam mozZe preporuciti
da si smanjite dozu.

Ako Vam Vas lijecnik ili medicinska sestra
kaZe da si smanjite dozu, trebate uzeti jednu
tabletu od 100 mikrograma manje ujutro i
jednu tabletu manje navecer.

Dozu trebate smanjiti samo nakon razgovora sa
svojim lije¢nikom za PAH ili medicinskom
sestrom. Taj proces smanjivanja doze pomoci ¢e
Vam da odredite pravu dozu za sebe, koja se
takoder naziva i doza odrzavanja.
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Stranica 12

Stranica 13

Smanjivanje doze

POCETAK

1. KORAK 2.KORAK  3.KORAK
Svaki korak doziranja
traje otprilike 1 tjedan.
1) tableta od 100 mikrograma j’/_l— e

Ujutro: Jedna tableta Povedajte si dozu
od 100 mikrograma otprilike svaki
Naveéer: Jedna tjedan dodajuci
tableta od 100 tabletu od 100
mikrograma mikrograma
(ukupna dnevna doza: jutranjoj i
200 mikrograma) vecernjoj dozi

(Tablete nisu stvarne veli¢ine.)

POVECAVANJE SMANJIVANJE  DOZA ODRZAVANJA
4.KORAK 5.KORAK 6.KORAK VRATITESENA  JEDNA TABLETA,
~ " U5 KORAK ISTA DOZA
TOS
i it i 39 l
Vasa doza

Cilj je postic¢i najvecu

) Smanjite dozu
dozu uz nuspojave

ako ne mozete

odrzavanja je
najveéa doza koju

koje mozete podnijeti mozete podnijeti
podnijeti nuspojave tijekom titracije
' tableta od 400 mikrograma

(Koristite u 5. - 8. koraku kako
biste smanjili broj tableta po

U tableta od 100 mikrograma 0z1)

Stranica 14

Stranica 15

Kad prelazite na dozu odrZavanja

Najveca doza koju mozete podnijeti tijekom
titracije doze postat ¢e Vasa doza odrZavanja.
Doza odrzavanja je doza koju trebate nastaviti
redovito uzimati. Va§ Vam lijjecnik ili medicinska
sestra moZze propisati odgovarajucu jacinu u
jednoj tableti ili u viSe tableta za dozu
odrzavanja.

To ¢e Vam moZda omoguditi da uzimate samo
jednu tabletu ujutro i jednu navecer.

Na primjer, ako je najveca doza koju ste mogli
podnijeti tijekom titracije bila 600 mikrograma
jednom ujutro i jednom navecer:

Najveca dozakoju  Doza

moZete podnijeti odrZavanja Jutro
Q0o = |

Najveca doza koju ~ Doza

moZete podnijeti odrZavanja Vecer

Tijekom vremena Vas lije¢nik ili medicinska
sestra moZe prilagoditi Vasu dozu odrzavanja
prema potrebi.

Stranica 16

Stranica 17

Ako zaboravite uzeti Uptravi

Ako zaboravite uzeti dozu, uzmite ju ¢im se
sjetite, a potom nastavite uzimati svoje tablete u
uobicajeno vrijeme. Ako ima manje od 6 sati do
vremena kad biste obi¢no uzeli sljedecu dozu,
trebate preskociti zaboravljenu dozu i nastaviti
uzimati svoj lijek u uobi¢ajeno vrijeme.
Nemojte uzimati dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Ako prestanete uzimati Uptravi

Nemojte prekidati uzimanje lijeka Uptravi
ukoliko Vam to ne kaZze lijecnik ili medicinska
sestra. Ako, iz bilo kojeg razloga, prestanete
uzimati Uptravi tijekom vise od 3 uzastopna
dana (ako propustite 6 doza zaredom), odmah
se javite svom lije¢niku za PAH ili
medicinskoj sestri jer Vam se doza mozda
mora prilagoditi kako bi se izbjegle
nuspojave.

Vas lije¢nik ili medicinska sestra moze odluciti
da nastavite lijecenje s nizom dozom i postupno
ju povecavate do svoje prethodne doze
odrzavanja.
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Stranica 18

Stranica 19

Dnevnik titracije

Molimo Vas da pazZljivo proditate upute u
uputi o lijeku.

broj tableta koji trebate uzeti ujutro i navecer
tijekom titracije.

Koristite ih za zapisivanje broja tableta koji
uzimate ujutro i navecer.

Svaki korak obi¢no traje otprilike 1 tjedan,
ukoliko Vas lijecnik ili medicinska sestra ne
uputi drugacije. Ukoliko korak titracije traje
dulje od 1 tjedna, postoje dodatne stranice u
dnevniku za pracenje.

Sljedece stranice dnevnika pomazu Vam pratiti

Koristite stranice 20 do 27 za praéenje

prvih tjedana lijecenja, dok uzimate samo
tablete od 100 mikrograma (1.-4. korak).

@ Ako su Vam propisane i tablete od 100 i

tablete od 400 mikrograma, koristite
stranice 30 to 37 (5.-8. korak).

Sjetite se redovito razgovarati sa svojim
lije¢nikom za PAH ili medicinskom sestrom.

Zapisite si upute svog lijecnika ili medicinske
sestre:

Telefon i e-adresa lije¢nicke ordinacije:

Telefon ljekarnika:

Biljeske:

Stranica 20

Stranica 21

Svaki dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli
ujutro i navecer. Razgovarao sam sa svoum lije¢nikom ili
—I medicinskom sestrom

Datum:

TJEDAN

¥
100 o)

mikrograma

Jutro

i
100

mikrograma

veter @

Prvo uzimanje lijeka Uptravi treba biti navecer

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveder. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili medicinskom
sestrom
Datum:

TJEDAN

i
° ¥
s 100
2 mikrograma

i
100

mikrograma

Veter @

Prvo uzimanje povecane doze lijeka Uptravi treba biti navecer

Stranica 22

Stranica 23

riepan - dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i

sestrom
Datum:

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki

navecer. Razgovarao sam sa svojim lijecnikom ili medicinskom

&

100

mikrograma

Jutro

s
100

mikrograma

Veéer @

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecder. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom .

Datum:

TJEDAN

v
2
t 100
=  mikrograma

s
100

mikrograma

vecer @

Ako Vam lijeénik propiSe tablete od 400 mikrograma preskoéite do 28. stranice
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Stranica 24

Stranica 25

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveder. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili medicinskom
sestrom .

Datum:

[TJEDAN

&
100

mikrograma

Jutro

i
100

mikrograma

Veder @

Ako Vam lije¢nik propise tablete od 400 mikrograma preskogite do 28. stranice

TJEDAN

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveder. Razgovarao sam sa svojim lijeénikom ili medicinskom
sestrom .

Datum:

i
100

mikrograma

Jutro

v
100

mikrograma

VeZer @

Ako Vam lijeénik propiSe tablete od 400 mikrograma preskoéite do 28. stranice

Stranica 26

Stranica 27

Zapisite redni broj tjedna lije€¢enja u gornji lijevi kut. Svaki

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki

Ako Vam lijeénik propise tablete od 400 mikrograma preskocite do 28. stranice

epan  dan u kuéice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i TEDAN  dan u kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecder. Razgovarao sam sa svojim lijeCnikom ili medicinskom navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom . sestrom .

— Datum: — Datum:

i i
2 2
s 100 S 100
=  mikrograma =  mikrograma
N ¥ - ¥
@ 7
% 100 ¥ 100
> mikrograma > mikrograma

Ako Vam lije¢nik propise tablete od 400 mikrograma preskocite do 28. stranice

Stranica 28

Stranica 29

Sljedece stranice dnevnika koristite ako Vam Vas
lije¢nik ili medicinska sestra propise tablete od
400 mikrograma uz tablete od 100 mikrograma.

Na stranicama dnevnika zabiljezite da ste uzeli
jednu tabletu od 400 mikrograma svakog dana
ujutro i navecer zajedno s propisanim brojem
tableta od 100 mikrograma.

' tableta od 100 mikrograma

tableta od 400 mikrograma
(Koristite u 5. - 8. koraku kako biste
smanjili broj tableta po dozi.)

Sjetite se redovito razgovarati sa svojim
lijeénikom za PAH ili medicinskom
sestrom.

Zapisite si upute svog lije¢nika ili
medicinske sestre:
Telefon i e-adresa lije¢nicke ordinacije:

Telefon ljekarnika:

Biljeske:

Stranica 30

Stranica 31

Zapisite redni broj tjedna lijeCenja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao sam sa svojim lije€nikom ili medicinskom
sestrom 3

TJEDAN

Zapisite redni broj tjedna lijeenja u gorniji lijevi kut. Svaki
dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
naveéer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom 3

TJEDAN

Datum:

Datum:
i‘.

100
mikrograma

Jutro &)

@ 'I(g'()
- mikrograma

i

100
mikrograma

(]
5
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Stranica 32 Stranica 33

Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gornji lijevi kut. Svaki Zapisite redni broj tjedna lijeCenja u gorniji lijevi kut. Svaki 3
— dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i — dan u kucice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
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Zapisite redni broj tjedna lijec¢enja u gornji lijevi kut. Svaki 34 Zapisite redni broj tjedna lijecenja u gornji lijevi kut. Svaki
nepan @8N u kuéice ispod upiSite koliko ste tableta uzeli ujutro i eoan  dan u kudice ispod upiite koliko ste tableta uzeli ujutro i
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Stranica 36 Stranica 37
Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki 3¢ Zapisite redni broj tjedna lije€enja u gorniji lijevi kut. Svaki 37
nepan @80 U kudice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i epan  dan u kuéice ispod upisite koliko ste tableta uzeli ujutro i
navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom navecer. Razgovarao sam sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
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Stranica 38 Stranica 39

Biljeske

Stranica 40
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