I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 000 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 100 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 200 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 400 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 1 000 mikrogramuy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 200 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 1 400 mikrogramu plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 400 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 600 mikrogramy seleksipago (selexipagum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté



Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 3 mm skersmens, $viesiai geltonos plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,1 vienoje puséje.

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, $viesiai geltonos plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,2* vienoje puséje.

Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, raudonos plévele dengtos tabletés su ispaudu ,,4* vienoje puséje.

Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, Sviesiai violetinés plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,6* vienoje
puséje.

Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, zalios plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,8 vienoje puséje.

Uptravi 1 000 mikrogramuy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, oranzinés plévele dengtos tabletés su ispaudu ,,10“ vienoje puséje.

Uptravi 1 200 mikrogramu plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, tamsiai violetinés plévele dengtos tabletés su ispaudu ,,12* vienoje
puséje.

Uptravi 1 400 mikrogramuy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, tamsiai geltonos plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,14* vienoje
puséje.

Uptravi 1 600 mikrogramuy plévele dengtos tabletés

Apvalios, 7,3 mm skersmens, rudos plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,16* vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Uptravi skirtas ilgalaikiam suaugusiy pacienty II-I1I PSO funkcinés klasés (FK) plauciy arterinés
hipertenzijos (PAH) gydymui arba kaip kombinuotoji terapija derinyje su kitais vaistiniais preparatais
pacientams, kuriy simptomai nepakankamai kontroliuojami endotelino receptoriy antagonistais (ERA)
ir (arba) 5 tipo fosfodiesterazés (FDE-5) inhibitoriumi, arba kaip monoterapija pacientams, kuriems Sie
gydymo biidai netinka.

Veiksmingumas jrodytas gydant PAH serganciy pacienty populiacija, jskaitant idiopating ir paveldima
PAH, su jungiamojo audinio ligomis susijusig PAH ir su koreguotomis paprastomis jgimtomis Sirdies
ydomis susijusig PAH (Zr. 5.1 skyriy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymg gali skirti ir stebéti tik PAH gydymo patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Individualus laipsniskas dozés pritaikymas

Kiekvienam pacientui doz¢ reikia laipsniskai didinti iki didZiausios individualiai toleruojamos dozés,
kuri gali svyruoti nuo 200 mikrogramy du kartus per parg iki 1 600 mikrogramy du kartus per para
(individuali palaikomoji doz¢).

Rekomenduojama pradiné dozé yra 200 mikrogramy du kartus per parg, skiriant apytiksliai kas

12 valandy. Dozé palaipsniui didinama po 200 mikrogramy du kartus per parg, paprastai savaités
intervalais. Gydymo pradzioje ir kiekvieno didinimo etapo metu pirmaja doz¢ rekomenduojama
suvartoti vakare. LaipsniSkai didinant doze gali atsirasti nepageidaujamy reakcijy, atspindinciy
seleksipago veikimo mechanizmg (pvz., galvos skausmas, viduriavimas, pykinimas ir vémimas,
zandikaulio skausmas, mialgija, galtiniy skausmas, artralgija ir paraudimas). Jos paprastai yra laikinos
ar valdomos taikant simptominj gydyma (Zr. 4.8 skyriy). Taciau jeigu pasiekiama doz¢, kurios
pacientas netoleruoja, dozg¢ reikia sumazinti iki ankstesnés.

Pacientams, kuriems laipsniskas dozés didinimas buvo ribojamas ne dél nepageidaujamy reakcijy,
atspindinciy seleksipago veikimo mechanizma, o dél kity priezasciy, galima svarstyti antrag méginimg
testi laipsniska dozés didinimg iki didziausios individualiai toleruojamos dozés — didziausios

1 600 mikrogramy du kartus per parg dozés.

Individuali palaikomoji dozé

Reikia vartoti didziausig toleruojama dozg, pasiekta laipsniskai didinant. Jeigu gydymas $ia doze per
laikg tampa prasciau toleruojamas, reikia apsvarstyti simptominj gydyma ir (arba) dozés sumazinima
iki kitos mazesnés dozeés.

Pertaukimas ir sustabdymas
Jei doze praleidziama, jg reikia suvartoti kiek jmanoma grei¢iau. Praleistos dozés vartoti nereikia,
jeigu iki kitos suplanuotos dozés liko apytiksliai 6 valandos.

Jeigu gydymas praleistas 3 dienas ar ilgiau, Uptravi reikia pradéti vartoti maZesne doze ir po to ja
laipsniSkai didinti.

Yra nedaug patirties apie staigy seleksipago vartojimo nutraukimg PAH sergantiems pacientams.
Staigaus atkry€io poZymiy pastebéta nebuvo.

Taciau nusprendus nutraukti Uptravi vartojima, tai reikia daryti palaipsniui, kol bus pradétas
alternatyvus gydymas.

Dozés koregavimas vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriais

Kai vartojama kartu su vidutinio stiprumo CYP2CS8 inhibitoriais (pvz., klopidogreliu, deferaziroksu ir
teriflunomidu), bendrg Uptravi paros doze reikia sumazinti per puse, skiriant po puse¢ kiekvienos dozés
du kartus per para. Kitu atveju, siekiant vartoti pusg paros dozés, Uptravi dozavimo kartg per para
daznis gali toliau biiti taikomas pacientams, kuriy biiklé jau yra gerai kontroliuojama skiriant
dozavimo vieng kartg per parg rezimg, arba toks gydymo rezimas gali biiti taikomas pacientams,
kuriems néra tinkamo stiprumo vaistinio preparato, kad biity galima doz¢ vartoti dukart per parg
skiriant perpus mazesne¢ doze. Jeigu gydymas néra toleruojamas vartojant paskirta doze, reikia
apsvarstyti skirti simptominj gydyma ir (arba) dozés mazinima iki kitos mazesnés dozes. Kai yra
nutraukiamas kartu vartojamo vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriaus vartojimas, jei reikia, bendra
Uptravi paros dozé turi biiti padidinta. Negalima vir§yti didziausios 1 600 mikrogramy du kartus per
parg dozés (zr. 4.5 skyriy).



Ypatingos populiacijos

Senyviems (= 65 mety) pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Klinikiné patirtis gydant vyresnius
kaip 75 mety pacientus yra ribota, todél Sios populiacijos pacientai Uptravi turi vartoti atsargiai (Zr.
4.4 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Uptravi negalima skirti pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C Klasé; zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra vidutinio
sunkumo (Child-Pugh B klasé), pradiné gydymo dozé turi biiti 100 mikrogramy du kartus per parg ir
ja reikia didinti savaités intervalais po 100 mikrogramy du kartus per para, kol atsiras seleksipago
veikimo mechanizmg atspindin¢iy nepageidaujamy reakcijy, kuriy negalima toleruoti ar mediciniskai
koreguoti. Didziausia Siems pacientams skiriama dozé, vartojama per du kartus per para, yra

800 mikrogramy. Kitu atveju, siekiant vartoti pus¢ paros dozes, Uptravi dozavimo karta per parg
daznis gali toliau buti taikomas pacientams, kuriy biiklé jau yra gerai kontroliuojama skiriant
dozavimo vieng kartg per parg rezima, arba toks gydymo rezimas gali biiti taikomas pacientams,
kuriems néra tinkamo stiprumo vaistinio preparato, kad biity galima dozg¢ vartoti dukart per parg
skiriant perpus mazesn¢ doze¢. Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas
(Child-Pugh A klasé), dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas lengvas ar vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia.
Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas sunkus (apskaic¢iuotas glomeruly filtracijos greitis
[GFG] < 30 ml/min./1,73 m?), pradinés dozés Keisti nereikia; Siems pacientams doze palaipsniui
didinti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Seleksipago saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 2 iki maziau kaip 18 mety dar neistirti. Turimi
duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Seleksipago skirti vaikams nerekomenduojama.

Seleksipago saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety vaikams netirtas, nes tyrimai su
gyvinais rodo padidéjusig zarny invaginacijos rizikg. Klinikiné iy duomeny reik§mé nezinoma (Zr.

5.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Plévele dengtos tabletés turi biiti vartojamos per burng ryte ir vakare. Siekiant pagerinti toleravima,
rekomenduojama Uptravi vartoti valgio metu ir kiekvienos laipsniSko dozés didinimo fazés pradzioje
pirma padidintg dozg¢ suvartoti vakare.

Plévele dengtas tabletes reikia nuryti uzgeriant vandeniu.
Tablec¢iy negalima dalinti ar traiskyti, nes tabletés plévelé apsaugo veikligja medziaga nuo Sviesos.

Pacientams, kuriy rega prasta ar kurie yra akli, biitina nurodyti prasyti kito asmens pagalbos vartojant
Uptravi laipsniSko dozés pritaikymo laikotarpiu.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunki iSeminé Sirdies liga ar nestabili kriitinés angina.
Miokardo infarktas per pastaruosius 6 ménesius.

oy e —

Sunkas $irdies ritmo sutrikimai.



o Cerebrovaskuliniai reiskiniai (pvz., pracinantis smegeny iSemijos priepuolis, insultas) per
pastaruosius 3 ménesius.

o Igimta ar jgyta Sirdies voztuvy yda, lydima kliniskai reikSmingy miokardo funkcijos sutrikimy,
nesusijusiy su plautine hipertenzija.

o Vartojimas kartu su stipriais CYP2C8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu; Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija

Seleksipagas pasizymi vazodilatacinémis savybémis, kas gali sumazinti kraujosptdj. Prie§
paskirdamas Uptravi, gydytojas turi nuodugniai apsvarstyti, ar vazodilatacinis poveikis gali turéti
neigiamos jtakos pacientams, sergantiems tam tikra liga (pvz., vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos

vartojantiems pacientams ar pacientams, kuriems yra ramybés hipotenzija, hipovolemija, sunki
kairiojo skilvelio i§varymo trakto obstrukcija ar autonomin¢ disfunkcija) (Zr. 4.8 skyriy).

Hipertirozé

Vartojant Uptravi pastebéta hipertirozé. Esant hipertirozés poZzymiy ar simptomy rekomenduojama
atlikti skydliaukeés funkcijos tyrimus, kaip klini$kai biitina (zr. 4.8 skyriy).

Plauc¢iy veny okliuziné liga

Vazodilatatoriais (dazniausiai prostaciklinais) gydant pacientus, sergancius plau¢iy veny okliuzine
liga, pasitaiké plauciy edemos atvejy. D¢l to, skiriant Uptravi PAH sergantiems pacientams, kuriems
pasireiské plauciy edemos pozymiy, reikia atsizvelgti j plauciy veny okliuzinés ligos tikimybe.
Patvirtinus $ig diagnoze¢ gydyma reikia nutraukti.

Senyviems (> 65 mety) pacientams

Klinikiné patirtis seleksipagu gydant vyresnius kaip 75 mety amziaus pacientus yra ribota, todé¢l Sios
populiacijos pacientai Uptravi vartoti turi atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepenuy funkcija sutrikusi

Klinikinés patirties seleksipagu gydant pacientus, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (Child-Pugh C klas¢), néra, todél Siems pacientams gydymo skirti negalima. Seleksipago ir
jo veikliojo metabolito ekspozicija padidé¢jo tiriamiesiems, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasé, zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems nustatytas
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, reikia sumazinti bendra Uptravi paros doze (Zr.

4.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Laipsniskai pritaikant doz¢ pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG< 30 ml/min./1,73 m?), reikia imtis atsargumo priemoniy. Pacienty, kuriems atlickamos dializés,
gydymo Uptravi patirties néra (zZr. 5.2 skyriy), todél Siems pacientams Uptravi vartoti negalima.

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys, vartodamos seleksipaga, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
(zr. 4.6 skyriy).



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis seleksipagui

Karboksilesterazes hidrolizuoja seleksipaga i veiklyji metabolitg (zr. 5.2 skyriy). Veikiant daugiausia
CYP2C8 ir Siek tiek maziau CYP3A4, vyksta seleksipago ir jo veikliojo metabolito oksidacinis
metabolizmas. Veikliojo metabolito gliukuronidacijg katalizuoja UGT1A3 ir UGT2B7. Seleksipagas ir
jo veiklusis metabolitas yra OATP1B1 ir OATP1B3 substratai. Seleksipagas yra silpnas P-gp
eliminacijos siurblio substratas. Veiklusis metabolitas yra silpnas atsparumo kriities véZziui baltymo
(angl. breast cancer resistance protein, BCRP) substratas.

Varfarinas seleksipago ir jo veikliojo metabolito farmakokinetikai poveikio nedaro.

CYP2CS8 inhibitoriai

Du kartus per parg vartojant po 600 mg gemfibrozilio, kuris yra stiprus CYP2CS inhibitorius,
seleksipago ekspozicija padidéjo mazdaug 2 kartus, o veikliojo metabolito, kuris yra svarbiausias
veiksminguma lemiantis veiksnys, ekspozicija padidéjo mazdaug 11 karty. Uptravi negalima vartoti
kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu) (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojant Uptravi ir vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriy klopidogrelj (300 mg pradiné dozé
arba 75 mg palaikomoji doz¢ kartg per parg), reikSmingo poveikio seleksipago ekspozicijai nebuvo,
taciau aktyviojo metabolito ekspozicija, pavartojus prading doze¢ ir palaikomaja dozg, atitinkamai
padidéjo mazdaug 2,2 ir 2,7 karto. Bendra Uptravi paros dozé turi biiti sumazinta, kiekvieng doze
mazinant per pusg, kai vartojama kartu su vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriais (pvz.,
klopidogreliu, deferaziroksu, teriflunomidu). Kitu atveju, siekiant vartoti pus¢ paros dozés, Uptravi
dozavimo kartg per parg daznis gali toliau buti taikomas pacientams, kuriy biiklé jau yra gerai
kontroliuojama skiriant dozavimo vieng karta per para reZzima, arba toks gydymo rezimas gali biiti
taikomas pacientams, kuriems néra tinkamo stiprumo vaistinio preparato, kad biity galima doze vartoti
dukart per parg skiriant perpus mazesn¢ doz¢. Kai yra nutraukiamas kartu vartojamo vidutinio
stiprumo CYP2CS inhibitoriaus vartojimas, jei reikia, turi biiti padidinta bendra Uptravi paros dozé.
Negalima virsyti didziausios 1 600 mikrogramy du kartus per parg dozés (zr. 4.2 skyriy).

CYP2CS8 induktoriai

Kartg per parg vartojant 600 mg rifampicino, kuris yra CYP2C8 (ir UGT fermenty) induktorius,
seleksipago ekspozicija nepasikeite, o veikliojo metabolito ekspozicija sumazéjo per puse. Jei kartu
skiriama CYP2CS induktoriy (pvz., rifampicino, karbamazepino, fenitoino), gali prireikti koreguoti
seleksipago dozg.

UGTIA3 ir UGT2B7 inhibitoriai

Stipriy UGT1A3 ir UGT2B7 inhibitoriy (valpro riigsties, probenecido ir flukonazolo) poveikis
seleksipago ir jo veikliojo metabolito ekspozicijai netirtas. Siuos vaistinius preparatus skirti kartu su
Uptravi reikia atsargiai. Negalima atmesti farmakokinetinés saveikos su stipriais UGT1A3 ir UGT2B7
inhibitoriais tikimybés.

CYP3A4 inhibitoriai ir induktoriai

Vartojant 400 mg/100 mg lopinaviro / ritonaviro, stipraus CYP3A4 inhibitoriaus, du kartus per para,
seleksipago ekspozicija padidéjo apytiksliai 2 kartus, o seleksipago veikliojo metabolito ekspozicija
nepasikeité. Atsizvelgiant j 37 kartus didesnj veikliojo metabolito stipruma, $is poveikis yra kliniskai
nereikSmingas. Kadangi stiprus CYP3A4 inhibitorius neveike veikliojo metabolito farmakokinetikos
(tai reiskia, kad CYP3A4 kelias néra svarbus Salinant veiklyjj metabolitg), CYP3A4 induktoriy
poveikio veikliojo metabolito farmakokinetikai nesitikima.

Specifiniai PAH gydymo metodai
3 fazés placebu kontroliuojamame tyrime PAH sergantiems pacientams, seleksipaga vartojant tiek
derinyje su ERA, tiek su FDE-5 inhibitoriumi, veikliojo metabolito ekspozicija buvo 30 % maZesné.



Perneséjy inhibitoriai (lopinaviras / ritonaviras)

Vartojant 400 mg/100 mg lopinaviro / ritonaviro, stipraus OATP (OATP1B1 ir OATP1B3) ir P-gp
inhibitoriaus, du kartus per parg, seleksipago ekspozicija padidéjo apytiksliai 2 kartus, o seleksipago
veikliojo metabolito ekspozicija nepasikeité. Atsizvelgiant j tai, kad didzioji farmakologinio poveikio
dalis yra nulemta veikliojo metabolito, §is poveikis néra kliniSkai svarbus.

Seleksipago poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Esant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms, seleksipagas ir jo veiklusis metabolitas neslopina ir
neaktyvina citochromo P450 fermenty bei pernasos baltymy.

Antikoaguliantai ar trombocity agregacijos inhibitoriai

In vitro seleksipagas yra trombocity agregacijos inhibitorius. 3 fazés placebu kontroliuojamame tyrime
su PAH serganciais pacientais nebuvo nustatyta padidéjusios kraujavimo rizikos seleksipagg lyginant
su placebu, jskaitant atvejus, kai seleksipagas buvo skiriamas su antikoaguliantais (pvz., heparinu,
kumarino tipo antikoaguliantais) ar trombocity agregacijos inhibitoriais. Tyrime su sveikais
tiriamaisiais seleksipagas (400 mikrogramy du kartus per parg) nekeité S-varfarino (CYP2C9
substrato) ar R-varfarino (CYP3A4 substrato) ekspozicijos po vienos 20 mg varfarino dozés.
Seleksipagas nedar¢ jtakos varfarino farmakodinaminiam poveikiui tarptautiniam normalizuotam
santykiui.

Midazolamas

Nustatyta, kad po laipsnisko dozés didinimo iki 1 600 mikrogramy seleksipago du kartus per para
susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, jautraus Zarnyno ir kepeny CYP3A4 substrato midazolamo ar
jo metabolito 1-hidroksimidazolamo ekspozicijos kliniskai reikSmingai nepakito. Skiriant seleksipaga
kartu su CYP3A4 substratais dozés koreguoti nereikia.

Hormoniniai kontraceptikai

Specialiy vaisty sgveikos tyrimy su hormoniniais kontraceptikais neatlikta. Kadangi seleksipagas
neveikia CYP3A4 substraty midazolamo ir R-varfarino ar CYP2C9 substrato S-varfarino ekspozicijos,
nesitikima, kad sumazés hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys, vartodamos seleksipaga, turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
(7r. 4.4 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie seleksipago vartojima nés¢ioms moterims néra. Su gyviinais atlikti tyrimai neparode
tiesioginio ar netiesioginio toksinio poveikio reprodukcijai. Seleksipago ir jo pagrindinio metabolito
pajégumas in vitro jungtis prie prostaciklino (IP) receptoriy reprodukcinio toksiSkumo tyrimuose
naudojamy gyviny rasims, buvo 20-80 karty mazesnis, lyginant su zmonémis. Todé¢l galimo

IP receptoriy sukeliamo poveikio reprodukcijai saugumo ribos yra atitinkamai mazesnés nei su IP
nesusijusio poveikio (zr. 5.3 skyriy).

Uptravi nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos.

~

Zindymas

Nezinoma, ar seleksipagas arba jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Seleksipagas ar jo metabolitai
iSsiskiria j ziurkiy piena (Zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomam vaikui negalima atmesti. Uptravi
negalima vartoti zindymo metu.



Vaisingumas

Klinikiniy duomeny néra. Tyrimuose su Ziurkémis didelés seleksipago dozés sukélé laikinus rujos
ciklo sutrikimus, kurie neturéjo jtakos vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). RySys su Zmonémis nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Uptravi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vertinant paciento gebéjima vairuoti
ir valdyti mechanizmus reikia atsizvelgti i klinikine biikle ir nepageidaujamy seleksipago reakcijy
duomenis (pvz., galvos skausma ar hipotenzija, zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios registruotos nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas, viduriavimas, pykinimas ir
vémimas, zandikaulio skausmas, mialgija, galiiniy skausmas, artralgija ir paraudimas. Sios reakcijos
daznesnés laipsnisko dozés didinimo fazés metu. Dauguma §iy reakcijy yra lengvos arba vidutinio
intensyvumo.

Seleksipago saugumas vertintas ilgalaikio 3 fazés placebu kontroliuojamo tyrimo su 1 156 suaugusiais
pacientais, serganciais simptomine PAH, metu (tyrimas GRIPHON). Vidutiné seleksipaga vartojanciy
pacienty gydymo trukmé buvo 76,4 savaités (mediana 70,7 savaités), placebag vartojan¢iy pacienty —
71,2 savaités (mediana 63,7 savaités). Seleksipago ekspozicija buvo iki 4,2 mety.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, registruotos pagrindiniame klinikiniame tyrime GRIPHON ir stebint po
pateikimo ] rinkg, yra nurodytos toliau lentel¢je. Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
organy sistemy klases (OSK) ir daznj ir iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Daznio kategorijos
apibudinamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).

Organy sistemy klasé | Labai daZnas Daznas NedazZnas
Kraujo ir limfinés Anemija*
sistemos sutrikimai Sumazéjes hemoglobino

kiekis*
Endokrininiai Hipertiroze*
sutrikimai Sumazéjes skydliauke

stimuliuojancio hormono

kiekis
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai Svorio sumazéjimas
Nervy sistemos Galvos skausmas*
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Sinusin¢ tachikardija*
Kraujagysliy sutrikimai | Paraudimas* Hipotenzija*
Kvépavimo sistemos, Nazofaringitas Nosies uzgulimas
kriitinés 1gstos ir (neinfekcinés
tarpuplaucio sutrikimai | kilmés)
Virskinimo trakto Viduriavimas* Pilvo skausmas
sutrikimai Vémimas* Dispepsija*

Pykinimas*




Odos ir poodinio ISbérimas

audinio sutrikimai Dilgéliné
Eritema
Angioneuroziné edema’
Skeleto, raumeny ir Zandikaulio
jungiamojo audinio skausmas*
sutrikimai Mialgija*
Artralgija*

Galiniy skausmas*

Bendrieji sutrikimai ir Skausmas
vartojimo vietos
pazeidimai

* 7r. skyriy ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas®.
t Vaistinj preparatg pateikus j rinkg gauta prane$imy apie angioneurozinés edemos atvejus, kuriy latentinis laikotarpis gali
trukti ilgiau nei 30 gydymo dieny.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Farmakologinis poveikis, susijes su laipsnisku dozés pritaikymu ir palaikomuoju gydymu
Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su seleksipago veikimo mechanizmu, buvo daznos, ypac
individualios dozés laipsnisko pritaikymo fazés metu. Jos i§vardytos toliau lenteléje.

Susijusios prostaciklino tipo LaipsniSkas dozés Palaikomasis gydymas
nepageidaujamos reakcijos pritaikymas

Seleksipagas | Placebas Seleksipagas | Placebas
Galvos skausmas 64 % 28 % 40 % 20 %
Viduriavimas 36 % 12 % 30 % 13 %
Pykinimas 29 % 13 % 20 % 10 %
Zandikaulio skausmas 26 % 4% 21 % 4 %
Mialgija 15 % 5% 9 % 3%
Galiiniy skausmas 14 % 5% 13 % 6 %
Vémimas 14 % 4% 8 % 6 %
Karscio pylimas 11 % 4% 10 % 3%
Artralgija 7% 5% 9 % 5%

Sis poveikis paprastai yra laikinas arba valdomas skiriant simptominj gydyma. Dél $iy
nepageidaujamy reakcijy 7,5 % seleksipaga vartojusiy pacienty nutrauké gydyma. Apytikslis sunkiy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 2,3 % seleksipago grupéje ir 0,5 % placebo grupéje. Klinikinéje
praktikoje pastebéta, kad virSkinimo trakto reiSkiniai gali biiti iSgydomi vaistiniais preparatais nuo
viduriavimo, nuo vémimo ir pykinimo ir (arba) vaistiniais preparatais nuo funkciniy vir§kinimo trakto
sutrikimy. Su skausmu susijusios reakcijos daznai buvo gydomos analgetikais (pvz., paracetamoliu).

Hemoglobino kiekio sumazéjimas
3 fazés placebu kontroliuojamame tyrime PAH serganéiy pacienty vidutiniai absoliutiis hemoglobino

poky¢iai reguliariy vizity metu buvo lyginami su pradiniu lygiu ir svyravo nuo —0,34 iki —0,02 g/dl
seleksipago grupéje ir nuo —0,05 iki 0,25 g/dl placebo grupéje. Hemoglobino koncentracijos

sumazéjimas, palyginus su pradiniu lygiu, iki maZziau nei 10 g/dl buvo nustatytas 8,6 % seleksipagu
gydyty pacienty ir 5,0 % placebu gydyty pacienty.

3 fazes placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota PAH,
vidutinis absoliutus hemoglobino pokytis reguliariy vizity metu, lyginant su pradiniu lygiu, svyravo
nuo —1,77 iki —1,26 g/dl gydymo trimis vaistiniais preparatais grupéje (kai buvo vartojami
seleksipagas, macitentanas, tadalafilis), lyginant su svyravimais nuo —1,61 iki —1,28 g/dl gydymo
dviem vaistiniais preparatais grupéje (kai buvo vartojami placebas, macitentanas ir tadalafilis).
Hemoglobino koncentracija nuo pradinio lygio iki Zemiau nei 10 g/dl sumazéjo 19,0 % pacienty
gydymo trimis vaistiniais preparatais grup¢je ir 14,5 % pacienty gydymo dviem vaistiniais preparatais
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grupéje. Anemija pasireiské labai daznai (13,4 %) gydymo trimis vaistiniais preparatais grupéje,
lyginant su daznu pasireiskimu (8,3 %) gydymo dviem vaistiniais preparatais grupéje.

Skydliaukés funkcijos tyrimai

3 fazes placebu kontroliuojamame tyrime su PAH serganciais pacientais hipertiroz¢é buvo registruota
1,6 % pacienty seleksipago grupéje, o placebo grupéje tokiy atvejy nebuvo (zr. 4.4 skyriy). Daugumos
vizity metu seleksipago grupéje buvo nustatytas vidutinés skydliauke stimuliuojan¢io hormono
koncentracijos sumazéjimas (iki —0,3 mV/1 nuo 2,5 mV/1 pradinio lygio medianos). Placebo grupéje
buvo akivaizdus nedidelis medianos reik§miy pokytis. Trijodtironino ar tiroksino vidutiniy kiekiy
pokyc¢iy nebuvo né vienoje grupéje.

Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas

3 fazes placebu kontroliuojamame tyrime su PAH serganciais pacientais pra¢jus 2—4 valandoms po
dozés pavartojimo buvo pastebétas laikinas vidutinio Sirdies susitraukimy daznio padidéjimas 3—

4 k./min. Elektrokardiografiniai tyrimai parodé sinusing tachikardijg 11,3 % pacienty seleksipago
grupéje, lyginant su 8,8 % placebo grupéje (zr. 5.1 skyriy).

Hipotenzija

3 fazés placebu kontroliuojamame tyrime su PAH serganciais pacientais apie hipotenzijg buvo
pranesta 5,8 % pacienty seleksipago grupéje, lyginant su 3,8 % pacienty placebo grupéje. Vidutinis
absoliutus sistolinio kraujospidzio pokytis reguliariy vizity metu, lyginant su pradiniu vertinimu,
svyravo nuo —2,0 iki —1,5 mmHg seleksipago grup¢je, lyginant su svyravimu nuo —1,3 iki 0,0 mmHg
placebo grupéje, o diastolinio kraujosptidzio pokytis svyravo nuo —1,6 iki —0,1 mmHg seleksipago
grupéje, lyginant su svyravimu nuo —1,1 iki 0,3 mmHg placebo grupéje. Sistolinio kraujospiidzio
sumaz¢jimas zemiau 90 mmHg buvo uZzfiksuotas 9,7 % pacienty seleksipago grupéje, lyginant su

6,7 % pacienty placebo grupéje.

Dispepsija

3 fazés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacientams, kuriems buvo naujai diagnozuota PAH,
pranesta apie dispepsija, kurios pasireiS§kimas buvo labai daznas (16,8 %) pacientams gydymo trimis
vaistiniais preparatais grupéje (vartojant seleksipaga, macitentana, tadalafilj), lyginant su daznu
pasireiskimu (8,3 %) pacientams gydymo dviem vaistiniais preparatais grupéje (vartojant placeba,
macitentang ir tadalafilj).

ligalaikis saugumas

I$ 1 156 pacienty, dalyvavusiy pagrindiniame tyrime, 709 pacientai buvo jtraukti j ilgalaikj atvirajj
testinj tyrimg (330 pacienty, kurie po GRIPHON tyrimo toliau vartojo seleksipaga, ir 379 pacientai,
kurie tyrimo GRIPHON metu vartojo placeba ir peréjo prie seleksipago vartojimo). Ilgalaikis
seleksipagu gydomy pacienty, kuriy gydymo trukmés mediana buvo 30,5 ménesio, o didZiausia
trukmé iki 103 ménesiy, stebéjimas parodé, kad saugumo duomenys buvo panasiis j stebétus anks¢iau
aprasSyto pagrindinio klinikinio tyrimo metu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Uzregistruota pavieniy perdozavimo iki 3 200 mikrogramy atvejy suaugusiesiems. Vienintele
pastebéta pasekmé buvo lengvas praeinantis pykinimas. Perdozavus pagal poreikj reikia imtis

palaikomyjy priemoniy. Neatrodo, kad biity veiksminga dializ¢, nes seleksipagas ir jo veiklusis
metabolitas gerai jungiasi su baltymais.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, trombocity agregacijos inhibitoriai,
iSskyrus heparing, ATC kodas — BO1AC27

Veikimo mechanizmas

Seleksipagas yra selektyvusis IP receptoriy agonistas, kuris skiriasi nuo prostaciklino ir jo analogy.
Seleksipagg hidrolizuoja karboksilesterazés ir gaunamas veiklusis metabolitas, apytiksliai 37 kartus
stipresnis uz seleksipagg. Seleksipagas ir veiklusis metabolitas yra didelio afiniteto IP receptoriy
agonistai, kuriy selektyvumas IP receptoriams yra didelis, palyginti su kitais prostanoidiniais
receptoriais (EP,—EP4, DP, FP ir TP). Selektyvumas EP;, EP3, FP ir TP yra svarbus, nes tai gerai
aprasyti kontraktiliniai receptoriai virskinimo trakte ir kraujagyslése. Selektyvumas EP,, EP4 ir DP;
svarbus tod¢l, kad Sie receptoriai dalyvauja imuninio atsako slopinime.

Seleksipagui ir veikliajam metabolitui dirginant IP receptorius sukeliama vazodilatacija, taip pat ir
antiproliferacinis bei antifibrozinis poveikis. Seleksipagas uzkerta kelia Sirdies ir plauciy sistemos
remodeliavimui ziurkiy PAH modelyje ir sukelia proporcingg plautinio ir periferinio spaudimo
sumaz¢jimg — tai rodo, kad periferiné vazodilatacija atspindi farmakodinaminj veiksminguma
plau¢iams. Ziurkiy modelyje seleksipagas nesukelia IP receptoriy jautrumo sumazéjimo in vitro ar
tachifilaksijos.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Issamaus QT tyrimo su sveikais suaugusiais tiriamaisiais metu kartotinés 800 ir 1600 mikrogramy du
kartus per parg seleksipago dozés nesukele poveikio Sirdies repoliarizacijai (QT. intervalui) ar
laidumui (PR intervalo ir QRS komplekso trukmei) ir pasizyméjo lengvu Sirdies susitraukimy daznj
didinanc¢iu poveikiu (koreguotas pagal placeba, pradinis patikslintas Sirdies susitraukimy daznio
padidéjimas buvo 6—7 k./min. praéjus 1,5-3 val. po dozés pavartojimo skiriant 800 mikrogramy
seleksipago ir 9-10 k./min. tais paciais laiko momentais po 1 600 mikrogramy seleksipago dozés
suvartojimo).

Kreséjimo faktoriai
1 ir 2 fazés seleksipago tyrimuose buvo pastebétas nedidelis von Willebrand faktoriaus (vWF) kiekio
sumazéjimas plazmoje. vWF reikSmés i§liko vir§ apatinés normos ribos.

Plauciy hemodinamika

2 fazés dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame klinikiniame tyrime buvo vertinti
hemodinamikos kintamieji po 17 savai¢iy gydymo suaugusiems pacientams, sergantiems [I-11I FK
PAH pagal PSO ir kartu vartojantiems ERA ir (arba) FDE-5 inhibitoriy. Pacientams, palaipsniui
pritaikius seleksipago doze iki individualios toleruojamos dozés (nuo 200 mikrogramy du kartus per
para didinant iki 800 mikrogramy du kartus per parg; N = 33), buvo pasiektas statistiSkai reikSmingas
vidutinis 30,3 % (95 % pasikliautinis intervalas [PI]: —44,7 %, —12,2 %; p = 0,0045) plauciy
kraujagysliy rezistentiSkumo sumazéjimas ir Sirdies indekso padidéjimas (vidutinis gydymo poveikis)
0,48 I/min./m? (95 % PI: 0,13, 0,83), lyginant su placebu (N = 10).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas PAH sergantiems suaugusiems pacientams (GRIPHON)

Seleksipago poveikis PAH progresavimui buvo jrodytas daugiacentriame ilgalaikiame (didziausia
ekspozicijos trukmeé apytiksliai 4,2 mety) dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame lygiagreciy
grupiy reiskiniais pagrjstame 3 fazés tyrime (GRIPHON) su 1 156 pacientais, serganciais simptomine
(I-IV FK pagal PSO) PAH. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti arba j placebo (N = 582), arba |
seleksipago (N = 574), vartojamy du kartus per parg grupe. Dozé buvo didinama savaités intervalais
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po 200 mikrogramy du kartus per parg doze, siekiant nustatyti individualig palaikomajg doze (200—
1 600 mikrogramy du kartus per para).

Pirminé (pagrindiné) tyrimo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmo pasireiSkimo (apimant iki
gydymo pabaigos) sergamumo ar mir§tamumo jvykio, apibiidinamo kaip mirties (dél bet kokiy
priezasciy); ar hospitalizavimo dél PAH; ar PAH progresavimo, dél kurio gali reikéti transplantuoti
plaucius ar atlikti balioning priesirdziy septostomija; ar parenterinés prostanoidy terapijos ar ilgalaikés
deguonies terapijos pradéjimo; ar kity ligos progresavimo reiskiniy (pacientams, kuriy pradinio lygio
FK pagal PSO buvo II ar III), patvirtinty per 6 minutes nueito atstumo (6MNA) (angl. 6-minute walk
distance, 6MWD) sumazéjimu, palyginti su pradiniu lygiu (> 15 %), ir FK pagal PSO sumaZzéjimu
arba (pacientams, kuriy pradiné FK pagal PSO buvo III ar IV) patvirtintu sumazéjusiu 6MNA,
palyginti su pradiniu lygiu (= 15 %), ir papildomo PAH specifinio gydymo poreikio derinys.

Visus reiSkinius patvirtino nepriklausomas vertinimo komitetas, kuris nezinojo, koks gydymas
paskirtas kiekvienam pacientui.

Vidutinis amzius buvo 48,1 mety (intervalas nuo 18 iki 80 mety), dauguma tiriamyjy buvo europidai
(65,0 %) ir moterys (79,8 %). 17,9 % pacienty buvo > 65, 1,1 % > 75 mety amziaus. Mazdaug 1 %,
46 %, 53 % ir 1 % pacienty pradzioje buvo priskiriami atitinkamai I, I, III ir IV FK pagal PSO.

Tyrimo populiacijoje dazniausia etiologija buvo idiopatiné ir paveldima PAH (58 %), antroje vietoje
buvo dél jungiamojo audinio ligy atsiradusi PAH (29 %), su paprastomis koreguotomis jgimtomis
Sirdies ydomis susijusi PAH (10 %) ir kitos etiologijos PAH (vaistai ir toksinai [2 %] ir ZIV [1 %]).

Pradzioje dauguma j tyrimg jtraukty pacienty (80 %) buvo gydomi pastovia specifinés PAH terapijos,
arba ERA (15 %), arba FDE-5 inhibitoriaus (32 %), arba ERA ir FDE-5 inhibitoriaus (33 %), doze.

Bendros dvigubai koduoto gydymo trukmés mediana buvo 63,7 savaités placebo grupéje ir

70,7 savaiteés seleksipago grup¢je. 23 % seleksipaga vartojanciy pacienty pasiekta 200—

400 mikrogramy palaikomoji dozé, 31 % pasiekta 600—1 000 mikrogramy palaikomoji dozé, 43 % —
1 200—1 600 mikrogramy palaikomoji dozé.

Gydant 200-1600 mikrogramy seleksipago du kartus per parg 40 % sumaz¢jo (rizikos santykis [angl.
hazard ratio, HR] 0,60; 99 % PI: 0,46, 0,78; vienpusé log-rank p reik§mé < 0,0001) sergamumo ir
mirtingumo reiskiniy daznis iki 7 dieny po paskutinés dozés pavartojimo, palyginti su placebu

(1 pav.). Seleksipago teigiamas poveikis pirmiausia buvo priskirtas hospitalizavimo d¢l PAH
sumazéjimui ir kity ligos progresavimo reiskiniy sumazéjimui (1 lentelé).
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1 pav. Pirmojo sergamumo-mirtingumo jvykio vertinimas Kaplan-Meier metodu
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i.v./s.c.
prostanoido
vartojimas arba
deguonies
terapijos
pradéjimas®

n (%)

15 11 32 % 0,68

h)
2,6%) | (1,9%) 0.7% | 90 %: 76 %) | (0,24 1,90) | O3

Mirtis iki
gydymo 37 46 17 % 1,17

o o
'7’3122,‘1%‘;3 (6,4%) | (8,0%) L7% (=107 %; 34 %)| (0,66;2,07)

n (%)

0,77

N{lrtl.s .1k1 tdyrlmo 105 100 3% 0,97
uzbaigimo

h)
o0 (18,0%) | (17,4 %) 0.6% | 399:320%) | (0,68: 139 | %
(1]

PI =pasikliautinis intervalas; EOT = (angl. end of treatment) gydymo pabaiga; HR = (ngl. hazard ratio) rizikos santykis;
i.v. =1veng; PAH = plauciy arteriné hipertenzija; s.c. = po oda.

& Pacienty, kuriems pasireigké reiskinys 36 ménesj, %= 100 x (1 — Kaplan-Meier apskai¢iavimas); rizikos santykio
skai¢iavimas taikant Cox proporcinés rizikos modelj; nestratifikuota, vienpusé log-rank p reik§meé

b Pacienty, kuriems pasireiSké reiskinys, pirminés vertinamosios baigties dalis, iki EOT + 7 dienos, %; rizikos santykis
apskaiciuotas taikant Aalen Johansen metoda; dvipusé p reik8mé taikant Gray testg

Itrauktas plauciy transplantacijos ar priesirdziy septostomijos poreikis (1 pacientas, vartojantis seleksipaga, ir 2 placeba

vartojantys pacientai)
Pacienty, kuriems pasireiské reiskinys iki EOT + 7 dienos arba iki tyrimo uzbaigimo, %; rizikos santykio skai¢iavimas
taikant Cox proporcinés rizikos modelj; nestratifikuota, vienpusé log-rank p reikSmé

Kiekybinis mir¢iy iki gydymo pabaigos + 7 dienos, bet ne iki tyrimo uzdarymo padidéjimas buvo
toliau tirtas matematiniu modeliavimu, parodziusiu, kad mir¢iy disbalansas atitinka neutralaus
poveikio PAH mirtingumui ir nemirtiny reiskiniy sumazéjimo prielaida.

Pastebetas seleksipago poveikis, palyginti su placebu, pirminei (pagrindinei) vertinamajai baigc¢iai
buvo pastovus tarp individualiy palaikomyjy doziy, kaip rodo trijy nustatyty kategorijy rizikos
santykis (0,60 — 200—400 mikrogramy du kartus per parg, 0,53 — 600—1 000 mikrogramy du kartus per
para, 0,64 — 1 200—1 600 mikrogramy du kartus per para). Tai atitiko bendra gydymo poveikj (0,60).

Seleksipago veiksmingumas pirminei (pagrindinei) vertinamajai baigéiai amziaus, lyties, rasés,
etiologijos, geografinio regiono, FK pagal PSO ir monoterapijos ar derinio su ERA ar FDE-5
inhibitoriumi ar trigubo derinio tiek su ERA, tiek su FDE-5 inhibitoriumi pogrupiuose buvo pastovus.

Laikas iki su PAH susijusios mirties ar hospitalizavimo dél PAH buvo vertinamas kaip antriné
vertinamoji baigtis. Sios vertinamosios baigties reiskinio rizika seleksipaga vartojantiems pacientams
sumazejo 30 %, palyginti su vartojanciaisiais placeba (HR 0,70, 99 % PI: 0,50, 0,98; vienpusis
log-rank p = 0,0031). Pacienty, kuriems reiskinys pasireiské 36 ménesj, procentas buvo 28,9 %
seleksipago grupéje ir 41,3 % placebo grupéje, o absoliutus rizikos sumazéjimas buvo 12,4 %.

Pacienty, kurie kaip pirma jvykj patyré mirtj dél PAH ar hospitalizavima dél PAH iki gydymo
pabaigos, skaicius buvo 102 (17,8 %) seleksipago grupéje ir 137 (23,5 %) placebo grupéje. Mirtis dél
PAH, kaip vertinamosios baigties komponentas, buvo nustatyta 16 (2,8 %) pacienty, vartojusiy
seleksipaga, ir 14 (2,4 %), vartojusiy placeba. Hospitalizavimas dé¢l PAH buvo registruotas 86

(15,0 %) pacientams, vartojantiems seleksipaga, ir 123 (21,1 %), vartojantiems placebg. Seleksipagas
sumazino hospitalizavimo dél PAH, kaip pirmo baigties reiskinio, rizika, palyginti su placebu (HR
0,67, 99 % PI: 0,46, 0,98; vienpusis log-rank p = 0,04).

Bendras mirc¢iy dél visy priezas¢iy skaicius iki tyrimo uzbaigimo buvo 100 (17,4 %) seleksipago

grupgje ir 105 (18,0 %) placebo grupéje (HR 0,97, 99 % PI: 0,68, 1,39). Mirciy dél PAH skaicius iki
tyrimo uzbaigimo buvo 70 (12,2 %) seleksipago grupéje ir 83 (14,3 %) placebo grupéje.
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Simptominiai vertinimo kriterijai

Fizinis pajégumas vertintas kaip antriné vertinamoji baigtis. 6 MNA mediana pradzioje buvo 376 m
(intervalas: 90482 m) seleksipagg vartojan¢iy pacienty ir 369 m (intervalas: 50—515 m) placeba
vartojanciy pacienty. Gydymas seleksipagu sukélé placebu koreguota poveikji 6MNA medianai,
iSmatuotg Zemiausiame poveikio laiko taske (t. y. apytiksliai 12 val. po dozés) — 12 m 26 savaite
(99 % PI: 1, 24 m; vienpusé p reikSmé = 0,0027). Pacientams, kuriems tuo paciu metu nebuvo
taikomas specifinis PAH gydymas, placebo koreguotas gydymo poveikis, iSmatuotas zemiausiame
poveikio laiko taske, buvo 34 m (99 % PI: 10, 63 m).

Gyvenimo kokybé vertinta pacienty GRIPHON tyrimo pogrupyje taikant Kembridzo plautinés
hipertenzijos pasekmiy apzvalgos (angl. Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review —
CAMPHOR) klausimyna. Nuo pradzios iki 26 savaités reikSmingo gydymo poveikio nebuvo.

ligalaikiai PAH duomenys

I pagrindinj tyrimg (GRIPHON) jtraukti pacientai galéjo dalyvauti ilgalaikiame atvirajame tgstiniame
tyrime. Tyrimo GRIPHON metu seleksipagu i viso buvo gydomi 574 pacientai, i§ kuriy 330 pacienty
toliau atvirojo testinio tyrimo metu buvo gydomi seleksipagu. Stebéjimo trukmés mediana buvo

4,5 mety, o seleksipago ekspozicijos mediana buvo 3 metai. Stebéjimo metu 28,4 % pacienty gydymas
seleksipagu buvo papildytas bent vienu kitokiu vaistiniu preparatu PAH gydyti. Taciau didzioji
gydymo ekspozicijos dalis (86,3 %) visiems 574 pacientams buvo sukaupta papildomai neskiriant
jokio naujo vaistinio preparato nuo PAH. Kaplan-Meier metodu jvertintas §iy 574 pacienty,
dalyvavusiy GRIPHON ir ilgalaikiame tgstiniame tyrimuose, i§gyvenamumas 1-ais, 2-ais, 5-ais ir 7-
ais metais buvo atitinkamai 92 %, 85 %, 71 % ir 63 %. 273 pacienty, kuriems pagrindinio tyrimo
pradzioje buvo II FK pagal PSO, i§gyvenamumas 1-ais, 2-ais, 5-ais ir 7-ais metais buvo atitinkamai
97 %, 91 %, 80 % ir 70 %, ir 294 pacienty kuriems tyrimo pradzioje buvo III FK pagal PSO,
iSgyvenamumas buvo atitinkamai 88 %, 80 %, 62 % ir 56 %. Atsizvelgiant | tai, kad papildomas PAH
gydymas buvo pradétas mazai pacienty daliai ir kad testiniame tyrime nebuvo kontrolinés grupés,
remiantis $iais duomenimis seleksipago naudos i§gyvenamumui patvirtinti negalima.

Pradinis gydymas trijy vaistiniy preparaty — seleksipago, macitentano ir tadalafilio — deriniu
pacientams, kuriems naujai diagnozuota PAH

Dvigubai koduoto placebo kontroliuojamo tyrimo metu i§ viso 247 pacientai, kuriems buvo naujai
diagnozuota PAH, buvo randomizuoti jvertinti gydymo veiksmingumg skiriant pradinj gydyma trimis
vaistiniais preparatais (seleksipagu, macitentanu ir tadalafiliu) (N = 123) lyginant su pradiniu gydymu
dviem vaistiniais preparatais (placebu, macitentanu ir tadalafiliu) (N = 124).

Pirminé (pagrinding) vertinamoji baigtis, plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo (PKP) pokytis 26-3ja
savaite, lyginant su pradiniu lygiu, neparodé statistiSkai reik§mingo skirtumo tarp grupiy, ta¢iau
abiejose gydymo grupése, lyginant su pradiniu lygiu, pasireiSké pageréjimas (santykinis sumazéjimas
pasireiske 54 % pradinio gydymo trimis vaistiniais preparatais grupg¢je, lyginant su 52 % pradinio
gydymo dviem vaistiniais preparatais grupéje).

Stebéjimo laikotarpio, kurio mediana buvo 2 metai, metu miré 4 (3,4 %) pacientai gydymo trimis
vaistiniais preparatais grupéje ir 12 (9,4 %) pacienty gydymo dviem vaistiniais preparatais grupéje.

Vaiky populiacija

Tarpiniai PAH serganciy vaiky veiksmingumo ir saugumo duomenys (SALTO)

Veiksmingumas ir saugumas > 2 — < 18 mety vaikams, sergantiems PAH, buvo apraSomuoju btudu
vertinamas daugiacentrio atsitiktiniy imc¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo paraleliniy
grupiy 3 fazes tyrimo (SALTO) metu. Viso santykiu 1:1 buvo randomizuoti 138 pacientai, jiems du
kartus per parg buvo skiriamas seleksipagas (N = 69) arba placebas (N = 69). 100, 150 ar

200 mikrogramy seleksipago dozés buvo didinamos iki 800, 1 200 ar 1 600 mikrogramy du kartus per
para atsizvelgiant j paciento svorj ir toleravima (Zr. 5.2 skyriy). Tarpiné analizé buvo atlikta, kai

92 pacientai buvo gydomi 24 savaites.

Pirminé (pagrinding) tyrimo vertinamoji baigtis buvo pirmasis Klinikiniy reiSkiniy komiteto (KRK)
patvirtintas ligos progresavimas per laikotarpj iki 7 dieny po paskutiniosios tiriamojo vaistinio

preparato dozés. Antriné ir Zvalgomoji vertinamoji baigtis apémé sauguma ir toleravima, 6MNA, FK
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pagal PSO ir smegeny natriuretinio peptido N-terminalinio prohormono (NT—proBNP) duomeny
pokyti, echokardiografijos, fizinio aktyvumo ir gyvenimo kokybés rodiklius.

IS viso gydymo trukmés mediana buvo 50 savaiciy ir apytiksliai 50 % pacienty buvo gydomi

12 ménesiy. Daugumai pacienty buvo idiopatiné PAH (55,8 %), jie vartojo pagrindinj gydyma
vaistiniy preparaty deriniu (74,6 %) ir jiems buvo nustatyta Il FK pagal PSO (76,8 %). Vidutinis
amzius buvo 11,8 mety (intervalas 3—18 mety).

KRK patvirtinti ligos progresavimo reiskiniai buvo pranesti 16 (23,2 %) seleksipago grupés pacienty ir
11 (15,9 %) pacienty placebo grupéje.

Pranesty nepageidaujamy reiskiniy pobudis nesiskyré nuo zinomy seleksipago saugumo duomeny
(daugiausia prostaciklino tipo nepageidaujamos reakcijos, zr. 4.8 skyriy) ir tikétiny reiskiniy PAH
pacienty populiacijoje, jskaitant nepageidaujamus su PAH ligos progresavimu susijusius reiskinius.
Lyginant su suaugusiais pacientais, dozés didinimo metu dazniau buvo gauta praneSimy apie vémima
(19 [27,5 %] seleksipago grupéje ir 5 [7,2 %] placebo grupégje) (zr. 4.8 skyriy). PAH ligos
progresavimas buvo dazniausias sunkus nepageidaujamas reiskinys, apie kurj buvo pranesta

8 (11,6 %) pacientams seleksipago grupéje, lyginant su 4 (5,8 %) pacientais placebo grupéje. Bendras
mirciy dél visy priezasciy skaicius buvo 7 (10,1 %) seleksipago grupgje ir 5 (7,2 %) placebo grupéje,
18 kuriy 5 (7,2 %) ir 3 (4,3 %) buvo fiksuotos gydymo metu atitinkamai seleksipagu ir placebu. Visos
mirtys, i$skyrus vieng, buvo susijusios su PAH.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Seleksipago ir veikliojo metabolito farmakokinetika pirmiausia tirta su sveikais tiriamaisiais.
Seleksipago ir veikliojo metabolito farmakokinetika tiek po vienos, tiek po kartotiniy doziy
pavartojimo buvo proporcinga dozei iki vienos 800 mikrogramy dozés ir keliy iki 1800 mikrogramy
du kartus per para doziy. Paskyrus kelias dozes, seleksipago ir veikliojo metabolito pusiausvyriné
koncentracija buvo pasiekta per 3 paras. Paskyrus kartotines dozes, plazmoje nesikaupé nei
pagrindinis junginys, nei veiklusis metabolitas.

Sveiky tiriamyjy seleksipago ir veikliojo metabolito ekspozicijos (ploto po kreive dozavimo intervalo
metu) kintamumas tarp tiriamyjy (angl. inter-subject variability) esant pusiausvyrinei koncentracijai
buvo atitinkamai 43 % ir 39 %. Seleksipago ir veikliojo metabolito ekspozicijos kintamumas
kiekvieno tiriamojo organizme (angl. intra-subject variability) buvo atitinkamai 24 % ir 19 %.

PAH serganciy pacienty ir sveiky tiriamyjy seleksipago ir veikliojo metabolito ekspozicijos
kintamumas esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo panaSus. PAH serganciy pacienty seleksipago ir
veikliojo metabolito farmakokinetikai ligos sunkumas jtakos nedaré ir per laika nesikeité.

Absorbcija

Seleksipagas greitai absorbuojamas ir hidrolizuojamas karboksilesteraziy j jo veiklyji metabolita.

Didziausia stebéta seleksipago ir jo veikliojo metabolito koncentracija pavartojus per burng buvo
pasiekta atitinkamai per 1-3 val. ir 34 val.

Seleksipago absoliutus biologinis prieinamumas zmonéms yra apie 49 %. Labiausiai tikétina, kad taip
yra dél seleksipago metabolizmo pirmojo prasiskverbimo metu, nes veikliojo metabolito koncentracija
plazmoje yra panasi po tokio pat paskyrimo per burng ir j vena.

Vartojant su maistu seleksipago ekspozicija po vienos 400 mikrogramy dozés europidy rasés
tirlamiesiems padidéjo 10 %, tiriamiesiems japonams sumaz¢jol5 %, o veikliojo metabolito
ekspozicija sumazéjo 27 % (tiriamiesiems europidams) ir 12 % (tiriamiesiems japonams). Daugiau
tiriamyjy pranesé apie nepageidaujamus reiskinius, kai vaistinio preparato buvo vartojama nevalgius
nei su maistu.
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Pasiskirstymas
Daug seleksipago ir jo veikliojo metabolito jungiasi su plazmos baltymais (apie 99 % i$ viso ir
vienoda apimtimi su albuminais ir alfal riig§¢iuoju glikoproteinu). Seleksipago pasiskirstymo tiiris

esant pusiausvyrinei koncentracijai yra 11,7 L.

Biotransformacija

Karboksilesterazes kepenyse ir zarnyne hidrolizuoja seleksipagg i veiklyji jo metabolita. Daugiausia
CYP2CS8, siek tiek maziau CYP3 A4 katalizuojamas oksidacinis metabolizmas sukelia hidroksilinty ir
dealkilinty produkty susidarymg. UGT1A3 ir UGT2B7 dalyvauja veikliojo metabolito
gliukuronidacijoje. I$skyrus veiklyjj metabolitg, né vienas i§ cirkuliuojan¢iy metabolity Zzmogaus
plazmoje nevirsija 3 % bendros su vaistu susijusios medziagos. Vaistinio preparato pavartojus per
burng, tick sveiky tiriamyjy, tick PAH serganc¢iy pacienty veikliojo metabolito ekspozicija esant
pusiausvyrinei koncentracijai yra 3—4 kartus didesné nei pagrindinio junginio.

Eliminacija

Seleksipago eliminacija daugiausiai vyksta per metabolizma, kai vidutinis galutinis pusperiodis yra
0,8-2,5 val. Veikliojo metabolito pusperiodis yra 6,2—13,5 val. Bendras seleksipago klirensas
organizme yra 17,9 1/val. Salinimas sveikiems tiriamiesiems baigési praéjus 5 paroms po suvartojimo,
ir daugiausia buvo Salinama su iSmatomis (93 % paskirtos dozes) lyginant su 12 %, kurie pasiSalino su
Slapimu.

Ypatingos populiacijos

Klinigkai reik§mingo lyties, rasés, amziaus ar kiino svorio poveikio seleksipago ir jo veikliojo
metabolito farmakokinetikai tarp sveiky tiriamyjy ar PAH serganciy pacienty pastebéta nebuvo.

Vaiky populiacija
Seleksipago farmakokinetika > 2— < 18 mety PAH serganc¢iy vaiky organizme buvo tiriama atvirojo
vienos grupés 2 fazés tyrimo (AC-065A203 [N = 62]) ir SALTO tyrimo (N = 36) metu (zr. 5.1 skyriy).

Pradzioje vaikams buvo skiriama 100 mikrogramy seleksipago du kartus per para (kiino svoris > 9 kg—
<25 kg), 150 mikrogramy seleksipago du kartus per para (kiino svoris > 25 kg—< 50 kg) ir

200 mikrogramy seleksipago du kartus per parg (kiino svoris > 50 kg). Dozé buvo didinama iki
didziausios individualiai toleruojamos dozés, didZiausia dozé buvo 800 mikrogramy du kartus per parg
(kai kiino svoris > 9 kg—< 25 kg), 1 200 mikrogramy du kartus per parg (kai kiino svoris > 25 kg—

<50 kg) ir 1 600 mikrogramy du kartus per parg (kai ktino svoris > 50 kg). D¢l taikyto koreguojamo
pagal kiino svorj dozavimo rezimo seleksipago ir jo veikliojo metabolito bendra ekspozicija buvo
panasi j ekspozicija, stebétag suaugusiems pacientams.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Tiriamiesiems, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min./1,73 m?),
buvo pastebéta 1,4—1,7 karto didesné seleksipago ir jo veikliojo metabolito ekspozicija (didZiausia
koncentracija plazmoje ir plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko kreive).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas (Child-Pugh A klasé) ar vidutinio
sunkumo (Child-Pugh B klasé), seleksipago ekspozicija buvo atitinkamai 2 ir 4 kartus didesné,
palyginti su sveikais tiriamaisiais. Veikliojo metabolito ekspozicija iSliko beveik nepasikeitusi
tirlamiesiems, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas lengvas, ir buvo dvigubai didesn¢ tiriamiesiems,
kuriy kepeny funkcijos sutrikimas vidutinio sunkumo. Seleksipago doz¢ buvo skirta tik dviem
tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas sunkus (Child-Pugh C klasé). Siy dviejy tiriamyjy
seleksipago ir jo veikliojo metabolito ekspozicija buvo panasi kaip ir tiriamyjy, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas vidutinio sunkumo (Child-Pugh B klasé).
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Remiantis modeliavimo ir simuliacijos duomenimis i§ tiriamyjy, kuriems nustatytas kepeny funkcijos
sutrikimas, tyrimo, numatoma, kad tiriamyjy, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas vidutinio sunkumo
(Child-Pugh B klasé), seleksipago ekspozicija esant pusiausvyrinei koncentracijai po dozavimo karta
per parg bus apie 2 kartus didesné nei sveiky tiriamyjy skiriant du kartus per parg. Numatoma, kad $iy
pacienty veikliojo metabolito esant pusiausvyrinei koncentracijai ekspozicija skiriant dozg¢ kartg per
para bus panasi | sveiky tiriamyjy, vartojan¢iy doz¢ du kartus per para. Tiriamyjy, kuriy kepeny
funkcijos sutrikimas sunkus (Child-Pugh C klasé), ekspozicija esant pusiausvyrinei koncentracijai
buvo panasi | tiriamyjy, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas vidutinio sunkumo, skiriant doz¢ karta per

para.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksi§kumo tyrimuose su grauzikais didelis kraujospiidzio sumazéjimas dél itin
padidéjusio farmakologinio poveikio sukélé laikinus klinikinius pozymius ir sumazino édalo
suvartojimg bei kiino svorio did¢jima. Po gydymo seleksipagu kaip pagrindiniai tiksliniai suaugusiy
Suny ir Suny jaunikliy organai buvo nustatyti zarnynas ir kaulai bei kauly ¢iulpai. Suny jaunikliams
buvo pastebétas Slaunikaulio ir (arba) blauzdikaulio epifizés augimo ploksteliy uzsidarymo
sulétéjimas. Nepastebéto neigiamo poveikio riba (angl. no-observed-effect level) nenustatyta. Buvo
pastebéta Suny jaunikliy sporadiniy Zarny invaginacijy dél su prostaciklinu susijusio poveikio Zarnyno
peristaltikai. Veikliojo metabolito saugumo ribos, adaptuotos pagal IP receptoriy stiprumg, buvo

2 kartus didesnés (remiantis bendra ekspozicija), palyginti su Zmoniy terapine ekspozicija. Toks
rezultatas nebuvo gautas peliy ar ziurkiy toksiskumo tyrimuose. D¢l riiSims biidingo Suny polinkio |
zarny invaginacija $is rezultatas laikomas nereik§mingu suaugusiems Zzmonéms.

Manoma, kad padidéjusia kauly osifikacijg ir susijusius kauly ¢iulpy poky¢ius Suny tyrimuose léme
Suny EP4 receptoriy aktyvinimas. Kadangi Zmoniy EP4 receptoriy seleksipagas ar veiklusis jo
metabolitas neaktyvina, §is poveikis specifinis riiSiai ir todél Zzmonéms nereik§Smingas.

Remiantis bendrais atlikty genotoksiskumo tyrimy jrodymais, seleksipagas ir jo veiklusis metabolitas
néra genotoksiski.

2 mety trukmeés kancerogeniskumo tyrimuose seleksipagas padidino skydliaukés adenomy daznj
peléms ir Leydig lasteliy adenomy daznj ziurkéms. Mechanizmas yra specifinis grauzikams. Tik
ziurkéms po 2 mety gydymo pastebétas tinklainés arterijy vingiuotumas. Manoma, kad poveikj
mechaniSkai sukelé ilgalaiké vazodilatacija ir dél to atsirad¢ akiy hemodinamikos poky¢iai. Papildomi
histopatologiniai seleksipago rezultatai buvo nustatyti tik kai ekspozicija pakankamai virsijo
didziausig ekspozicijg zmogui, todél jy klinikiné reik§mé Zmonéms maza.

Su Ziurkémis atliktuose vaisingumo tyrimuose esant 173 kartus didesnei nei terapiné ekspozicijai
(remiantis bendra ekspozicija) pastebétas rujos ciklo pailgéjimas, dél kurio padaugéjo dieny iki
pastebéto poravimosi, 0 nepastebéto nepageidaujamo poveikio riba 30 karty vir§ijo teraping
ekspozicija. Kitais atzvilgiais vaisingumo parametrai nebuvo paveikti.

Seleksipagas nebuvo teratogeniskas ziurkéms ir triusSiams (seleksipago ekspozicijos ribos virSijant
teraping ekspozicijg buvo 13 karty didesnés, o veikliojo metabolito — 43 kartus didesnés, remiantis
bendra ekspozicija). Galimo su IP receptoriais susijusio poveikio reprodukcijai saugumo ribos buvo 20
ziurkiy ir triuSiy vaisingumui ir atitinkamai 5 bei 1 (remiantis laisva ekspozicija) embriono ir vaisiaus
vystymuisi, kai adaptuojama pagal receptoriy pajéguma. Ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio
vystymosi tyrime seleksipagas nesukeélé jokio poveikio motinos ir palikuoniy reprodukcinei funkcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis
Manitolis (E421)
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Kukuriizy krakmolas

Mazai pakeista hidroksipropilceliulioze
Hidroksipropilceliuliozé

Magnio stearatas

Plévele

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengta tableté
Hipromelioze (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Talkas

Uptravi 200 mikrogramuy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 400 mikrogramy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 600 mikrogramy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 800 mikrogramy plévele dengta tableté
Hipromelioze (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 1 000 mikrogramuy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)
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Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Karnaubo vaskas

Uptravi 1 400 mikrogramuy plévele dengta tableté
Hipromelioze (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

Uptravi 1 600 mikrogramuy plévele dengta tableté
Hipromeliozé (E464)

Propilenglikolis (E1520)

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Karnaubo vaskas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Lizdiné plokstelé: 4 metai.

Neatidarytas buteliukas: 18 ménesiy. Pirmg kartg atidarius buteliuka: 3 ménesiai arba iki tinkamumo
laiko pabaigos (ziiirint, kas jvyks pirmiau).

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su atsukamu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kurio
dangtelyje yra 1 g silicio dioksido sausiklio kapsulé ir kar§¢iu uzsandarintas jdéklas.

Kartono dézutés po 60 plévele dengty tableciy (buteliukai).
Kartono dézutés po 140 plévele dengty tableciy (titravimo pakuoté, buteliukai).

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés

Poliamido / aliuminio / DTPE / PE su jtvirtinta sausiklio medziaga / DTPE lizdiné plokstelé,
uzsandarinta aliuminio folija.
Kiekvienoje lizdin¢je ploksteléje yra 10 plévele dengty tableciy.

Kartono dézutés po 10 arba 60 plévele dengty table¢iy (1 arba 6 lizdinés plokstelés).

Kartono dézutés po 60 arba 140 plévele dengty tableciy (dozés pritaikymo pakuotés, 6 arba 14 lizdiniy
ploksteliy).
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Uptravi 400 mikrogramy, 600 mikrogramu, 800 mikrogramy, 1000 mikrogramy, 1200 mikrogramu,
1400 mikrogramuy ir 1600 mikrogramuy plévele dengtos tabletés

Poliamido / aliuminio / DTPE / PE su jtvirtinta sausiklio medziaga / DTPE lizdiné plokstelé,
uzsandarinta aliuminio folija.
Kiekvienoje lizdin¢je ploksteléje yra 10 plévele dengty tableciy.

Dézutés po 60 plévele dengty tableciy (6 lizdinés ploksteles).
Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2016 m. geguzés 12 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2020 m. gruodzio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Uptravi rinkai kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas privalo suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija kontroliuojamos prieigos sistemos turinj ir formata.

Kontroliuojamos prieigos sistema sieckiama palengvinti vaistg skirian¢iy gydytojy identifikavima,
pateikti jiems atitinkamg informacija apie saugy ir veiksmingg Uptravi vartojima ir suteikti rizikos
mazinimo priemones, ypac dé¢l galimos gydymo vaistais klaidos rizikos. Kontroliuojamos prieigos
sistema turi apimti tris pagrindinius principus, kurie bus jtraukti | kickvieng sistema visose valstybése
narése. Tai yra:

o visy Uptravi skirian¢iy gydytojy saraso sudarymas ir prieziiira;

o rinkiniy platinimas visiems nustatytiems vaista skiriantiems gydytojams, kad i§ esmés sumazéty
gydymo vaistu klaidy;

o sekimas, ar vaistg skiriantys gydytojai gavo rinkinius.

Registruotojas uztikrins, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje Uptravi registruotas, visiems
sveikatos priezitiros specialistams, kurie, tikimasi, iSrasys ir (arba) iSduos Uptravi, biity pateiktas
vaistg skirian¢io gydytojo rinkinys, kuriame bus:
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o Uptravi preparato charakteristiky santrauka;

o lydrastis sveikatos priezitiros specialistui;

o laminuotas (-1) A4 formato dozés laipsnisko pritaikymo vadovas (-ai) sveikatos prieziiiros
specialistui;

o dozés laipsnisko pritaikymo vadovas (-ai) pacientui;

o pakuotés lapelis.

Lydrastyje sveikatos priezitros specialistui turi buti paaiskinta, kad mokymo medziagos tikslas yra
sumazinti gydymo vaistais klaidy dél keliy table¢iy riisiy ir doziy stiprumy rizika, ir joje turi biti
pateiktas vaistg skiriancio gydytojo rinkinio turinio sgrasas.

A4 formato laminuoty pradiniy seleksipago 100 mikrogramy ir 200 mikrogramy doziy laipsnisko
pritaikymo vadovy sveikatos prieziiiros specialistui paskirtis — sumazinti gydymo vaistais klaidy dél
dozés laipsnisko pritaikymo fazés gydymo Uptravi pradzioje skaiciy. Jame turi biiti aprasyti Sie
pagrindiniai elementai:

o dozavimo ir dozés laipsnisko pritaikymo koncepcija;

o peréjimas prie palaikomosios dozés (dozés laipsniSko pritaikymo fazé);

o nepageidaujamy reakcijy tikimybé ir jy gydymas dozés laipsnisko pritaikymo fazés metu;
o raginimas ir rekomendacijos sveikatos priezitiros specialistams aiskiai iSdéstyti informacija

pacientui pirmojo vizito metu ir jsipareigoti susisiekti su pacientu dozés laipsnisko pritaikymo
fazés metu, kad palengvety sveikatos prieziiiros specialisto ir paciento bendravimas
(susisiekimo ir telefono skambuciy planavimo poreikis).

Yra tiekiami pradiniy seleksipago 100 mikrogramy ir 200 mikrogramy doziy laipsnisko pritaikymo
vadovai pacientui. Paciento dozés laipsnisko pritaikymo vadove, kurj sveikatos priezitiros specialistai
turi naudoti aptardami informacijg su pacientu, turi buti Sie pagrindiniai elementai:

o A4 formato laminuoto sveikatos priezitiros specialisto dozés laipsnisSko pritaikymo vadovo
versija nespecialistui suprantama kalba;

o dienynas, skirtas Uptravi vartojimui palengvinti ir tarnaujantis kaip priminimas pacientui (pvz.,
susisiekti su savo gydytoju) ir jraSy apie tableciy vartojima registracijos Zurnalas;

o informacija apie saugy ir veiksmingg Uptravi vartojimg nespecialistui suprantama kalba.

Paciento dozés laipsnisko pritaikymo vadovas, atitinkantis paciento prading seleksipago

100 mikrogramy ar 200 mikrogramy doze, po demonstravimo turi biiti duodamas pacientui kartu su
pakuotés lapeliu. Pacientai gaus dozés laipsnisSko pritaikymo vadova ir pakuotés lapelj savo Uptravi
dozés laipsnisko pritaikymo pakuotése.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — DOZES PRITAIKYMO PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
selexipagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mikrogramy seleksipago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Dozés pritaikymo pakuote
140 plévele dengty tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima dalyti ar traiskyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj ir dozés pritaikymo vadova.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirma kartg atidarius suvartoti per 3 ménesius.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1083/013

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Uptravi 100 mikrogramy

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
selexipagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mikrogramy seleksipago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima dalyti ar traiSkyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirma kartg atidarius suvartoti per 3 ménesius.

Atidarymo data:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1083/012

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Uptravi 100 mikrogramy

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
selexipagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mikrogramy seleksipago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy
140 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima dalyti ar traiskyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Pirma kartg atidarius suvartoti per 3 ménesius.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — DOZES PRITAIKYMO PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
selexipagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mikrogramy seleksipago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Dozés pritaikymo pakuote
60 plévele dengty tableciy
140 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima dalyti ar traiskyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj ir dozés pritaikymo vadova.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Uptravi 200 mikrogramy

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 000 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés
selexipagum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 600 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 800 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 200 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 400 mikrogramy seleksipago.
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 1 600 mikrogramy seleksipago.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableCiy
60 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Negalima dalyti ar traiskyti.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Uptravi 200 mikrogramy
Uptravi 400 mikrogramy
Uptravi 600 mikrogramy
Uptravi 800 mikrogramy
Uptravi 1 000 mikrogramy
Uptravi 1 200 mikrogramy
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Uptravi 1 400 mikrogramy
Uptravi 1 600 mikrogramy

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Uptravi 200 mikrogramy tabletés
Uptravi 400 mikrogramy tabletés
Uptravi 600 mikrogramy tabletés
Uptravi 800 mikrogramy tabletés
Uptravi 1 000 mikrogramy tabletés
Uptravi 1 200 mikrogramy tabletés
Uptravi 1 400 mikrogramy tabletés
Uptravi 1 600 mikrogramy tabletés
selexipagum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 000 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés
Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés
seleksipagas (selexipagum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Uptravi ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Uptravi
Kaip vartoti Uptravi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Uptravi

Pakuotées turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Uptravi ir kam jis vartojamas

Uptravi — vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos seleksipago. Jis veikia kraujagysles taip
pat, kaip ir natlirali medZziaga prostaciklinas, tad kraujagyslés atsipalaiduoja ir i$siplecia.

Uptravi vartojamas suaugusiy pacienty plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) ilgalaikiam gydymui, kai
simptomai nepakankamai kontroliuojami kito tipo vaistais nuo PAH, vadinamais endotelino receptoriy
antagonistais ir 5 tipo fosfodiesterazés inhibitoriais. Uptravi galima vartoti viena, jeigu pacientui tie
vaistai netinka.

PAH yra didelis kraujospiidis kraujagyslése, kuriomis kraujas transportuojamas is Sirdies j plaucius
(plauciy arterijose). PAH sergantiems pacientams Sios arterijos susiauréja, todel Sirdziai tenka dirbti
sunkiau, kad jomis galéty tekéti kraujas. Dél to zmonés gali jausti nuovargj, svaigulj, dusulj ar patirti
kity simptomy.

Sis vaistas, veikdamas panagiu biidu kaip natiirali medziaga prostaciklinas, i$ple¢ia plaugiy arterijas ir
sumazina jy standéjima. D¢l to Sirdziai tampa lengviau varinéti krauja plauciy arterijomis. Uptravi
sumazina spaudimg plauciy arterijoje, o tai palengvina PAH simptomus ir sulétina PAH ligos
progresavima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Uptravi
Uptravi vartoti draudZiama
- Jeigu yra alergija seleksipagui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).
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- Jeigu turite Sirdies sutrikimy, pvz.:
- prasta Sirdies raumens kraujotaka (sunki iSeminé Sirdies liga ar nestabili kriitinés angina),
simptomai galéty buti skausmas kriitinéje;
- Sirdies smiigis per pastaruosius 6 ménesius;
- nusilpusi Sirdies veikla (nekompensuotas Sirdies nepakankamumas), jei nesate atidziai
prizitirimas gydytojy;
- sunkus neritmiSkas Sirdies plakimas (sunkus §irdies ritmo sutrikimas);
- Sirdies voztuvy yda (jgimta ar jgyta), dél kurios Sirdis dirba silpnai (nesusij¢ su plautine
hipertenzija).
- Jei per per pastaruosius 3 ménesius patyréte insultg arba bet kokj kitg jvykj, dél kurio suprastéjo
smegeny kraujotaka (pvz., pracinantj smegeny iSemijos priepuolj).
- Jeigu vartojate gemfibrozilj (vaistg, vartojama riebaly [lipidy] kiekiui kraujyje maZinti).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su PAH gydanciu gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Uptravi, jeigu:
- vartojate vaisty nuo didelio kraujosptidzio;

- yra mazas kraujospidis, susijes su simptomais, pvz., svaiguliu;

- neseniai netekote daug kraujo ar skysciy, pvz., smarkiai viduriavote ar vémeéte;

- turite skydliaukés problemy;

- turite sunkiy inksty problemy arba Jums atlickamos dializés;

- turite ar turéjote sunkiy kepeny problemy ir kepenys tinkamai neveikia.

Pastebéje kurj nors i§ §iy pozymiy ar savo biiklés pokyciy, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto neduokite jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams.

Senyvi pacientai
Yra nedaug Uptravi vartojimo patirties vyresniems kaip 75 mety amZiaus pacientams. Siai amziaus
grupei Uptravi reikia skirti atsargiai.

Kiti vaistai ir Uptravi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Kity vaisty vartojimas gali turéti jtakos Uptravi veikimui.

Pasakykite PAH gydan¢iam gydytojui arba slaugytojui, jeigu vartojate $iuos vaistus:

- gemfibrozilj (vaista, vartojama riebaly [lipidy] kiekiui kraujyje mazinti);

- klopidogrelj (vaista, vartojama iSvengti kraujo kresuliy susidarymo, sergant iSemine Sirdies
liga);

- deferaziroksg (vaista, vartojamg pasalinti geleziai i§ kraujotakos);

- teriflunomida (vaistg recidyvuojanciai — remituojanciai iSsétinei sklerozei gydyti);

- karbamazeping (vaista kai kuriy formy epilepsijai, nervy skausmui gydyti arba padéti
kontroliuoti sunkius nuotaikos sutrikimus, kai neveikia kai kurie kiti vaistai);

- fenitoing (vaistg epilepsijai gydyti);

- valpro riigstj (vaistg epilepsijai gydyti);

- probenecida (vaista podagrai gydyti);

- flukonazola, rifampicing ar rifapenting (infekcijoms gydyti vartojamus antibiotikus).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Uptravi nerekomenduojama vartoti néstumo ir zindymo metu. Jeigu esate galinti pastoti moteris,
vartodama Uptravi turétuméte naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Jeigu esate néscia, zindote
kadikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite
su gydytoju.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Uptravi gali sukelti nepageidaujamg poveiki, pvz., galvos skausma ir mazg kraujosptdj (zr. 4 skyriy),
kuris gali daryti jtaka Jusy gebéjimui vairuoti; Jiisy gebéjimas vairuoti taip pat gali sumazéti ir dél
ligos simptomy.

3. Kaip vartoti Uptravi

Uptravi gali skirti tik PAH gydymo patirties turintis gydytojas. Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip
nurodé gydytojas. Jeigu abejojate ar kilo klausimy, kreipkités j gydytoja.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské Salutinis poveikis, nes gydytojas gali rekomenduoti Jums
pakeisti Uptravi dozg.

Pasakykite gydytojui, jeigu Jusy kepeny funcija yra sutrikusi ar vartojate kity vaisty, nes gydytojas
gali rekomenduoti Jums vartoti mazesng Uptravi doze¢ du kartus per parg arba vartoti tokig dozg tik
vieng kartg per para.

Jeigu Jiisy rega yra prasta arba Jums yra bet kokio tipo aklumas, vartojant Uptravi dozés titravimo
(laipsnisko dozés didinimo proceso) laikotarpiu praSykite kito asmens pagalbos.

Jums tinkamos dozés nustatymas

Jeigu gydytojas Jums paskyré 200 mikrogramuy tabletes

Gydymo pradZzioje daugelis pacienty vartoja 200 mikrogramy tablete ryte ir kita 200 mikrogramy
tablete vakare, apytiksliai kas 12 valandy. Gydyma rekomenduojama pradéti vakare. Gydytojas
nurodys laipsniskai didinti doze. Sis procesas vadinamas dozés laipsnisku pritaikymu. Tai leis
organizmui prisitaikyti prie naujo vaisto. Dozés laipsniSko pritaikymo tikslas yra pasiekti tinkamiausia
doze. Tai bus didziausia dozé, kurig galite toleruoti — ji gali siekti didZiausig 1 600 mikrogramy dozg
ryte ir vakare.

Pirmoje tableciy pakuotéje, kurig gausite, bus Sviesiai geltonos 200 mikrogramy tabletés.
Gydytojas lieps Jums doz¢ didinti etapais, paprastai kas savaite, taCiau intervalai tarp didinimy gali
biti ilgesni.

Su kiekvienu etapu pridésite viena 200 mikrogramy tablete prie rytinés dozés ir 200 mikrogramy
tablete prie vakarinés dozés. Padidinta doze¢ pirma karta rekomenduojama suvartoti vakare. Toliau
pateiktoje diagramoje pavaizduotas kiekvieng ryta ir kiekvieng vakarg vartotiny table¢iy skai¢ius
per pirmuosius 4 etapus.
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Kiekvienas dozavimo etapas trunka apie 1 savaite

PRADINE

DOZE

I

T

4 ETAPAS

3 ETAPAS Rytas: keturios
2 ETAPAS Rytas: trys 200 mikrogramy
1 ETAPAS Rytas: dvi 200 mikrogramy tabletés
Rytas: viena 200 mikrogramy tabletés Vakaras: keturios
200 mikrogramy tabletés Vakaras: trys 200 mikrogramy
tableté Vakaras: dvi 200 mikrogramy tabletés
Vakaras: viena 200 mikrogramy tabletés
200 mikrogramy tabletés (visa paros doze:

tableté (visa paros dozeé: 1600 mikrogramuy)

(visa paros dozé: 1200 mikrogramuy)
(visa paros dozeé: 800 mikrogramuy)

400 mikrogramuy)

200 mikrogramy tableté

Jeigu gydytojas lieps toliau didinti doze, su kiekvienu nauju etapu pridésite vieng 200 mikrogramy
tablete prie rytinés dozés ir vieng 200 mikrogramy tablete prie vakarinés dozés. Padidinta doz¢ pirma
kartg rekomenduojama suvartoti vakare.

Jeigu gydytojas nurodys toliau didinti dozg ir pereiti prie 5 etapo, tai galima padaryti suvartojant vieng
zalig 800 mikrogramy tablete ir vieng Sviesiai geltong 200 mikrogramy tablete ryte ir vieng
800 mikrogramy tabletg ir vieng 200 mikrogramy tablete vakare.

Didziausia Uptravi doze yra 1 600 mikrogramy ryte ir 1 600 mikrogramy vakare. Taciau $ig doze
pasieks ne visi pacientai, nes skirtingiems pacientams reikia skirtingos dozés.

Toliau pateiktoje diagramoje vaizduojamas kiekvieno etapo tableciy, kurias reikia iSgerti kiekvieng
ryta ir kiekvieng vakara, skai¢ius, pradedant nuo 5 etapo.
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200 mikrogramy tablete

‘ 800 mikrogramy tablete

(Vartoti 5 - 8 etapuose DIDZIAUSIA
dozei reikiamy table&iy DOZE
skaiciui sumazinti.)
1 1 1 |
1 1
_|_‘ : 8. ETAPAS
ﬂ 7. ETAPAS Rytas: viena
g= 6. ETAPAS Rytas: viena 800 ir keturios
g 5. ETAPAS Rytas: viena 800 ir 800 ir trys 200 mikrogramy
Rytas: viena dvi 200 mikrogramy 200 mikrogramy tabletés
800 ir viena tabletés tabletes Vakaras: viena
200 mikrogramy Vakaras: viena Vakaras: viena 800 ir keturios
tablete 800 ir dvi 800 ir trys 200 mikrogramy
Vakaras: viena 200 mikrogramy 200 mikrogramy tabletes
800 ir viena tabletes tabletés
200 mikrogramy (visa paros doze:
tablete (visa paros dozé: (visa paros doze: 3200 mikrogramy)

2400 mikrogramy) 2800 mikrogramy)

(visa paros dozé:
2000 mikrogramy)

Jeigu gydytojas Jums paskyré 100 mikrogramy tabletes
Jeigu Jusy kepeny funcija yra sutrikusi ar vartojate kity vaisty, gydytojas kaip prading dozg gali Jums
skirti 100 mikrogramy tabletes.

Gydymo pradzioje daugelis pacienty vartoja vieng 100 mikrogramu tablete ryte ir kita

100 mikrogramu tablete vakare, apytiksliai kas 12 valandy. Gydyma rekomenduojama pradéti
vakare. Gydytojas nurodys laipsniskai didinti dozeg. Sis procesas vadinamas dozés laipsnisku
pritaikymu. Tai leis organizmui prisitaikyti prie naujo vaisto. Dozés laipsnisSko pritaikymo tikslas yra
pasiekti tinkamiausig doze. Tai bus didZiausia dozé, kurig galite toleruoti — ji gali siekti didziausia
800 mikrogramy doze¢ ryte ir vakare.

Gydytojas lieps Jums dozg¢ didinti etapais, paprastai kas savaite, taciau intervalai tarp didinimy gali
biti ilgesni.

Su kiekvienu etapu pridésite vieng 100 mikrogramy tablete prie rytinés dozés ir kita 100 mikrogramy
tablete prie vakarinés dozés. Padidinta doze pirma karta rekomenduojama suvartoti vakare.
Nurodymai, kaip didinti dozg, yra pateikiami paciento dozes laipsnisSko pritaikymo vadove,
tieckiamame su dozés laipsniSko pritaikymo pakuote.

Pasakykite gydytojui, jei nutraukiate ar galite nutraukti kity vaisty vartojima, nes gali prireikti
koreguoti seleksipago doze.

Jeigu gydytojas liepia toliau didinti dozg, su kiekvienu nauju etapu pridésite vieng 100 mikrogramy
tablete prie rytinés dozés ir vieng 100 mikrogramy tablete prie vakarinés dozés. Padidinta doz¢ pirma
karta rekomenduojama suvartoti vakare.

Jeigu gydytojas lieps toliau didinti doz¢ daugiau kaip 400 mikrogramy, tuomet galima vartoti vieng
raudong 400 mikrogarmy tabletg ir vieng Sviesiai geltona 100 mikrogramy tablete ryte bei vieng

400 mikrogramy tablete ir vieng 100 mikrogarmy tablet¢ vakare. Nurodymai, kaip didinti dozg, yra
pateikiami paciento dozés laipsnisko pritaikymo vadove, tiekiamame su dozés laipsnisko pritaikymo
pakuote.
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Laipsniskai didinant dozg¢ ir pridedant po 100 mikrogramy tabletg, pasiekiama didziausia Uptravi dozé
yra 800 mikrogramy ryte ir 800 mg vakare. Tac¢iau ne kiekvienam pacientui reikés tokios dozés, nes
skirtingiems pacientams reikés skirtingy doziy.

Dozés laipsnisko pritaikymo vadovo naudojimas dozés laipsnis§ko pritaikymo metu

Jums bus jteikta dozés laipsniSko pritaikymo pakuoté, kurioje yra dozés laipsnisko pritaikymo vadovas
ir pakuotes lapelis. Dozés laipsnisko pritaikymo vadove yra pateikta informacija apie dozés laipsnisko
pritaikymo procesa ir kuriame galima jrasyti kasdien vartojamy tableciy skaiciy.

Nepamirskite jraSyti kasdien suvartojamy tableciy skaiciaus  titravimo dienyng. Dozés laipsnisko
pritaikymo etapai paprastai trunka apie 1 savaitg. Jeigu gydytojas nurodo pailginti kiekvieng titravimo
etapg iki daugiau nei 1 savaités, dienyne yra papildomy puslapiy, kad biity galima tai atsekti. Dozés
laipsni§ko pritaikymo laikotarpiu neuZmirskite reguliariai pasitarti su PAH gydanciu gydytoju
ar slaugytoju.

Peréjimas prie maZesnés dozés dél Salutinio poveikio

Dozes laipsnisko pritaikymo laikotarpiu galite patirti Salutinj poveiki, pvz., galvos skausma,
viduriavimg, pykinimg, vémimga, Zandikaulio skausma, raumeny skausma, kojy skausma,
sanariy skausma ar veido paraudima (Zr. 4 skyriy). Jeigu §j Salutinj poveikj sunkiai
toleruojate, su gydytoju pasitarkite, kaip ji suvaldyti ar gydyti. Yra gydymo biidy, kurie gali
palengvinti Salutinj poveikj. Pavyzdziui, skausmg malSinantys vaistai, pvz., paracetamolis,
gali padeéti gydyti skausmg ir galvos skausma.

Jeigu $alutinio poveikio negalima i§gydyti ar jis palaipsniui nemazéja vartojant doze, gydytojas gali
pakoreguoti doze sumazindamas Sviesiai geltony tableciy, kurias vartojate, po vieng ryte ir vakare,
skaiciy. Toliau pateiktoje diagramoje vaizduojamas peré¢jimas prie mazesnés dozés. Tai darykite, tik
jeigu liepé gydytojas.

Dozés laipsniSkas pritaikymas, skiriant 200 mikrogramy tabletes

PRADZIA DOZES DIDINIMAS DOZES MAZINIMAS

Sumazinkite doze,
jeigu Salutiniy

1 ETAPAS 2-5 ETAPAI 6 ETAPAS poveikiy negalima
Rytas: viena Padidinkite savo doze  Tikslas yra pasiekti toleruoti.
200 mikrogramy apytiksliai kas savaite didZiausiag doze, .
tablete prie rytinés ir vakarinés  kurios $alutinius GRIZTI |
Vakaras: viena dozés pridédami po poveikius galite 5 ETAPA
200 mikrogramy 200 mikrogramy tablete. toleruoti.
tablete

(visa paros dozé:
400 mikrogramy)

Jeigu dozg laipsniskai didinate vartodami 100 mikrogramy tabletes, dozés mazinimo informacija rasite
paciento dozés laipsnisko pritaikymo vadove, tickiamame su dozés laipsnisko pritaikymo pakuote.

Jeigu Salutinis poveikis sumazinus dozg yra kontroliuojamas, gydytojas gali nuspresti, kad turétuméte
toliau vartoti tg doze¢. Daugiau informacijos zr. tolesniame skyriuje ,,Palaikomoji dozé®.
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Palaikomoji dozé
Didziausia dozé, kuria galite toleruoti dozes laipsnisko pritaikymo laikotarpiu, taps Jisy palaikomaja
doze. Jusy palaikomoji dozé yra dozé¢, kurig turite reguliariai vartoti toliau.

Palaikomajai dozei gauti gydytojas paskirs tinkamo (-y) stiprumo tablete¢ (-es). Tai suteiks Jums
galimybe vartoti vieng tablete ryte ir vieng vakare, vietoje keliy tableciy kiekvieng karta.

Visa Uptravi table€iy apraSyma, jskaitant spalvas ir Zymes, rasite $io pakuotés lapelio 6 skyriuje.
Ilgainiui, jeigu reikéty, gydytojas gali pakoreguoti palaikomaja doze.

Jeigu bet kuriuo metu vartodami tg pacia dozg ilgg laika patirsite Salutinj poveikj, kurio negalésite
toleruoti, ar Salutinj poveikj, kuris turi jtakos normaliai kasdienei veiklai, kreipkités j gydytojg — dozg
gali reikéti sumazinti. Gydytojas gali paskirti mazesne doz¢. Nepamirskite iSmesti nesuvartoty tableciy
(zr. 5 skyriy).

Uptravi vartokite vieng karta ryte ir vieng kartg vakare, apytiksliai kas 12 valanduy.
Tabletes vartokite valgio metu, nes tai padeda geriau toleruoti vaistg. Tabletés plévelé atlicka
apsaugine funkcijg. Tabletes nurykite visas (nesmulkintas) uzgerdami vandens stikline. Tableciy
nedalykite ar netraiskykite.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Uptravi doze?
Jei pavartojote daugiau tableciy, nei buvo nurodyta, pasitarkite su gydytoju.

Pamirsus pavartoti Uptravi

Pamir$e pavartoti Uptravi tablete, kitg doz¢ iSgerkite iSkart prisiming, o paskui vaista vartokite kaip
Jprastai. Jeigu greitai laikas kitai dozei (jg turésite suvartoti per 6 valandas), turétuméte praleisti
pamir$ta dozg ir toliau vaistg vartoti jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Uptravi

Staiga nutraukus gydyma Uptravi, Jisy simptomai gali pasunkéti. Nenustokite vartoti Uptravi, nebent
liep¢ gydytojas. Prie§ visiSkai nutraukiant vartojima, gydytojas gali nurodyti palaipsniui sumazinti
dozg.

Jeigu dél bet kokios priezasties Uptravi liausités vartoti ilgiau nei 3 paras i$ eilés (jeigu praleisite

3 rytines ir 3 vakarines dozes ar 6 dozes ar daugiau i$ eilés), nedelsdami susisiekite su savo
gydytoju, nes gali reikéti koreguoti doze, kad iSvengtuméte Salutinio poveikio. Gydytojas gali
nuspresti vel pradéti gydyma mazesne doze, palaipsniui didindamas iki Jiisy ankstesnés palaikomosios
dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Salutinj poveikj galite patirti ne tik dozés pritaikymo laikotarpiu, kai dozé didinama, bet ir véliau ilga
laikg vartodami tg pacia dozg.

Jeigu Jums pasireiskeé veido, liipuy, burnos, lieZuvio ar gerklés (ryklés) patinimas, dél kurio gali
biiti sunku ryti ar kvépuoti (angioneuroziné edema), nedelsiant turite kreiptis i gydytoja.

Jeigu patyréte bet kurij iS Siy Salutinio poveikio reiSkiniy: galvoes skausma, viduriavima,
pykinima, vémima, Zandikaulio skausmg, raumeny skausma, koju skausma, sanariy skausma ar
veido paraudima, kuriy negalite toleruoti ar kuriy negalima iSgydyti, turite susisiekti su
gydytoju, nes vartojama dozé galbiit Jums per didelé ir ja gali reikéti maZinti.
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Labai dazZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Galvos skausmas.

- Veido paraudimas.

- Pykinimas ir vémimas.

- Viduriavimas.

- Zandikaulio skausmas, raumeny skausmas, sanariy skausmas, kojy skausmas.

- Nazofaringitas (uzsikimsusi nosis).

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Anemija (sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius).

- Hipertirozé (per didelis skydliaukés aktyvumas).

- Sumazéjes apetitas.

- Svorio kritimas.

- Hipotenzija (mazas kraujospidis).

- Skrandzio skausmas, jskaitant nevirskinima.

- Skausmas.

- Kai kuriy kraujo tyrimy rezultaty, jskaitant kraujo Iasteliy skaiciaus ar skydliaukes funkcijos
nustatymg, pokyciai.

- Isbérimas, jskaitant dilgéling, galintis sukelti deginimo ar dilg¢iojimo jausmg ir odos paraudima.

- Angioneuroziné edema ir jos simptomai, kaip aprasyta Sio skyriaus pradzioje.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Padidéjes Sirdies susitraukimy daznis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Uptravi
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Pirma kartg atidarius buteliuka Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtas tabletes suvartoti per

3 ménesius arba iki tinkamumo laiko pabaigos (zitirint, kas jvyks pirmiau).

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Uptravi sudétis

Veiklioji medziaga yra seleksipagas.

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 100 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 200 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 200 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 400 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 400 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 600 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 600 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 800 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 800 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 1 000 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 1 000 mikrogramy seleksipago.
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Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 1 200 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 1 400 mikrogramy seleksipago.
Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra 1 600 mikrogramy seleksipago.

Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Kukuriizy krakmolas

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Hidroksipropilceliuliozé

Magnio stearatas

Plévelé

Hipromelioze (E464)
Propilenglikolis (E1520)
Titano dioksidas (E171)
Gelezies oksidai (E172)
Karnaubo vaskas

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra geltonojo gelezies oksido, juodojo
gelezies oksido (E172) ir talko.

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra geltonojo gelezies oksido (E172).
Uptravi 400 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra raudonojo gelezies oksido (E172).
Uptravi 600 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra raudonojo gelezies oksido ir juodojo
gelezies oksido (E172).

Uptravi 800 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra geltonojo gelezies oksido ir juodojo
gelezies oksido (E172).

Uptravi 1 000 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra raudonojo gelezies oksido ir geltonojo
gelezies oksido (E172).

Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra juodojo gelezies oksido ir raudonojo
gelezies oksido (E172).

Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra geltonojo gelezies oksido (E172).
Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengty tableciy sudétyje yra juodojo gelezies oksido, raudonojo
gelezies oksido ir geltonojo geleZies oksido (E172).

Uptravi iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 3,0 mm skersmens, Sviesiai geltonos
plévele dengtos tabletés su Zyme ,,1* vienoje puséje.

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, Sviesiai geltonos
plévele dengtos tabletés su Zyme ,,2 vienoje puséje.

Uptravi 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, raudonos plévele
dengtos tabletés su zyme ,,4 vienoje pus¢je.

Uptravi 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, §viesiai violetinés
plévele dengtos tabletés su zyme ,,6° vienoje puséje.

Uptravi 800 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, Zalios plévele dengtos
tableté, su Zyme ,,8 vienoje puséje.

Uptravi 1000 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, oranzinés plévele
dengtos tabletés su Zyme ,,10 vienoje puséje.

Uptravi 1 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, tamsiai violetinés
plévele dengtos tabletés su Zyme ,,12° vienoje puséje.
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Uptravi 1 400 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, tamsiai geltonos
plévele dengtos tabletés su Zyme ,,14“ vienoje puséje.

Uptravi 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés: apvalios, 7,3 mm skersmens, rudos plévele
dengtos tabletés su zyme ,,16* vienoje puséje.

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés tiekiamos buteliukais po 60 table¢iy arba
140 tableciy (dozés pritaikymo pakuotes).

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés tickiamos lizdinémis plokstelémis po 10, 60 tableciy
ir po 60 arba 140 tableciy (dozés pritaikymo pakuotés).

Uptravi 400 mikrogramy, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogramy ir 1 600 mikrogramy plévele dengtos tabletés tiekiamos lizdinémis plokstelémis po
60 tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TmA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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DOZES PRITAIKYMO VADOVAS — DOZES P

RITAIKYMO PAKUOTE

1 puslapis

Uptravi 200 mikrogramy plévele dengtos tabletés
seleksipagas

Dozés pritaikymo vadovas

Gydymo Uptravi pradzia

Pries§ pradédami gydyma perskaitykite pridéta pakuotés lapelj. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské

Salutinis poveikis, nes gydytojas gali rekomenduoti Jums

pakeisti Uptravi doze. Pasakykite gydytojui, jeigu Jis

vartojate kity vaisty, nes gydytojas gali rekomenduoti Jums Uptravi vartoti tik vieng kartg per para.

2 puslapis 3 puslapis

Turinys

Kaip turétumeéte vartoti Uptravi? .......ccceevveeeveennnnns 4 Kada pereisite prie savo palaikomosios dozés ....... 14
Kaip turétuméte didinti savo dozg? .........ccevveevenennn. 6 | PamirSus pavartoti Uptravi..........cceeveeeereenereennennn. 16
Kokie yra etapai? .........ccevveeienieecienieereeeereeeenneenns 8 Nustojus vartoti Uptravi ......cccceeeeeeereeecieeneesnieeneens 17
Kada turétuméte mazinti dozg? ................ 10 Titravimo dienynas...........eceeeveeeereeeereeneeseeneeeeeees 18
Do0zé&s Sumazinimas ..........o.oeveenineenenneneannnn.. 12

4 puslapis

5 puslapis

Kaip turétuméte vartoti Uptravi?
Uptravi yra vaistas, vartojamas kiekviena ryta ir vakara
plauciy arterinei hipertenzijai, dar vadinamai PAH,

gydyti.

Pradiné Uptravi dozé yra 200 mikrogramy viena karta
ryte ir vieng karta vakare.

Pirma Uptravi dozg reikia suvartoti vakare.

Kiekvieng doze turétuméte suvartoti uzsigerdami
stikline vandens, pageidautina valgio metu.

Yra 2 gydymo Uptravi fazés:

Dozés pritaikymas

Pirmasias kelias savaites kartu su savo gydytoju
bandysite nustatyti Jums tinkama Uptravi dozg.
Gydytojas gali liepti pereiti nuo pradinés dozés prie
didesnés Uptravi dozés. Gydytojas gali liepti pereiti
prie maZesnés dozés. Sis procesas vadinamas
titravimu. Tai leis Jusy organizmui palaipsniui
prisitaikyti prie vaisto.

Palaikomasis gydymas

Kai gydytojas nustatys Jums tinkamg dozg, tai bus
dozé, kurig vartosite reguliariai. Ji vadinama
palaikomaja doze.

6 puslapis

7 puslapis

Kaip turétuméte didinti savo doze?

Pradésite nuo 200 mikrogramy dozés ryte ir vakare ir,
aptar¢ su savo gydytoju ar slaugytoju, pereisite prie
kitos dozés.

Padidintg doz¢ pirma kartg reikia suvartoti vakare.
Kiekvienas etapas paprastai trunka apie 1 savaite. Kol
bus nustatyta Jums tinkama dozeé, gali praeiti kelios
savaités.

Tikslas yra pasiekti doze, kuri labiausiai tinka
Jums gydyti.
Si dozé bus Jusy palaikomoji dozé.

Kiekvienas PAH sergantis pacientas yra skirtingas. Ne
visy palaikomoji dozé bus tokia pati.

Kai kurie pacientai kaip palaikomajg doze¢ gali vartoti
200 mikrogramy ryte ir vakare, o kai kurie pasieks
didziausig 1600 mikrogramy ryte ir vakare doze.

Kai kuriy pasiekta palaikomoji dozé bus tarpiné tarp
$iy dviejy reikSmiy. Svarbu, kad pasiektuméte doze,
kuri labiausiai tinka Jums gydyti.
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8 puslapis 9 puslapis
1 Kokie yra etapai? @ 505 mikogramy tabite, 200 mikrogramy tablete  DIDZAUSIA ©
reikiamy table¢iy skai€iui
Kiekvienas dozavimo etapas trunka apie 1 savaite. 200 mikrogramy tableté sumazinti.) -
7 ETAPAS 8ETAPAS
PRADINE DOZE 6 ETAPAS > . Ryte: viena 800 ir
5ETAPAS o ) e: viena 800 ir keturios 200
- — 4 ETAPAS Rvte: viena 800 i Ryte: viena 800 ir trys 200 mikrogramy
2ETAPAS SETAPAS Ryte: keturios 200 yee: vrI‘enzaoo r dvi 200 mikrogramy tabletes
1ETAPAS ) Ryte: trys 200 mikrogram viena mikrogramy tabletés Vakare: viena 800
: e: dvi 200 t ogramy mikroaram ° olet akare: viena
Ryte:viena200 ~ Ryte: dvi mikrogramy tabletés o tabletés Vakare: viena800 " ir keturios 200
mikrogramy mlkrgg;gmq tabletés Vakare: keturios Vakare: it 800 Vakare: viena 800 ir trys 2 mikrogramy
tableté tabletés Vakare: trys 200 200 akare: viena ir dvi 200 mikrogramy tabletés
Vakare: viena 200 Vakire. dvi 200 mikrogramy mikrogramy ir ﬁena 200 mikrogramy _ tabletés (visa paros dozé
mikrogramy mi r;)lgrgmq tabletés tabletés mi b r?émq . tabletés (visa paros dozé 3200
tablete tabletés ng&f‘l paros évisa paros (i e dozé (visa paros doze 2800 mikrogramuy)
(visa paros (visa paros 0zé: 1200 oze: 1600 2008 Pares 24 mikrog
dozé: 400 daze: 800 mikrogramu) mikrogramuy) mikrogramy) - mikrogramu) (Tabletés néra faktinio dydzio.)
mikrogramuy) mikrogramy)
10 puslapis 11 puslapis

|Kada turétuméte sumazinti doze?

Kaip ir vartodami visus kitus vaistus, galite patirti
Uptravi Salutinj poveik], kai pereisite prie didesnés
dozés.

Pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jeigu
atsirado Salutinis poveikis. Yra gydymo biduy,
galin€iy ji palengvinti.

Dazniausias Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau
nei 1 zmogui i§ 10), kurj galite patirti vartodami
Uptravi:

* galvos skausmas ¢ viduriavimas ¢ pykinimas ¢
vémimas ¢ zandikaulio skausmas ¢ raumeny skausmas
* kojy skausmas ¢ sanariy skausmas ¢ veido
paraudimas

Visg Salutinio poveikio reakcijy sarasa galite rasti
pakuotés lapelyje.

Jeigu negalite toleruoti Salutinio poveikio, nors
gydytojas ar slaugytojas mégino jj iSgydyti, Jums gali
biiti rekomenduojama pereiti priec mazesnés dozés.

Jeigu gydytojas ar slaugytojas nurodo pereiti prie
mazesnés dozés, turétuméte vartoti viena

200 mikrogramy tablete maZiau ryte ir viena
maziau vakare.

Pereiti prie mazesnés dozés turétuméte tik pasitarg su
savo PAH gydanéiu gydytoju ar slaugytoju. Sis dozés
mazinimo procesas padés nustatyti doze, kuri Jums
tinka, dar vadinamg palaikomaja doze.

12 puslapis 13 puslapis
Dozés mazinimas 2 ) o o |
PRADZIA DOZES DIDINIMAS DOZES MAZINIMAS ~ PALAIKOMOJII DOZE
1ETAPAS ~ 2ETAPAS  3ETAPAS 4ETAPAS  SETAPAS GETAPAS GRIZTI| VIENA
SO -
Kiekvienas dozavimo etapas
trunka apie 1 savaite. .r. l e
; - I Tikslas yra pasiekti Sumazinkite doze, Pmd%li(g%;lsggtsi savo
200 mikrogramy tableté —] didziausia doze, jeigu Salutiniy oleruas dozss
P urios Salutinius i i h - =
Ryte: viena 200 Padidinkite doze poveikius galite pove{lélltérrllji%allma vienos tabletés versija
mikrogramy tableté apytiksliai kas toleruoti
Vakare: viena savaite prie rytinés @ 800 mikogramy tablete
ooy by s T
tablete I 200 mikrogra blete reil arpq tableciy skaiciul
(Tabletés néra faktinio dydzio.) (visa paros dozé: 400 Mikrogramy tablete ikrogramy tablete sumazinti.)
mikrogramy)
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14 puslapis

15 puslapis

Kada pereisite prie savo palaikomosios dozés?

Didziausia doz¢, kurig galite toleruoti titravimo
laikotarpiu, taps Jiisy palaikomaja doze. Jisy
palaikomoji dozé yra dozé, kurig turite reguliariai
vartoti toliau. Gydytojas ar slaugytojas gali paskirti
tokio pat stiprumo vienos tabletés palaikomaja doze.
Tad galésite vieng tablete suvartoti ryte ir viena
vakare, vietoje keliy table¢iy kiekvienai dozei.

Pavyzdziui, jeigu Jusy didziausia toleruojama dozé
titravimo laikotarpiu buvo 1200 mikrogramy karta ryte
ir karta vakare:

[
Rytas

Didiiausia

toleruojama dozé
Vakaras

=0
Palaikomoji
doze

Didtiausia
toleruojama dozé

=@

Palaikomoji
daze

Jei reikéty, laikui bégant gydytojas ar slaugytojas
gali pakoreguoti palaikomaja doze.

16 puslapis

17 puslapis

PamirSus pavartoti Uptravi

Pamirse pavartoti dozg, kita dozg iSgerkite iskart, kai
prisiminsite, o paskui vaistg vartokite kaip jprastai.
Jeigu iki kitos dozés liko ne daugiau kaip 6 valandos,
uzmirsta doze turétuméte praleisti ir toliau vartoti
vaistg jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés, norint
kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Uptravi

Nenustokite vartoti Uptravi, nebent liepé gydytojas ar
slaugytojas. Jeigu dél bet kokios priezasties Uptravi
liausités vartoti ilgiau nei 3 paras iS eilés (jei praleisite
6 dozes iS cilés), nedelsdami susisiekite su PAH
gydanciu gydytoju ar slaugytoju, nes gali reikéti
koreguoti doze, kad iSvengtuméte Salutinio
poveikio.

Gydytojas ar slaugytojas gali nuspresti atnaujinti
gydyma maZesne doze ir palaipsniui didinti iki JGsy
ankstesnés palaikomosios dozés.

18 puslapis

19 puslapis

Titravimo dienynas

AtidZiai perskaitykite pakuotés lapelyje pateiktas
instrukcijas.

Sie dienyno puslapiai padeda Jums sekti tableéiy,
kurias turite vartoti ryte ir vakare titravimo laikotarpiu,
skaiciy.

Juose jrasykite tableciy, kurias suvartojote ryte ir
vakare, skaiciy.

Kiekvienas etapas paprastai trunka apie 1 savaite,
nebent gydytojas ar slaugytojas nurodé¢ kitaip. Jeigu
titravimas trukty ilgiau nei 1 savaitg, dienyne yra
papildomy sekimo puslapiy.

20-27 puslapius naudokite
pirmosiossavaités gydymui sekti, kai
vartojate tik 200 mikrogramy tabletes
(1-4 etapai).

Jeigu Jums paskyré tiek 200, tiek
800 mikrogramy tabletes, naudokite
30-37 puslapius (5-8 etapai).

Nepamirskite reguliariai pasitarti su PAH gydytoju
ar slaugytoju.

UzsiraSykite savo gydytojo ar slaugytojo nurodymus:

Gydytojo kabineto telefono Nr. ir el. pasto adresas:

Vaistininko telefono Nr.:

Pastabos:
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20 puslapis

21 puslapis

| apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek

VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite

ﬂydymo savaités ”

SAVATE - tablegiy suvartojote ryte ir vakare. savame numerj. | apacioje esancius langelius kiekviena dieng jrasykite,
. . . kiek tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
— Data: — Data:
1]
€ 200 0 8 200
&  mikrogramy E‘ mikrogramy
) ®
g 200 g 200
% mikrogramy % mikiogramy
> >
Pirma Uptravi tablete reikia iSgerti vakare Pirma padidintos Uptravi dozés tablete reikia iSgerti vakare
22 puslapis 23 puslapis
VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo numerj. Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savarre | apacioje esancius langelius kiekvieng dienz  Sykite, kiek << savamé | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng _  Sykite, kiek <
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau __ Susavo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
Data: Data:
& 200 8 200
E‘ mikrogramy E. mikrogramy
) @
g 200 @ 200
S mikiogramy % mikrogramy
s s
Jeigu gydytojas paskyré 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj
24 puslapis 25 puslapis
Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numer;. X Virsutiniame kairiajame kampe jraSykite gydymo savaités numerj.
savarre | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng  Sykite, kiek 24 savame | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng  sykite, kiek “
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tablec¢iy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau _ Susavo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
Data: Data:
8 200 8 200
E‘ mikrogramy E. mikrogramy
() ®
g 200 8 200
.Q mikrogramy .Q mikrogramy
o J
> >
Jeigu gydytojas paskyré 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj Jeigu gydytojas paskyre 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj
26 puslapis 27 puslapis
Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. . VirSutiniame kairiajame kampe jraSykite gydymo savaités numerj.
savarie | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng _  Sykite, kiek <Y savamt | apacioje esancius langelius kiekviena dieng . Sykite, kiek <!
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau _ Susavo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
Data: Data:
8 200 8 200
E mikrogramy E. mikrogramy
L) ®
8 200 g 200
.Q mikrogramy .Q mikrogramy
3 L
> >

Jeigu gydytojas paskyré 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj

Jeigu gydytojas paskyré 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj
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28 puslapis

29 puslapis

Naudokite Siuos dienyno puslapius, jeigu gydytojas ar
slaugytojas su Jisy 200 mikrogramy tabletémis
paskyré vartoti 800 mikrogramy tabletes.

Dienyno puslapiuose patikrinkite, ar vartojote vieng
800 mikrogramy tablete kiekviena dieng ryte ir vakare
su savo paskirty 200 mikrogramy tableéiy skai¢iumi.

200 mikrogramy tablete

800 mikrogramy tableté
(Vartoti 5 - 8 etapuose
dozei reikiamy tableéiy
skai€iui sumazinti.)

Nepamirskite reguliariai pasitarti su PAH
gydanciu gydytoju ar slaugytoju.

Uzsirasykite savo gydytojo ar slaugytoju nurodymus:
Gydytojo kabineto telefono Nr. ir el. pasto adresas:

Vaistininko telefono Nr.:

Pastabos:

30 puslapis

31 puslapis

Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerij.
| apacioje esancius langelius kiekviena dieng jrasykite, kiek

Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 31

SAVATE savare | apacioje esanéius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
___  Data: __ Data:
Ol
) 200 ) 200
ﬂ mikrogramy «w  mikrogramy
o S
©  g00 & goo
mikrogramy mikrogramy
@ 200 O 200
g mikrogramy % mikrogramy
5 @ 5 @
© 800 © 800
> mikrogramy > mikrogramy
32 puslapis 33 puslapis
Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 2 Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numer;.
savare | @apacioje esanéius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek savare | @apacioje esanéius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek

tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau

tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau

—— Data: _ Data:
0
' 200 200
o  mikrogramy mikrogramy
s
& goo 800
mikrogramy mikrogramy
o mikr%gr;?mu mn%t_?rg)mu
s o)
g
§ mi&r%t_?ra(l)mu mlu%gaomu
34 puslapis 35 puslapis
Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numer;j. Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 35
savare | @pacioje esanéius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek savare | @pacioje esanéius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
Data: Data:
- Jof
' 200 200
o  mikrogramy mikrogramy
s
& 800 800
mikrogramy mikrogramy
@ 200 200
o mikfogramy mikfogramy
s
§ mikr%?r?mu mlu%?rgmu
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36 puslapis

37 puslapis

Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 35

savare | @apacioje esancius langelius kiekviena dieng jrasykite, kiek SAVAITE
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
— Data:
20 0
’ 200
é mikrogramy é
@  goo 3
mikrogramy
O 200 Q
«»  mikiogramy »
g B
g g
g mﬁr%grgmu ;

Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 37
cioj ¢ius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
gu savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
ata:

200
mikiogramy

800
mikrogramy

200
mikrogramy

800
mikrogramy

38 puslapis

39 puslapis

Pastabos

40 puslapis

58




DOZES PRITAIKYMO VADOVAS — DOZES P

RITAIKYMO PAKUOTE

1 puslapis

Uptravi 100 mikrogramy plévele dengtos tabletés
seleksipagas

Dozés pritaikymo vadovas

Gydymo Uptravi pradzia

Pries§ pradédami gydyma perskaitykite pridéta pakuotés lapelj. Pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiské

Salutinis poveikis, nes gydytojas gali rekomenduoti Jums

pakeisti Uptravi doze.

2 puslapis 3 puslapis

Turinys

Kaip turétumeéte vartoti Uptravi? .......cccceceeveeeeeenene 4 Kada pereisite prie savo palaikomosios dozés ....... 14

Kaip turétuméte didinti savo dozg? ........c.cceceveruennee 6 | PamirSus pavartoti Uptravi.........cocceeereeencrencncnnns 16
Kokie yra etapai? .........ccevveeienieecienieeieseereeeenneenns 8 Nustojus vartoti Uptravi ......occeeeeeevcveervencieenveenieenns 17
Kada turétuméte mazinti dozg? ................ 10 Titravimo dienynas...........cceeeveeeerreeeenreereeeeerneenennes 18
Dozés sumazinimas .............ocoeveveiuiniiinnnn... 12

4 puslapis 5 puslapis

Kaip turétuméte vartoti Uptravi?
Uptravi yra vaistas, vartojamas kiekviena ryta ir vakara
plauciy arterinei hipertenzijai, dar vadinamai PAH,

gydyti.

Pradiné Uptravi doz¢ yra 100 mikrogramy vieng karta
ryte ir vieng karta vakare.

Pirma Uptravi dozg reikia suvartoti vakare.

Kiekvieng doze turétuméte suvartoti uzsigerdami
stikline vandens, pageidautina valgio metu.

Yra 2 gydymo Uptravi fazés:

Dozés pritaikymas

Pirmasias kelias savaites kartu su savo gydytoju
bandysite nustatyti Jums tinkamg Uptravi dozg.
Gydytojas gali liepti pereiti nuo pradinés dozés prie
didesnés Uptravi dozés. Gydytojas gali liepti pereiti
prie maZesnés dozés. Sis procesas vadinamas
titravimu. Tai leis Jusy organizmui palaipsniui
prisitaikyti prie vaisto.

Palaikomasis gydymas

Kai gydytojas nustatys Jums tinkama dozg, tai bus
dozé, kurig vartosite reguliariai. Ji vadinama
palaikomaja doze.

6 puslapis

7 puslapis

Kaip turétuméte didinti savo doze?

Pradésite nuo 100 mikrogramy dozés ryte ir vakare ir,
aptarg su savo gydytoju ar slaugytoju. pereisite prie
kitos dozés.

Padidinta doze pirma karta reikia suvartoti vakare.
Kiekvienas etapas paprastai trunka apie 1 savaite. Kol
bus nustatyta Jums tinkama dozé, gali praeiti kelios
savaités.

Tikslas yra pasiekti doze, kuri labiausiai tinka
Jums gydyti.
Si dozé bus Jiisy palaikomoji dozé.

Kiekvienas PAH sergantis pacientas yra skirtingas. Ne
visy palaikomoji dozé bus tokia pati.

Kai kurie pacientai kaip palaikomaja doze¢ gali vartoti
100 mikrogramy ryte ir vakare, o kai kurie pasieks
didZiausig 800 mikrogramy ryte ir vakare doze.

Kai kuriy pasiekta palaikomoji dozé bus tarpiné tarp
$iy dviejy reik8miy. Svarbu, kad pasiektuméte dozg,
kuri labiausiai tinka Jums gydyti.
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8 puslapis

9 puslapis

1 Kokie yra etapai?

Kiekvienas dozavimo etapas trunka apie 1 savaitg. A/ 100 mikrogramy tableté

. 400 mlkrogramq tableté
uose dozei
relklamq tablemq skaiciui
sumazinti.)

o 100

mikrogramy tableté D|DZIAUS|A 9

8 ETAPAS

U_,—.wwa—r."‘”’r

7 ETAPAS

a—'_. @ G ETAPAS

Ryte: viena 400 ir

PRADINE DOZE
po—I 00— g S ETAPAS Ryte: viena 400ir " eturios 100
e e N 3ETAPAS wa;:;ﬁ; Ryte: viena 400 ir Rytea\\/llie? 30400 " mitrk¥§g1rg?nq mikmlgramu
2ETAPAS . i . <
1ETAPAS Ryeaitoo V&S 100 100 mikrogramy Viena 100 mikrogramy @IS Vakar: viena 400
Ryte: viena 100 s mikrogramy tabletés oy tabletes Vakare: viena400 " ir keturios 100
mikrogramy mi rglgramq tabletés Vakare: keturios abiete Vakare: viena 400 ir trys 100 mikrogram
tableteé V. kta ?'&?1 00 Vakare: trys 100 100 mikrogramy Vakare: viena 400 ir dvi 100 mikrogramy targlgtés 4
Vakare: viena 100 oiores mikrogram tabletés (visa ir viena 100 mikrogramy tabletés (visa paros doze
mikrogramy tg?;l r?gramq tabletés (visa paros doze: 800 mikrogramy tabletes (visa paros dozé 1’600 mikrogramu)
tableté (visa paros parose diszg"iaoo paros doze:600 " mikrogramu) tablete (visa paros dozé 1400 mikrogramu) ogramy
dozeé: 200 mikrogramu) mikrogram) (visa paros doze ' (Tabletés néra faktinio dydzio.)
mikrogramy) 1000 mikrogramy) ~ Mikrogramu) -
10 puslapis 11 puslapis

|Kada turétuméte sumazinti doze?

Kaip ir vartodami visus kitus vaistus, galite patirti

Uptravi Salutinj poveikj, kai pereisite prie didesnés
dozés.

Pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jeigu atsirado
Salutinis poveikis. Yra gydymo biidy, galin¢iy ji

palengvinti.

Dazniausias Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau
nei 1 zmogui i§ 10), kurj galite patirti vartodami
Uptravi:

* galvos skausmas ¢ viduriavimas ¢ pykinimas ®
vémimas ¢ zandikaulio skausmas ¢ raumeny skausmas
* kojy skausmas ¢ sgnariy skausmas ¢ veido
paraudimas

Visg Salutinio poveikio reakcijy sarasg galite rasti

pakuotés lapelyje.

Jeigu negalite toleruoti Salutinio poveikio, nors
gydytojas ar slaugytojas mégino jj iSgydyti, Jums gali
biiti rekomenduojama pereiti priec mazesnés dozés.

Jeigu gydytojas ar slaugytojas nurodo pereiti prie
mazesnés dozés, turétuméte vartoti viena

100 mikrogramy tablete maZiau ryte ir viena
maziau vakare.

Pereiti prie mazesnés dozés turétuméte tik pasitarg su
savo PAH gydanéiu gydytoju ar slaugytoju. Sis dozés
mazinimo procesas padés nustatyti doze, kuri Jums
tinka, dar vadinamg palaikomaja doze.

12 puslapis 13 puslapis
Dozés mazinimas 2 "
PRADZIA DOZES DIDINIMAS DOZES MAZINIMAS PALAIKOMOJI DOZE
1ETAPAS  2ETAPAS  3ETAPAS 4ETAPAS  SETAPAS GETAPAS GRIZTI| VIENA
B SETAPA TABLETEZTA
Kiekvienas dozavimo etapas u_r. v g ATl DOZE
: ; i
trunka apie 1 savaite. » U‘U‘U‘U‘r. l . o
w—l usy palaikomoji
; - . i y-—l_ hd Tikslas yra pasiekti Sumazinkite doze, dozé yra didiiausia
& 100 mikrogramy tablete — EIdZIaUSIIq ugaze jeigu Salutiniy doze, kurig
urios salutinius
Ryte: viena 100 Padidinkite doze poveikius galite P oron orian, °§?odn‘2§?5
mikrogramy tablete apytiksliai kas toleruoti pritatey
Vakare: viena savaite prie rytinés . 400 mikrogramy tablete
100 mi “mu tablete ir vakarinés dozés uose dozei
mikrogramy tableté pridedami po 100 100 mikrogramy tableté reuk|amq tableqq skai€iui
(Tabletés néra faktinio dydzio.) (visa | mfaf‘ﬁ 200  mikrogramy tablete sumazinti.)
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14 puslapis

15 puslapis

Kada pereisite prie savo palaikomosios dozés?

Didziausia doz¢, kurig galite toleruoti titravimo
laikotarpiu, taps Jiisy palaikomaja doze. Jisy
palaikomoji dozé yra dozé, kurig turite reguliariai
vartoti toliau. Gydytojas ar slaugytojas gali paskirti
tokio pat stiprumo vienos ar keliy table¢iy
palaikomaja doze.

Tai Jums leis viena tablete suvartoti ryte ir viena
vakare.

Pavyzdziui, jeigu Jusy didziausia toleruojama dozé
titravimo laikotarpiu buvo 600 mikrogramy kartg ryte
ir kartg vakare:

“":' -

DidZiausia Palaikomoji
toleruojama dozé dozé Rytas

DidZiausia _Palaikomoji @
toleruojama dozé  dozé Vakaras

Jei reikéty, laikui bégant gydytojas ar slaugytojas
gali pakoreguoti palaikomaja doze.

16 puslapis

17 puslapis

PamirSus pavartoti Uptravi

Pamirse pavartoti dozg, kita dozg iSgerkite iSkart, kai
prisiminsite, o paskui vaistg vartokite kaip jprastai.
Jeigu iki kitos dozés liko ne daugiau kaip 6 valandos,
uzmirstg doze turétuméte praleisti ir toliau vartoti
vaistg jprastu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés, norint
kompensuoti praleista tablete.

Nustojus vartoti Uptravi

Nenustokite vartoti Uptravi, nebent liepé gydytojas ar
slaugytojas. Jeigu dél bet kokios priezasties Uptravi
liausités vartoti ilgiau nei 3 paras iS eilés (jei praleisite
6 dozes i cilés), nedelsdami susisiekite su PAH
gydanciu gydytoju ar slaugytoju, nes gali reikéti
koreguoti doze, kad iSvengtuméte Salutinio
poveikio.

Gydytojas ar slaugytojas gali nuspresti atnaujinti
gydyma mazesne doze ir palaipsniui didinti iki Jasy
ankstesnés palaikomosios dozés.

18 puslapis

19 puslapis

Titravimo dienynas

AtidZiai perskaitykite pakuotés lapelyje pateiktas
instrukcijas.

Sie dienyno puslapiai padeda Jums sekti tableéiy,
kurias turite vartoti ryte ir vakare titravimo laikotarpiu,
skaiciy.

Juose jrasykite tableciy, kurias suvartojote ryte ir
vakare, skaiciy.

Kiekvienas etapas paprastai trunka apie 1 savaite,
nebent gydytojas ar slaugytojas nurodé¢ kitaip. Jeigu
titravimas trukty ilgiau nei 1 savaitg, dienyne yra
papildomy sekimo puslapiy.

20-27 puslapius naudokite
pirmosiossavaités gydymui sekti, kai
vartojate tik 100 mikrogramy tabletes (1-4
etapai).

Jeigu Jums paskyreé tiek 100, tick
400 mikrogramy tabletes, naudokite 30-37
puslapius (5-8 etapai).

Nepamirskite reguliariai pasitarti su PAH gydytoju
ar slaugytoju.

UzsiraSykite savo gydytojo ar slaugytojo nurodymus:

Gydytojo kabineto telefono Nr. ir el. pasto adresas:

Vaistininko telefono Nr.:

Pastabos:
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20 puslapis

21 puslapis

savare | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
1 Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau

>
20

VirSutiniame kairiajame kampe jraSykite gydymo savaités numerj.
savae | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek 21

tableciy suvartojote ryte ir vakare.

Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau

Data: — Data:
s © . ©
S 100 0 € 100
@ mikrogramy @  mikrogramy
® ¥ ® 4’1
g 100 8 100
§ mikrogramy g mikrogramy
3 L
> >
Pirma Uptravi tablete reikia iSgerti vakare Pirma padidintos Uptravi dozés tablete reikia iSgerti vakare
22 puslapis 23 puslapis
VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. ) VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savarre | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek < savame | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek <

tableciy suvartojote ryte ir vakare.
I:S)utsavo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
ata:

{

tableciy suvartojote ryte ir vakare.
gutsavo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
ata:

{0

s @ . @

£ 100 € 100

X mkrogramy &  mikrogramy
@ ) °

4

g 100 g 199

X mikrogramy £ mikrogramy

> >

Jeigu gydytojas paskyré 400 mikrogramy tabletes, pereikite j 28 puslapj
24 puslapis 25 puslapis

VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savare | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
gu savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau

ata:

24

YA(
X

VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savare | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.

Su savo gydytoju (-a) ar slaugytoju (-a) kalbéjau
ata:

yA(
{0}
o

v @ w ©
<
€ 100 € 100
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VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savarie | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
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VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savare | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare.
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28 puslapis

29 puslapis

Naudokite Siuos dienyno puslapius, jeigu gydytojas ar
slaugytojas kartu su Jasy 100 mikrogramy tabletémis
paskyré vartoti 400 mikrogramy tabletes.

Dienyno puslapiuose patikrinkite, ar vartojote vieng
400 mikrogramy tablete kiekvieng dieng ryte ir vakare
su savo paskirty 100 mikrogramy tableéiy skai¢iumi.

& 100 mikrogramy tableté

@ 400 mikrogramy tablete
(vartoti 5-8 etapuose dozei reikiamy tableciy
skaiiui sumazinti.)

Nepamirskite reguliariai pasitarti su PAH
gydanciu gydytoju ar slaugytoju.

Uzsirasykite savo gydytojo ar slaugytoju nurodymus:
Gydytojo kabineto telefono Nr. ir el. pasto adresas:

Vaistininko telefono Nr.:

Pastabos:
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Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 30

| apacioje esancius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek

Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 3]
| apacioje esancius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek
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VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. VirSutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj.
savare | apacioje esancius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek savare | apacioje esancius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
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Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 34 Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numer;.
savare | apacioje esancius langelius kiekvieng dieng jrasykite, kiek savare | apacioje esancius langelius kiekviena diena jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
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Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 35 Virsutiniame kairiajame kampe jrasykite gydymo savaités numerj. 7
savare | apacioje esanéius langelius kiekvieng diena jrasykite, kiek savare | @apacioje esancius langelius kiekviena dieng jrasykite, kiek
tableciy suvartojote ryte ir vakare. tableciy suvartojote ryte ir vakare.
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Pastabos
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