I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 100 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 400 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 600 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 800 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 000 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 200 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 400 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 600 mikrogramus seleksipaga (selexipagum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete



Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, gaisi dzeltenas, apvalkotas 3,0 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “1”.

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, gaiSi dzeltenas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pus€ iespiests “2”.

Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, sarkanas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “4”.

Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, gaiSi violetas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “6”.

Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, zalas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “8”.

Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, oranzas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena puse iespiests “10”.

Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, tumsi violetas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “12”.

Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, tumsi dzeltenas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “14”.

Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

Apalas, briinas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes, kuram viena pusg iespiests “16”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Uptravi ir paredzgts ilgtermina lietoSanai, lai arstetu plausu arterialu hipertensiju (PAH) pieaugusiem
pacientiem ar PVO II-1II funkcionalo klasi, vai nu kombingtas terapijas ietvaros pacientiem, kuru
stavokli nevar pietickami kontrolet ar endotelina receptoru antagonistu (ERA) un/vai 5. tipa
fosfodiesterazes (FDE-5) inhibitoru terapiju, vai monoterapija pacientiem, kuri nav $o terapiju
kandidati.

Efektivitate ir pieradita, arstgjot populaciju ar PAH, tostarp idiopatisku un parmantotu PAH, ar
saistaudu sistémas bojajumiem saistitu PAH, ka ari PAH, kas saistita ar korigétu vienkars$u iedzimtu
sirdskaiti (skatit 5.1. apaks$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesanu drikst uzsakt un uzraudzit tikai arsts, kuram ir pieredze PAH arsté3ana.



Devas

Individualizéta devas titrésana

Katram pacientam deva jatitr€, to palielinot 11dz lielakajai individuali panesamajai devai, kas var biit
diapazona no 200 mikrogramiem, lietojot divas reizes diena, Iidz 1 600 mikrogramiem, lietojot divas
reizes diena (individualiz&ta uzturosa deva).

Ieteicama sakuma deva ir 200 mikrogrami, lietojot divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu intervalu.
Deva parasti tiek palielinata reizi ned€la ar 200 mikrogramu soli, lietojot zales divas reizes diena.
ArsteSanas sakuma un pie katra devas palielina$anas sola pirmo devu ieteicams lietot vakara. Devas
titréSanas laika var rasties dazas nevélamas blakusparadibas, kas parada seleksipaga darbibas veidu
(piem&ram, galvassapes, caureja, slikta diSa un vemsana, sapes zokli, mialgija, sapes ekstremitates,
artralgija un pietvikums). Tas parasti ir parejosas vai paklaujas simptomatiskai arsté$anai (skatit

4.8. apakspunktu). Tomer, ja pacientam ir sasniegta deva, kas nav panesama, deva ir jasamazina lidz
iepriek$&jam devas Itmenim.

Pacientiem, kuriem devas palielinasanu ierobezo citi iemesli, nevis nevélamas blakusparadibas, kas
parada seleksipaga darbibas veidu, var apsveért otru méginajumu turpinat devas palielinasanu lidz
lielakajai individuali panesamajai devai ar maksimalo devu 1 600 mikrogrami divas reizes diena.

Individualizéta uzturosa deva

Devas titréSanas laika sasniegta lielaka panesama deva ir jauztur. Ja laika gaita terapijas panesamiba ar
noteikto devu samazinas, jaapsver simptomatiska arstéSana un/vai devas samazinasana Iidz nakamajai
mazakai devai.

Pauzes un partrauksana
Ja deva ir izlaista, ta jalieto, cik driz vien iesp&jams. Izlaisto devu nedrikst lietot, ja nakama planota
deva jalieto aptuveni 6 stundu laika.

Ja arsteSana ir partraukta uz 3 vai vairak dienam, jaatsak lietot mazaku Uptravi devu, kas p&c tam
japalielina.

Pieredze par peksnu seleksipaga lietoSanas partraukSanu pacientiem ar PAH ir ierobeZota. Pieradijumi
par akiitu recidivu nav iegiti.

Tomer, ja tiek pienemts [@mums partraukt Uptravi lietoSanu, tas jadara pakapeniski, kamer tiek
uzsakta cita terapija.

Devas pielagoSana, lietojot vienlaicigi ar vidéji spécigiem CYP2CS inhibitoriem

Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP2C8 inhibitoriem (pieméram, klopidogrelu, deferaziroksu
un teriflunomidu), Uptravi kopgja dienas deva ir jasamazina uz pusi, lietojot pusi katras devas divas
reizes diena. Alternativa iesp€ja, lai sasniegtu pusi Uptravi dienas devas, ir turpinat lietot Uptravi
vienu reizi diena, ja pacienta stavoklis ir labi kontrol&ts, zales lietojot vienu reizi diena, vai arT zales
var lietot vienu reizi diena, ja pacientam nav pieejams(-i) atbilsto§s(-i) devu stiprums(-i), kas devu
lautu lietot divas reizes diena pa pusei devas. Ja terapija ar konkréto devu nav panesama, jaapsver
simptomatiska terapija un/vai devas samazinasana lidz nakamajai mazakajai devai. Kad vidgji speciga
CYP2CS8 inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, atbilstosi japalielina Uptravi kop€ja dienas
deva. Nedrikst parsniegt maksimalo devu 1600 mikrogramus divas reizes diena (skattt

4.5. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki (= 65 gadi)

Gados vecakiem cilveékiem nav nepiecie$ama dozeSanas shémas pielagosana (skatit 5.2. apaksSpunktu).
Kliniska pieredze par pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, ir ierobeZota, tapéc Saja populacija
Uptravi jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Uptravi nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas; skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) terapijas sakuma devai jabiit 100 mikrogramiem divas reizes
diend, un ar vienas nedg€las intervalu to palielina par 100 mikrogramiem, lietojot divas reizes diena,
lidz paradas nevelamas blakusparadibas, noradot uz seleksipaga darbibas veidu, kas nav panesams vai
mediciniski arstéjams. Sadiem pacientiem maksimala deva ir 800 mikrogrami divas reizes diena.
Alternativa iespéja, lai sasniegtu pusi Uptravi dienas devas, ir turpinat lietot Uptravi vienu reizi diena,
ja pacienta stavoklis ir labi kontrolgts, zales lietojot vienu reizi diena, vai arT zales var lietot vienu reizi
diena, ja pacientam nav pieejams(-i) atbilstoss(-i) devu stiprums(-i), kas devu lautu lietot divas reizes
diena pa pusei devas. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Child-Pugh
klasifikacijas) nav nepiecieSama dozeSanas shémas pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav nepiecieSama doz&Sanas
sheémas pielagosana. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) nav nepiecieSams mainit sakuma devu; Siem
pacientiem deva jatitr€ piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Seleksipaga drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma no 2 Iidz mazak neka 18 gadiem, Iidz
§im nav pieradita. Paslaik pieejamie starprezultati ir aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tomer ieteikt
devas nav iesp&jams. Seleksipaga lictosana pediatriskajai populacijai nav ieteicama.

Seleksipaga droSums un efektivitate beérniem lidz divu gadu vecumam Iidz §im nav pétita, jo petijumos
ar dzivniekiem tika konstatets palielinats invaginacijas risks. So datu kliniska nozime nav zinama

(skatit 5.3. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes jalieto iekSkigi no rita un vakara. Lai uzlabotu panesamibu, Uptravi ieteicams
lietot kopa ar uzturu un titréSanas fazes katras devas palielina§anas sakuma pirmo palielinato devu
ieteicams lietot vakara.

Apvalkotas tabletes janorij, uzdzerot iideni. Tabletes nedrikst sadalit vai sasmalcinat, jo tabletes
apvalks aizsarga aktivo vielu no gaismas.

Pacientiem, kuriem ir slikta redze vai kuri ir neredzigi, jasniedz noradijumi iegiit citas personas
palidzibu, kamer Uptravi tiek lietotas titréSanas laika.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smaga koronara sirds slimiba vai nestabila stenokardija.

Miokarda infarkts p&dgéjo 6 meénesu laika.

Dekompenséta sirds mazspgja, ja netiek nodrosinata stingra medictniska uzraudziba.

Smagas aritmijas.

Cerebrovaskulari notikumi (piem&ram, tranzitora i§€miska 1&ékme, insults) p&d&jo 3 ménesu

laika.

o Iedzimti vai iegti sirds varstulu defekti ar kliniski nozimigiem miokarda funkcijas
trauc€jumiem, kas nav saistiti ar plausu hipertensiju.

o Vienlaiciga specigu CYP2CS inhibitoru lietoSana (pieméram, gemfibrozila lietoSana, skatit

4.5. apakspunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hipotensija

Seleksipagam ir asinsvadus paplasinoSas 1pasibas, [1dz ar to var pazeminaties asinsspiediens. Pirms
Uptravi izrakstiSanas arstiem ir rlpigi jaapsver, vai pacientus ar noteiktam blakusslimibam var&tu
nelabvéligi ietekm@t asinsvadus paplasinosais efekts (piem&ram, pacientus, kuri sanem arstéSanu pret
hipertensiju, vai pacientus, kuriem ir hipotensija miera stavokli, hipovolémija, smaga kreisa kambara
izpludes trakta obstrukcija vai autonoma disfunkcija) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hipertireoze

Lietojot Uptravi, ir nov&rota hipertireoze. Ja ir hipertireozes pazimes vai simptomi, atbilstosi
klmiskajam indikacijam ieteicams veikt vairogdziedzera funkcionalos testus (skatit 4.8. apakSpunktu).

PlausSu vénu okluziva slimiba

Ir zinots par plausu tiiskas gadijumiem, ja pacientiem ar plauSu vénu okluzivo slimibu lieto asinsvadus
paplasinosus lidzeklus (galvenokart prostaciklinus). L1dz ar to, ja pacientiem ar PAH Uptravi
lietoSanas laika tiek noverotas plausu tiiskas pazimes, jaapsver plausu vénu okluzivas slimibas
iesp&jamiba. Ja ta tiek apstiprinata, arstéSana japartrauc.

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)

Klmiska pieredze par seleksipaga lietoSanu pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, ir
ierobezota, tap&c $aja populacija Uptravi jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Klmiskas pieredzes par seleksipaga lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) nav, tap&c Siem pacientiem to nevajadzetu lietot. Seleksipagam
un ta aktivajam metabolitam ir pastiprinata iedarbiba uz pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas; skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar vid&ji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Uptravi kopg&ja dienas deva ir jasamazina (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Titréjot devu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),
jaievero piesardziba. Pieredzes par Uptravi lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav (skatit
5.2. apak$punktu), tapec Siem pacientiem nevajadzetu lietot Uptravi.

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievieteém ar reproduktivo potencialu seleksipaga lietoSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas
metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz seleksipagu

Seleksipagu par ta aktivo metabolitu hidroliz€ karboksilesterazes (skatit 5.2. apakSpunktu).
Seleksipags un ta aktivais metabolits ir paklauts oksidativajam metabolismam, ko galvenokart
nodrosina CYP2C8, un mazaka mera — ari CYP3A4. Aktiva metabolita glikuronizé$anos

kataliz€ UGT1A3 un UGT2B7. Seleksipags un ta aktivais metabolits ir OATP1B1 un

OATPI1B3 substrati. Seleksipags ir vaj$ P-gp efluksa stikna substrats. Aktivais metabolits ir vaj$ krits
v&Za rezistences proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) substrats.



Varfarins neietekme seleksipaga un ta aktiva metabolita farmakoking&tiku.

CYP2C8 inhibitori

Lietojot 600 mg gemfibrozila (specigs CYP2CS inhibitors) divas reizes diena, seleksipaga iedarbiba
palielinajas aptuveni 2 reizes, bet ta aktiva metabolita (galvenais iedarbibas veicinatajs) iedarbiba
palielinajas aptuveni 11 reizes. Uptravi vienlaiciga lietoSana ar sp&cigiem CYP2CS8 inhibitoriem
(piem@ram, gemfibrozilu) ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Uptravi lietosana vienlaicigi ar klopidogrelu (piesatinosa deva 300 mg vai uzturosa deva 75 mg
vienreiz diena), vidgji specigu CYP2C8 inhibitoru, neradija nozimigu ietekmi uz seleksipaga
iedarbibu, bet palielinaja aktiva metabolita iedarbibu aptuveni 2,2 un 2,7 reizes attiecigi pec
piesatino$as devas un péc balstdevas lietoSanas. Lietojot vienlaicigi ar vidgji specigiem CYP2C8
inhibitoriem (pieméram, klopidogrelu, deferaziroksu, teriflunomidu), Uptravi kopg€ja dienas deva
jasamazina, katru atseviSku devu samazinot uz pusi. Alternativa iespgja, lai sasniegtu pusi Uptravi
dienas devas, ir turpinat lietot Uptravi vienu reizi diend, ja pacienta stavoklis ir labi kontrol&ts, zales
lietojot vienu reizi diena, vai ar1 zales var lietot vienu reizi diena, ja pacientam nav pieejams(-i) devu
stiprums(-i), kas devu lautu lietot divas reizes diena pa pusei devas. Kad vidgji speciga CYP2CS8
inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, atbilstosi japalielina Uptravi kopgja dienas deva.
Nedrikst parsniegt maksimalo devu 1600 mikrogramus divas reizes diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

CYP2CS8 induceétaji

Lietojot 600 mg rifampicina, CYP2CS8 (un UGT enzimu) induktoru, vienreiz diena, seleksipaga
iedarbiba nemainijas, bet ta aktiva metabolita iedarbiba samazinajas uz pusi. Vienlaicigi lietojot ar
CYP2C8 inducétajiem (piemeram, rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu), var bt nepiecieSama
seleksipaga devas pielagoSana.

UGT1A43 un UGT2B7 inhibitori

Specigu UGT1A3 un UGT2B7 inhibitoru (valproiskabe, probenecids un flukonazols) ietekme uz
seleksipaga un ta aktiva metabolita iedarbibu nav pétita. Jaievero piesardziba, ja $is zales tiek lietotas
vienlaicigi ar Uptravi. lesp&jamu farmakokingtisku mijiedarbibu ar specigiem UGT1A3 un UGT2B7
inhibitoriem nevar izslegt.

CYP3A4 inhibitori un inducétaji

400 mg/100 mg lopinavira/ritonavira (lietojot divreiz diena), speciga CYP3A4 inhibitora, klatbtatné
seleksipaga iedarbiba palielinajas aptuveni 2 reizes, bet seleksipaga aktiva metabolita iedarbiba
nemainijas. Nemot vera aktiva metabolita 37 reizu lielako potenci, §T ietekme nav kliniski nozimiga.
Ta ka specigs CYP3A4 inhibitors neietekmgja aktiva metabolita farmakokingtiku, noradot, ka
CYP3A4 cels aktiva metabolita izvadiSana nav svarigs, nav sagaidama CYP3A4 induc@taju ietekme
uz aktiva metabolita farmakokingtiku.

Specifiska PAH arstésana
3. fazes ar placebo kontrol&ta petijuma pacientiem ar PAH bija par 30% mazaka aktiva metabolita
iedarbiba, kad seleksipagu lietoja gan kopa ar ERA, gan kopa ar FDE-5 inhibitoru.

TransportéSanas inhibitori (lopinavirs/ritonavirs)

400 mg/100 mg lopinavira/ritonavira (lictojot divreiz diena), speciga OATP (OATP1B1 un
OATP1B3) un P-gp inhibitora, klatbuitne seleksipaga iedarbiba palielinajas aptuveni 2 reizes, bet
seleksipaga aktiva metabolita iedarbiba nemainijas. Nemot véra, ka lielako dalu farmakologiskas
ietekmes izraisa aktivais metabolits, §T ietekme nav kliniski nozimiga.

Seleksipaga ietekme uz citam zalém

Seleksipags un ta aktivais metabolits neinhib& un neinducg citohroma P450 enzimus un
transporté$anas proteinus kliniski nozimigas koncentracijas.



Trombocitu agregacijas inhibitori un antikoagulanti

Seleksipags ir trombocTtu agregacijas inhibitors in vitro. 3. fazes ar placebo kontroléta petijuma
pacientiem ar PAH netika noteikts paaugstinats asino$anas risks, salidzinot seleksipaga lietoSanu ar
placebo, tostarp lictojot seleksipagu kopa ar antikoagulantiem (piem&ram, heparinu, kumarina grupas
antikoagulantiem) vai trombocTttu agregacijas inhibitoriem. P&tjjuma ar veseliem individiem
seleksipags (400 mikrogrami divreiz diend) neizmainija S-varfarina iedarbibu (CYP2C9 substrats) vai
R-varfarina iedarbibu (CYP3A4 substrats) pec vienas varfarina 20 mg devas. Seleksipags neietekméja
varfaria farmakodinamisko ietekmi uz starptautisko normaliz&to koeficientu.

Midalozams

Lidzsvara stavoklt pec seleksipaga titréSanas Iidz 1 600 mikrogramiem divas reizes diena netika
noverotas kliniski nozimigas midazolama, jutiga zarnu un aknu CYP3A4 substrata, vai ta metabolita
1-hidroksimidazolama iedarbibas izmainas. Lietojot seleksipagu vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem,
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Hormonalie kontracepcijas lidzek]i

Ipasi pétijumi par zalu mijiedarbibu ar hormonalajiem kontracepcijas Iidzekliem nav veikti. Ta ka
seleksipags neietekm&ja CYP3 A4 substratu midazolama un R varfarina vai CYP2C9 substrata

S varfarina iedarbibu, nav sagaidama samazinata hormonalo kontracepcijas lidzek]u efektivitate.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Sievieteém ar reproduktivo potencialu seleksipaga lietoSanas laika jalieto efektiva kontracepcijas
metode (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griutnieciba

Dati par seleksipaga lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem nenorada uz
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati. Salidzinot ar cilvekiem,
seleksipags un ta galvenais metabolits uzradija 20 lidz 80 reizes mazaku prostaciklina (IP) receptoru
potenci in vitro dzivnieku sugam, kuras izmanto reproduktivas toksicitates p&tijumiem. Tapéc
droSuma robezas iesp&jamai IP receptoru mediétai ietekmei uz reprodukciju ir atbilstosi zemakas neka
ne-IP saistitajai ietekmei (skatit 5.3. apakSpunktu).

Uptravi griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai seleksipags vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Zurkam seleksipags vai ta
metaboliti izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku ar kraiti barotam b&rnam. Uptravi
nav ieteicams baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Kliniskie dati nav pieejami. P&tijumos ar Zurkam lielas seleksipaga devas izraisTja parejoSus
meklesanas cikla traucgjumus, kas neietekmgja fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Nozime cilvekiem
nav zinama.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Uptravi maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienta kliniskais
statuss un seleksipaga nevélamo blakusparadibu profils (piem&ram, galvassapes vai hipotensija, skattt
4.8. apakSpunktu) janem vera, apsverot pacienta sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas ir galvassapes, caureja, slikta diiSa un vemsSana, sapes
7okli, mialgija, sapes ekstremitaté, artral@ija un pietvikums. Visbiezak §is reakcijas novéro devas
palielinaSanas fazg. Lielaka dala So reakciju ir vieglas vai vid€ji smagas.

Seleksipaga drosums tika vertets ilgtermina 3. fazes ar placebo kontroléta petijuma GRIPHON, kura
tika uznemti 1156 pieaugusi pacienti ar simptomatisku PAH. Vidgjais arsteéSanas ilgums bija

76,4 nedelas (mediana 70,7 nedelas) pacientiem, kuri sanéma seleksipagu, salidzinot ar 71,2 nedelam
(mediana 63,7 ned€las) pacientiem, kuri sanéma placebo. Seleksipaga iedarbiba ilga lidz pat

4,2 gadiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak tabula paraditas nevélamas blakusparadibas, kuras tika konstat&tas pivotala kliniska petijuma
GRIPHON un pécregistracijas uzraudzibas perioda. Katra organu sisteémas klasé (OSK) nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas p&c biezuma un noraditas nopietnibas samazinasanas seciba. Biezums ir
definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000).

Organu sistemu klase | Loti biezi Biezi Retak
Asins un limfatiskas Anémija*
sisteémas traucgjumi Samazinats hemoglobina
daudzums*
Endokrinas sisteémas Hipertireoze*
traucgjumi Tireoidstimul&josa
hormona daudzuma
samazinasanas

Vielmainas un uztures Samazinata estgriba

traucgjumi Kermena masas
samazinasanas

Nervu sistémas Galvassapes*

traucgjumi

Sirds funkcijas Sinusa tahikardija*

traucgjumi

Asinsvadu sistémas Pietvikums* Hipotensija*

traucgjumi

Elposanas sisteémas Nazofaringits Aizlikts deguns

traucgjumi, krasu (neinfekciozas

kurvja un videnes izcelsmes)

slimibas

Kunga un zarnu trakta | Caureja* Sapes védera

trauc€jumi Vemsana* Dispepsija*

Slikta dasa*

Adas un zemadas audu Izsitumi

bojajumi Natrene
Eritema
Angioedéma’

Skeleta, muskulu un

Sapes zoklT*

saistaudu sistémas Mialgija*

bojajumi Artralgija*
Sapes
ekstremitates™®




Vispargji traucgjumi Sapes

un reakcijas

ievadi$anas vieta

*  Skatit sadalu “Atsevisku nevélamu blakusparadibu apraksts”.

t P&cregistracijas perioda ir zinots par angioedémas gadijumiem, kuru latentais periods var bat ilgaks par 30 terapijas
dienam.

AtseviSku nevélamu blakusparadibu apraksts

Farmakologiska ietekme, kas saistita ar titréSanu un uzturoSo arstésanu
BieZi novérotas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar seleksipaga darbibas veidu, jo Tpasi
individualizétas devas titréSanas laika, ir paraditas tabula talak.

Prostaciklina izraisitam Titrésana UzturoSa arsteéSana
reakcijam l1dzigas saistitas Seleksipags Placebo Seleksipags Placebo
nevelamas blakusparadibas

Galvassapes 64% 28% 40% 20%
Caureja 36% 12% 30% 13%
Slikta diisa 29% 13% 20% 10%
Sapes zoklt 26% 4% 21% 4%
Mialgija 15% 5% 9% 3%
Sapes ekstremitates 14% 5% 13% 6%
VemsSana 14% 4% 8% 6%
Pietvikums 11% 4% 10% 3%
Artralgija 7% 5% 9% 5%

Sada ietekme parasti ir parejosa vai paklaujas simptomatiskai arsté$anai. 7,5% pacientu, kuri lietoja
seleksipagu, partrauca ta lietoSanu So nevélamo blakusparadibu del. Aptuvenais smago nevélamo
blakusparadibu raditajs bija 2,3% seleksipaga grupa un 0,5% placebo grupa. Kliniskaja prakse tika
novérots, ka kunga-zarnu trakta notikumi reaggja uz zalém pret caureju, pret vemsanu un pret sliktu
dtsu un/vai zalém, kas paredzetas funkcionaliem kunga-zarnu trakta traucgjumiem. Ar sapem saistiti
notikumi biezi tiek arsteti ar pretsapju zalem (piemeram, paracetamolu).

Hemoglobina daudzuma samazinasanas

3. fazes ar placebo kontrol&ta petijuma pacientiem ar PAH vidgjas absoliitas hemoglobina ITmena
izmainas regularajas vizites, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, bija diapazona no —0,34 Iidz

—0,02 g/dl seleksipaga grupa, salidzinot ar diapazonu no —0,05 1idz 0,25 g/dl placebo grupa. Salidzinot
ar sakotngjiem raditajiem, hemoglobina koncentracijas pazeminasanas [1dz mazak neka 10 g/dl tika
zinota 8,6% pacientu, kuri arstéti ar seleksipagu, un 5,0% pacientu, kuri sanéma placebo.

Ar placebo kontroléta 3. fazes petijuma pacientiem ar jaundiagnostic€tu PAH triskar$as terapijas
(seleksipaga, macitentana un tadalafila) grupa vidgjais absoliitais hemoglobina Iimenis regularo vizisu
laika salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni bija pazeminajies par 1,77-1,26 g/dl, bet dubultterapijas
(placebo, macitentana un tadalafila) grupa tas bija pazeminajies par 1,61-1,28 g/dl. Zinots, ka
hemoglobina sakotngja koncentracija Iidz tadai, kas mazaka par 10 g/dl, bija samazinajusies 19,0%
triskarsas terapijas grupas pacientu un 14,5% dubultterapijas grupas pacientu. Zinots, ka triskarsas
terapijas grupa an€mija radas “loti biezi” (13,4% pacientu) salidzinajuma ar “biezi” (8,3% pacientu)
dubultterapijas grupa.

Vairogdziedzera funkcionalie testi

3. fazes ar placebo kontrol&ta p&tijuma pacientiem ar PAH par hipertireozi tika zinots 1,6% pacientu
seleksipaga grupa, salidzinot ar nevienu gadijumu placebo grupa (skatit 4.4. apakSpunktu). Lielakaja
dala seleksipaga grupas viziSu tika noverots tireoidstimul&josa hormona medianas samazinajums (Iidz
—-0,3 MV/] no sakotngjas medianas, kas bija 2,5 MV/]). Placebo grupa bija noveérojamas nelielas
medianas vertibas izmainas. Neviena grupa nebija trijodotironina vai tirokstna vidgjas vertibas
izmainas.
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Sirdsdarbibas atruma palielinasanas

3. fazes ar placebo kontroléta p&tijuma pacientiem ar PAH tika novérota parejosa videja sirdsdarbibas
atruma palielinasanas par 3—4 sitieniem mintité 2—4 stundu laika péc devas. Sinusa tahikardija
elektrokardiogramma seleksipaga grupa tika noverota 11,3% pacientu, salidzinot ar 8,8% placebo
grupa (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hipotensija

Zinots, ka 3. fazes ar placebo kontrol&ta petijuma, kura piedalijas pacienti ar PAH, hipotensija radas
5,8% seleksipaga grupas pacientu salidzinajuma ar 3,8% placebo grupas pacientu. Vidgjas absoliitas
sistoliska asinsspiediena parmainas regularo vizisu laika salidzinajuma ar sistolisko asinsspiedienu
pétjjuma sakuma bija no —2,0 Iidz —1,5 mm Hg seleksipaga grupa un no —1,3 Iidz 0,0 mm Hg placebo
grupa, un videjas absolitas diastoliska asinsspiediena parmainas bija no —1,6 lidz —0,1 mm Hg
seleksipaga grupa un no —1,1 I1dz 0,3 mm Hg placebo grupa. Sistoliska asinsspiediena pazeminasanas
zem 90 mm Hg tika fiks&ta 9,7% seleksipaga grupas pacientu un 6,7% placebo grupas pacientu.

Dispepsija

Zinots, ka ar placebo kontroléta 3. fazes p&tijuma pacientiem ar jaundiagnostic€tu PAH triskarsu
terapiju (seleksipagu, macitentanu un tadalafilu) sanémusiem pacientiem dispepsija radas “loti biezi”
(16,8% pacientu), bet dubultterapiju (placebo, macitentanu un tadalafilu) sanémusiem pacientiem ta
radas “biezi” (8,3% pacientu).

ligtermina drosums

No 1156 pacientiem, kuri piedalijas pivotalaja petijuma, 709 pacienti tika ieklauti ilgstosa atklata
pétfjuma pagarinajuma (330 pacienti, kuri turpinaja pétjjuma GRIPHON uzsakto seleksipaga
lietoSanu, un 379 pacienti, kuri p&tijuma GRIPHON sané&ma placebo un bija pargajusi uz seleksipaga
lietosanu). Ilgstosi noverojot ar seleksipagu arstetos pacientus, kuru arstéSanas ilguma mediana bija
30,5 ménesi, bet arst€Sana nebija ilgaka par 103 ménesiem, atklatas droSuma Tpasibas bija lidzigas
tam, kas tika noverotas ieprieks aprakstitaja pivotalaja petijuma.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Tika zinots par atseviskiem gadijumiem, kuros notika pardozesana, pieaugusajiem lietojot lidz

3200 mikrogramiem. Vienigas sekas, par kuram tika zinots, bija viegla, parejosa slikta dasa.
Pardozgsanas gadijuma péc nepiecieSamibas javeic atbalstosi pasakumi. Maz ticams, ka dialize varétu
bt efektiva, jo seleksipags un ta aktivais metabolits ir liela me&ra saistits ar protetniem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: antitrombotiskie lidzekli, trombocTtu agregacijas inhibitori, iznemot
heparinu, ATK kods: BOIAC27

Darbibas mehanisms

Seleksipags ir selektivs IP receptoru agonists, kas atSkiras no prostaciklina un ta analogiem.
Seleksipagu hidrolize karboksilesterazes, lai iegiitu ta aktivo metabolttu, kas ir aptuveni 37 reizes
specigaks par seleksipagu. Seleksipags un ta aktivais metabolits ir augstas afinitates IP receptoru
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agonists, un tam ir augsta IP receptoru selektivitate, salidzinot ar citiem prostanoidu receptoriem (EP—
EP4, DP, FP un TP). Selektivitate pret EPy, EP3;, FP un TP ir svariga, jo tie ir labi aprakstiti
kontraktilitates receptori kunga-zarnu trakta un asinsvados. Selektivitate pret EP,, EP4 un DP; ir
svariga, jo $ie receptori medi€ nomacosu ietekmi uz imiino sistému.

IP receptoru stimuléSana ar seleksipagu un ta aktivo metabolitu izraisa asinsvadu papla§inaSanos, ka
arT antiproliferativu un antifibrotisku ietekmi. Seleksipags aizsarga no sirds un plausu remodelacijas
PAH modeli zurkam un izraisa proporcionalu plausu un perifera spiediena pazeminasanos, kas norada,
ka perifero asinsvadu paplasinasana atspogulo farmakodinamisko iedarbibu uz plausam. Seleksipags
neizraisa ne IP receptoru desensibilizé$anu in vitro, ne tahifilaksi zurku modeli.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Vispusiga QT pétijuma veseliem pieaugusSiem individiem atkartotas 800 un 1600 mikrogramu
seleksipaga devas divreiz diena neietekméja sirds repolarizaciju (QT. intervalu) vai impulsu parvadi
(PR un QRS intervalus), un tam bija neliela sirdsdarbibas atrumu paliclino$a ictekme (ar placebo,
sakotngjo vertibu korigéts sirdsdarbibas atruma pieaugums sasniedza 67 sitienus miniité 1,5 lidz 3 h
pec 800 mikrogramu seleksipaga devas lietoSanas un 9-10 sitienus miniité tajos pasos laika punktos
p&c 1600 mikrogramu seleksipaga devas lietosanas).

Koagulacijas faktori

1. un 2. fazes petijumos tika novérots neliels Villebranda faktora (vVWF) plazmas Itmena
pazeminajums, lietojot seleksipagu; vWF vértibas saglabajas virs normala diapazona apaksgjas
robezas.

Plausu hemodinamika

2. fazes dubultmask&ta, ar placebo kontroléta kliniska p&tijuma tika novertéti hemodinamikas mainigie
raditaji pieaugusSiem pacientiem ar PAH (PVO II-III funkcionala klase) pec 17 nedelu arstesanas,
vienlaicigi sanemot ERA un/vai FDE-5 inhibitorus. Pacienti, kuriem seleksipags tika titréts 1idz
individuali panesamai devai (no 200 mikrogramiem divreiz diena, palielinot devu lidz

800 mikrogramiem divreiz diena; N = 33), panaca statistiski ticamu plausu asinsvadu pretestibas
samazinasanu par vidéji 30,3% (95% ticamibas intervals [TI]: —44,7%, —12,2%; p = 0,0045) un
kardiala indeksa palielina$anos (arsté3anas efekta vidgjais) par 0,48 1/min/m? (95% TI: 0,13; 0,83),
salidzinot ar placebo (N = 10).

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate pieaugusiem pacientiem ar PAH pétijuma GRIPHON

Seleksipaga ietekme uz PAH progresesanu tika pieradita daudzcentru, ilgtermina (maksimalais
iedarbibas ilgums aptuveni 4,2 gadi), dubultmasketa, ar placebo kontroleta, paral€lu grupu, uz
notikumiem balstita 3. fazes p&tijuma GRIPHON 1156 pacientiem ar simptomatisku (PVO I-

IV funkcionala klase) PAH. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai nu placebo (N = 582), vai
seleksipagu (N = 574) divreiz diena. Deva ar nedglas intervalu tika palielinata ar 200 mikrogramu soli,
to lietojot divreiz diena, lai noteiktu individualiz&tu uzturoso devu (200—1600 mikrogrami divreiz
diena).

P&tfjuma primarais merka kritérijs bija laiks Iidz pirmajam saslimstibas gadjjumam vai mirstibas
gadijumam Iidz arstéSanas beigam, kas tika definéts ka nave (visi iemesli); vai hospitalizacija PAH
del; vai PAH progresesana, kas izraisTja plausu transplantacijas vai balona priekSkambaru
septostomijas nepieciesamibu; vai parenteralas prostanoidu terapijas uzsaksana; vai hroniska skabekla
terapija; vai citi notikumi saistiba ar slimibas progreséSanu (pacienti, kuriem sakotngji bija PVO II vai
IIT funkcionalas klases stavoklis), ko apstiprina 6 miniités noieta attaluma (6MWD) samazinajums,
salidzinot ar sakotngjo stavokli (> 15%), un PVO funkcionalas klases pasliktinasanas vai (pacienti,
kuriem sakotng&ji bija PVO III vai IV funkcionalas klases stavoklis) ko apstiprina 6MWD rezultata
samazinajums, salidzinot ar sakotngjo stavokli (> 15%), un nepiecieSamiba Tstenot specifisku PAH
papildu terapiju.
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Visus notikumus apstiprin@ja neatkariga noveértéSanas komiteja, kam bija maskéta informacija par
pieskirto arstéSanu.

Vidgjais vecums bija 48,1 gads (vecuma diapazons 1880 gadi), un liclaka dala pacientu parstaveja
balto rasi (65,0%) un sieviesu dzimumu (79,8%). 17,9% pacientu vecums bija > 65 gadiem, un 1,1%
vecums bija > 75 gadiem. Sakuma aptuveni 1%, 46%, 53% un 1% pacientu atbilda attiecigi PVO I, II,
[T un IV funkcionalai klasei.

P&tijuma populacija visbiezaka etiologija bija idiopatiska vai parmantota PAH (58%), kam sekoja
PAH saistaudu sisteémas bojajumu dél (29%), PAH saistiba ar korigétu vienkarsu iedzimtu sirdskaiti
(10%) un citas etiologijas PAH (zales un toksini [2%] un HIV [1%)]).

Sakuma lielaka dala iesaistito pacientu (80%) tika arstti ar stabilu specifiskas PAH terapijas devu, kas
bija vai nu ERA (15%), vai FDE-5 inhibitors (32%), vai abi — ERA un FDE-5 inhibitors (33%).

Dubultmaskétas arstésanas ilguma kopg€ja mediana bija 63,7 ned€las placebo grupai un 70,7 ned€las
seleksipaga grupai. 23% pacientu, kuri san€ma seleksipagu, sasniedza uzturosas devas diapazona no
200 lidz 400 mikrogramiem, 31% sasniedza devas diapazona no 600 Iidz 1 000 mikrogramiem un 43%
sasniedza devas diapazona no 1 200 Iidz 1600 mikrogramiem.

Arstesanas rezultata ar seleksipaga devam no 200 Iidz 1600 mikrogramiem divreiz diena par 40% tika
samazinats (riska attieciba [RA] 0,60; 99% TI: 0,46; 0,78; vienpusgja log-rank p veértiba < 0,0001)
saslimstibas vai mirstibas gadijumu biezums Iidz 7 dienam pé&c pedgjas devas, salidzinot ar placebo
(1. attels). Seleksipaga labvéliga ietekme galvenokart tika attiecinata uz hospitalizacijas PAH dgl]
samazinajumu un citu ar slimibas progres€Sanu saistitu notikumu samazinajumu (1. tabula).
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1. attels.  Pirma saslimstibas-mirstibas notikuma raditaji, pamatojoties uz aprekiniem péc
Kaplana-Meijera metodes
1004 UPTRAVI
............. Placebo
=
% 80
(@]
©
E
T
%
g ed AL
= 58,2 %
L]
e
L&)
w L T e e,
Z .
E ‘:IIIIIIIIIII-_:
.9 ‘-AIIII
E 4o 41,7 %
=
©
| -
P
0
I
2
[ %]
5 204
vienpusé&ja log-ranga testa p vértiba: <0,0001
04
I I I I I I I
0 6 12 18 24 320 36
Méenesi kops randomizacijas
UPTRAVI_pacienti:
pakiaull | 574 455 361 246 171 101 40
Placebo pacienti:
pakiauli | 587 433 347 220 149 88 28
1. tabula. Iznakuma notikumu apkopojums
Pacientl, k uriem bija Arstesanas salidzinajums: seleksipags un placebo
notikums
Relativa riska
Merka kriteriji | Placebo | Seleksipags | Absoliita riska | samazinajums RA
un statistika (N=582)| (N=574) | samazinajums 99% TI) (99% TI) |p vertiba
Saslimstibas —
40% 0,60
. = 0 0 0, >
mlr.stlbas . 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) | (0.46: 0.78) <0,0001
notikums
{)Izgl(tlzilbzacua 109 78 5,1% 33% 0,67 0,04
n (%) ’ (18,7%) (13,6%) e (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
(1]
Slimibas
100 38 64% 0,36
5% b 0 b
P e 172%) | (6:6% 10.6% (41%; 78%) | (0.22;0,59) | = 0001
0
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i.v./s.c.
prostanorda
lietoSanas vai
skabekla
terapijas
uzsak$ana "¢
n (%)

15 11 32% 0,68

1)
(2,6%) | (1,9%) 0,7% (<90%: 76%) | (0,24 1,90) | >3

Nave lidz AB
+ 7 dienas ¢
n (%)

37 46 -17% 1,17

_ 170
64%) | (8.0%) L% | cromes 34%) | ©66:207) | O

Nave Iidz
pétijuma 105 100 0.6% 3% 0,97

slegdanai ¢ (18,0%) (17,4%) e (=39%; 32%) | (0,68; 1,39)
n (%)

0,42

TI = ticamibas intervals; AB = arstéSanas beigas; RA = riska attieciba; i.v. = intravenozi; PAH = plausu arteriala
hipertensija; s.c. = zemadas.

2 Pacientu procentuala dala, kuriem bija notikums 36 ménesos = 100 x (1 — aprékins péc Kaplana-Meijera
metodes); riska attieciba novertéta, izmantojot Koksa proporcionala riska modeli; nestratificéta vienpusgja
log-rank p vertiba.

Pacientu procentuala dala, kuriem notikums bija ka primarais mérka kritérijs lidz arstéSanas beigam +

7 dienam; riska attieciba novértéta, izmantojot Alena Johansena metodi; divpuséja p vertiba, izmantojot Greja
testu.

¢ Tetver plausu transplantacijas vai prieck§kambaru septostomijas nepiecieSamibu (1 pacients, kurs lietoja
seleksipagu, un 2 pacienti, kuri lietoja placebo).

Pacientu procentuala dala, kuriem bija notikums lidz arst€Sanas beigadm + 7 dienas vai lidz p&tijuma slégsanai;
riska attieciba novertéta, izmantojot Koksa proporcionala riska modeli; nestratificta vienpusé€ja log-rank

p vertiba.

Skaitliskais naves gadijumu pieaugums lidz arst€Sanas beigam + 7 dienas, bet ne 1idz p&tjjuma
noslégumam, tika izp&tits sikak, izmantojot matematisko model€Sanu, kas paradija, ka naves gadijumu
nesaskana atbilst uzskatam par neitralu ietekmi uz PAH izraisttu mirstibu un samazinatu neletalo
notikumu skaitu.

Salidzinot ar placebo, noverota seleksipaga ietekme uz primaro mérka kritériju pie individualiz&tajam
uzturoSajam devam bija konsekventa, ko parada riska attieciba tris ieprieks definétas kategorijas (0,60,
lietojot 200—400 mikrogramus divreiz diena, 0,53, lietojot 600—1000 mikrogramus divreiz diena, un
0,64, lietojot 1200—1600 mikrogramus divreiz diena), kas bija saskana ar kop€jo arst€sanas efektu
(0,60).

Seleksipaga ietekme uz primaro mérka kriteriju bija konsekventa visas apakSgrupas péc vecuma,
dzimuma, rases, etiologijas, geografiska regiona, PVO funkcionalas klases, ka arT monoterapijas vai
kombinacijas ar ERA vai FDE-5 inhibitoru, vai triskarSas kombinacijas ar ERA un FDE-5 inhibitoru.

Laiks I1idz navei, kas saistita ar PAH, vai hospitalizacijai PAH dél tika novértets ka sekundarais mérka
kritérijs. STmeérka kritérija notikumu risks tika samazinats par 30% pacientiem, kuri sanéma
seleksipagu, salidzinot ar tiem, kuri sanéma placebo (RA 0,70; 99% TI: 0,50; 0,98; vienpusgjs
log-rank p = 0,0031). To pacientu procentualais daudzums, kuriem bija notikums 36 ménesos, bija
28,9% un 41,3% attiecigi seleksipaga un placebo grupas, ar absoliita riska samazinajumu 12,4%.

To pacientu skaits, kuriem ka pirmais notikums bija nave PAH dgl vai hospitalizacija PAH del lidz
arstéSanas beigam, bija 102 (17,8%) seleksipaga grupa un 137 (23,5%) placebo grupa. Mérka kritérijs,
ko veidoja nave PAH dgl, tika noverots 16 (2,8%) pacientiem, kuri lietoja seleksipagu, un 14 (2,4%)
pacientiem, kuri lietoja placebo. Hospitalizacija PAH dg] tika novérota 86 (15,0%) pacientiem
seleksipaga grupa un 123 (21,1%) pacientiem placebo grupa. Seleksipags samazinaja hospitalizacijas
PAH dg] risku ka pirmo iznakuma gadijumu, salidzinot ar placebo (RA 0,67; 99% TI: 0,46; 0,98;
vienpusgjs log-rank p = 0,04).
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Kopégjais visu iemeslu naves gadijumu skaits [idz p&tijuma sl€gsanai bija 100 (17,4%) gadijumi
seleksipaga grupa un 105 (18,0%) gadijumi placebo grupa (RA 0,97; 99% TI: 0,68; 1,39). Kopgjais
naves gadijumu skaits PAH dg] [idz p&tijuma sl€gsanai bija 70 (12,2%) gadijumi seleksipaga grupa un
83 (14,3%) gadijumi placebo grupa.

Simptomatiski mérka kritériji

Ka sekundarais mérka kritérijs tika noverteta fiziskas slodzes izturiba. 6 MWD medianas vertiba
sakuma bija 376 m (diapazons: 90-482 m) un 369 m (diapazons: 50-515 m) attiecigi pacientiem, kuri
lietoja seleksipagu un placebo. Arsté3anas ar seleksipagu rezultata tika novérota ar placebo korigéta
ietekme uz medianu, un testa 6 MWD minimalais m&rijums bija 12 m 26. nedgla (t.i., aptuveni 12 h
pec devas) (99% TI: 1, 24 m; vienpusgja p vertiba = 0,0027). Pacientiem, kuri Iidztekus nesanéma
specifisku PAH terapiju, ar placebo korigétas arsté$anas ietekmes minimalais mérijums bija 34 m
(99% TI: 10, 63 m).

Petijuma GRIPHON pacientu apakSgrupa tika novertéta dzives kvalitate, izmantojot Kembridzas
plausu hipertensijas iznakumu parskata (Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome
Review-CAMPHOR) aptauju. No sakuma Iidz 26. ned€lai nebija butiskas arstésanas ietekmes.

ligtermina dati par PAH

Pivotalaja petijjuma (GRIPHON) ieklautie pacienti bija pieméroti ieklausanai ilgstosaja atklataja
pétfjuma pagarinajuma. Petfjuma GRIPHON ar seleksipagu tika arstéti pavisam 574 pacienti, un no
Siem pacientiem 330 turpindja arsteties ar seleksipagu atklata petijuma pagarinajuma laika. Pacientu
nove&roSanas ilguma mediana bija 4,5 gadi, un seleksipaga iedarbibas ilguma mediana bija 3 gadi.
Noveérosanas laika 28,4% pacientu seleksipaga terapijas shéma tika papildinata ar vismaz vél vienam
PAH arsteSanai paredz&tam zaleém, tomer vairums jeb 86,3% no visiem 574 pacientiem tika arsteti,
nepapildinot sheému ne ar kadam citam PAH arstéSanai paredzetam zaleém. Saskana ar dzivildzes
analizi p&c Kaplana-Meijera metodes pétijuma GRIPHON laika un ilgtermina pagarinajuma 1., 2., 3.,
5. un 7. gada dzivi bija attiecigi 92%, 85%, 71% un 63% no Siem 574 pacientiem. No 273 pacientiem,
kuri saskana ar PVO klasifikaciju pivotala pétijuma sakuma pieder&ja pie 2. funkcionalas klases, pec
1,2, 5 un 7 gadiem dzivi bija attiecigi 97%, 91%, 80% un 70% pacientu, un no 294 pacientiem, kuri
petijuma sakuma saskana ar PVO klasifikaciju piedergja pie 3. funkcionalas klases, $aja laika bija
dzivi attiecigi 88%, 80%, 62% un 56% pacientu. Nemot véra to, ka papildu zalu lietoSana PAH
arstéSanai tika uzsakta nelielai dalai pacientu, un ka p&tjjuma pagarinajuma laika nebija kontroles
grupas, pec Siem datiem seleksipaga radito ieguvumu attieciba uz dzivildzi nav iesp&jams apstiprinat.

Triskarsa kombinéta sakumterapija ar seleksipagu, macitentanu un tadalafilu pacientiem ar
Jjaundiagnosticetu PAH

Dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pétijuma 247 pacienti ar jaundiagnosticétu PAH tika
randomizgti, lai novertetu triskarsas seleksipaga, macitentana un tadalafila (n = 123) sakumterapijas
efektivitati salidzinajuma ar dubultas placebo, macitentana un tadalafila (n = 124) sakumterapijas
efektivitati.

Statistiski nozimigas abu grupu atskiribas, vertgjot pec primara mérka kriterija jeb plausu asinsvadu
pretestibas (PAP) parmainam 26. nedgla, netika noverotas, tomer abas terapijas grupas tika noveérota
pacientu sakotngja stavokla uzlabosanas (PAP relativa samazinaSanas par 54% triskarsas seleksipaga,
macitentana un tadalafila sakumterapijas grupa salidzinajuma ar 52% dubultas placebo, macitentana
un tadalafila sakumterapijas grupa).

Noverosanas laika, kura ilguma mediana bija divi gadi, nomira Cetri (3,4%) triskarsas terapijas un
12 (9,4%) dubultterapijas grupas pacienti.

Pediatriska populacija

Efektivitati un droSumu raksturojoSie starprezultati par pediatriskajiem pacientiem ar PAH (pétijjuma
SALTO rezultati)

Efektivitate un droSums > 2 Iidz < 18 gadus veciem pacientiem ar PAH apraksto$a veida ir vertets
randomiz&ta dubultmask&ta, ar placebo kontroléta daudzcentru 3. fazes pétijuma SALTO, kura
piedalijas paral€las grupas. Pavisam 138 pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti seleksipaga (n = 69)
vai placebo (n = 69) sanemsanai divas reizes diena. Pamatojoties uz kermena masas kategoriju un zalu
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panesamibu, 100, 150 vai 200 mikrogramu seleksipaga devas tika pakapeniski palielinatas lidz 800,
1200 vai 1600 mikrogramiem divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu). Starpanalize notika tad, kad
92 pacienti bija sasniegusi arst€Sanas 24. nedglas beigas.

P&tfjuma primarais merka kriterijs bija laiks Iidz pirmajam Klinisko notikumu komitejas (CEC,
Clinical Events Committee) apstiprinatajam slimibas progresé€Sanas gadijumam ne velak ka septinas
dienas p&c pedgjas petamo zalu devas sanemsanas. Sekundarie un pétnieciskie mérka kritériji bija zalu
droSums un panesamiba, izmainas 6MWD testa rezultatos, PVO definétas FK parmainas un izmainas
datos par smadzenu natrijurétiska peptida N-terminala prohormona (NT-proBNP) limeni,
ehokardiografijas rezultati, fiziska aktivitate un dzives kvalitati raksturojosie raditaji.

Kopuma arstésanas ilguma mediana bija 50 ned€las un aptuveni 50 % pacientu sasniedza 12 ménesus
ilgu arstéSanu. Vairumam (55,8 %) pacientu bija idiopatiska PAH, 74,6 % pacientu sanéma kombing&tu
fona terapiju un 76,8 % pacientu atbilda PVO definétajai 2. FK. Dalibnieku vidgjais vecums bija

11,8 gadi (vecuma no 3—18 gadiem).

Ir zinots, ka CEC apstiprinati slimibas progres€Sanas gadijumi bijusi 16 (23,2 %) seleksipaga grupas
pacientiem un 11 (15,9 %) placebo grupas pacientiem.

Zinoto nevelamo blakusparadibu raksturs atbilda zinamajam seleksipaga droSuma 1pasibam (tas
galvenokart ir raksturojamas ka lidzigas tam, ko izraisa prostaciklini, skatit 4.8. apaksSpunktu) un
paredzamajiem notikumiem PAH slimnieku populacija, tostarp ar PAH progres€Sanu saistitajam
nevelamajam blakusparadibam. TitréSanas perioda par nevélamo blakusparadibu vemsanu tika zinots
biezak (19 pacientiem (27,5 %) seleksipaga grupa un 5 pacientiem (7,2 %) placebo grupa) neka
pieauguso populacija (skatit 4.8. apakSpunktu). PAH progres€sana bija visbiezak zinota nopietna
nevélama blakusparadiba astoniem (11,6 %) seleksipaga grupas pacientiem salidzinajuma ar Cetriem
(5,8 %) placebo grupas pacientiem. Kopgjais visu iemeslu izraisttas naves gadijumu skaits bija septini
(10,1 %) seleksipaga grupa un pieci (7,2 %) placebo grupa, no kuriem pieci (7,2 %) un tris (4,3 %)
bija attiecigi seleksipaga terapijas un placebo lietoSanas laika. Visi naves gadijumi, iznemot vienu, bija
saistiti ar PAH.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Seleksipaga un ta aktiva metabolita farmakokinétika galvenokart ir p&tita veseliem individiem.
Seleksipaga un ta aktiva metabolita farmakoking&tika p&c vienas un vairaku devu lietoSanas bija
proporcionala devai lidz vienai 800 mikrogramu devai un vairakam 1800 mikrogramu devam divreiz
diena. P&c vairaku devu lietoSanas seleksipaga un aktiva metabolita stabilas koncentracijas apstakli
tika sasniegti 3 dienas. P&c vairaku devu lietoSanas nenotika ne sakotngja savienojuma, ne aktiva
metabolita uzkrasanas plazma.

Veseliem individiem iedarbibas variabilitate dazadiem individiem (laukums zem liknes doz€Sanas
intervala) lidzsvara koncentracija bija attiecigi 43% un 39% seleksipagam un aktivajam metabolitam.
Iedarbibas variabilitate vienam individam bija attiecigi 24% un 19% seleksipagam un aktivajam
metabolitam.

Seleksipaga un aktiva metabolita iedarbiba Iidzsvara koncentracija PAH pacientiem un veseliem
individiem bija Iidziga. Seleksipaga un aktiva metabolita farmakokin&tiku PAH pacientiem
neietekmgja slimibas smaguma pakape, un ta neizmainijas laika gaita.

Uzsiik§anas

Seleksipags strauji uzsiicas, un karboksilesterazes to hidrolize lidz aktivajam metabolitam.

Maksimala novérota seleksipaga un ta aktiva metabolita plazmas koncentracija pec iekskigas
lietoSanas tiek attiecigi sasniegta péc 1-3 h un 3—4 h.
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Seleksipaga absoliita biopieejamiba cilvékiem ir aptuveni 49%. Tas, visticamak, ir saistits ar
seleksipaga pirma loka efektu, jo aktiva metabolita koncentracija plazma p&c vienadu iekskigu un
intravenozu devu lietosanas ir Iidziga.

Uztura klatbutné seleksipaga iedarbiba péc vienas 400 mikrogramu devas palielinajas par 10% baltas
rases individiem un samazinajas par 15% japanu individiem, bet aktiva metabolita iedarbiba
samazinajas par 27% (baltas rases individiem) un 12% (japanu individiem). Vairak individu zinoja par
nevélamam blakusparadibam p&c lietoSanas tuksa dusa, salidzinot ar lietoSanu pec €Sanas.

Izkliede
Seleksipags un ta aktivais metabolits ir liela mera saistits ar plazmas proteTniem (aptuveni 99%
kopuma un tada pasa apméra ar albuminu un alfa-1 skabo glikoproteinu). Seleksipaga izkliedes

tilpums stabila stavokliir 11,7 1.

Biotransformacija

Karboksilesterazes aknas un zarnas hidrolize seleksipagu par ta aktivo metabolitu. Oksidativa
metabolisma cela ar katalizatoriem CYP2CS (galvenokart) un CYP3A4 (mazaka meéra) tiek panakta
hidroksiletu un dealkiletu produktu veidosanas. UGT1A3 un UGT2B7 ir iesaistiti aktiva metabolita
glikuronidacija. Iznemot aktivo metabolitu, neviens no cirkulgjosajiem metabolitiem cilvéka plazma
neparsniedz 3% no kopgja ar zalém saistita materiala. Gan veseliem individiem, gan PAH slimniekiem
pec zalu iekskigas lietoSanas aktiva metabolita iedarbiba stabila stavoklt ir aptuveni 3—4 reizes lielaka
neka sakotngjam savienojumam.

Eliminacija

Seleksipaga eliminacija galvenokart notiek, izmantojot metabolismu ar vid€jo terminalo eliminacijas
pusperiodu 0,8-2,5 h. Aktiva metabolita eliminacijas pusperiods ir 6,2—13,5 h. Kopgjais seleksipaga
klirenss no organisma ir 17,9 I/h. Veseliem individiem izvadisana bija pabeigta 5 dienu laika pec zalu
lietoSanas un galvenokart notika ar féc€m (aptverot 93% no lietotas devas) salidzinajuma ar 12%
urina.

Ipasas populacijas

Veseliem individiem un PAH pacientiem netika nov&rota kliiski nozimiga ietekme uz seleksipaga un
ta aktiva metabolita farmakoking&tiku saistiba ar dzimumu, rasi, vecumu vai kermena masu.

Pediatriska populacija

Seleksipaga farmakokinétika to > 2 Iidz < 18 gadus vecu pediatrisko pacientu organisma, kuriem
bija PAH, ir vertcta atklata 2. fazes pétijjuma AC-065A203 ar vienu grupu (n = 62) un petijuma
SALTO (n = 36) (skattt 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu no > 9 kg lidz < 25 kg ordinéta seleksipaga sakumdeva
bija 100 mikrogramu divas reizes diena, pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu no > 25 kg Iidz
<50 kg ta bija 150 mikrogramu divas reizes diena un pediatriskajiem pacientiem ar kermena masu

> 50 kg ta bija 200 mikrogramu divas reizes diena. Sis devas tika pakapeniski palielinatas lidz
maksimalajai individuali panesamajai devai, bet ne vairak ka 800 mikrogramiem divas reizes diena
pacientiem ar kermena masu no > 9 kg Iidz < 25 kg, 1200 mikrogramiem divas reizes diena
pacientiem ar kermena masu no > 25 kg I1dz < 50 kg un 1600 mikrogramiem divas reizes diena
pacientiem ar kermena masu > 50 kg. Izmantota kermena masai pielagota devu shéma izraisija
kombingtu seleksipaga un ta aktiva metabolita iedarbibu, kas lidziga tai, kas noverota pieauguSiem
pacientiem.
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Nieru darbibas traucéjumi

1,4-1,7 reizu palielinata seleksipaga un ta aktiva metabolita iedarbiba (maksimala koncentracija
plazma un laukums zem plazmas koncentracijas un laika Itknes) tika novérota individiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Aknu darbibas traucéjumi

Individiem ar viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) vai vidgji smagiem (B klase péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem seleksipaga iedarbiba bija attiecigi 2 un

4 reizes lielaka, salidzinot ar veseliem individiem. Aktiva metabolita iedarbiba palika gandriz
nemainiga individiem ar viegliem aknu darbibas traucjumiem un dubultojas individiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Tikai diviem individiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) tika lietotas seleksipaga devas. Seleksipaga un
ta aktiva metabolita iedarbiba Siem diviem individiem bija lidziga ka individiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas).

Pamatojoties uz petijuma par iedarbibu uz individiem ar aknu darbibas trauc€jumiem iegiito datu
model&Sanu un simulaciju, seleksipaga iedarbiba stabila stavoklt individiem ar vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B klase pec Child-Pugh klasifikacijas) ar vienreiz diena lietotu zalu reZimu
tiek prognozeta aptuveni 2 reizes lielaka neka veseliem individiem ar divreiz diena lietotu zalu rezimu.
Aktiva metabolita iedarbiba stabila stavoklt Siem pacientiem ar vienreiz diena lietotu zalu reZimu tiek
prognozeta lidziga ka veseliem individiem ar divreiz diena lietotu zalu rezimu. Individiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) stabila stavokli bija lidziga
prognozéeta iedarbiba ka individiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ar vienreiz diena
lietotu zalu rezimu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar grauzgjiem spéciga asinsspiediena kriSanas parspilétas
farmakologijas rezultata izraisija parejosas kliniskas pazimes un samazinaja uztura uznemsanu un
kermena masas pieaugumu. Pieaugusiem un juveniliem suniem p&c arstéSanas ar seleksipagu zarnas
un kauli/kaulu smadzenes tika identifictas ka galvenie mérka organi. Juveniliem suniem tika noverota
aizkaveta augsstilba un/vai liela apaksstilba kaula epifizes augSanas platnisu slégSanas. Netika noteikts
ltmenis, kura netika noverotas nevélamas blakusparadibas. Juveniliem suniem sporadiski tika noverota
invaginacija, kas saistita ar prostaciklinu iedarbibu uz zarnu motilitati. DroSuma robezas, kas
pienemtas aktiva metabolita IP receptoru potencei, bija 2 reizes lielakas (pamatojoties uz kopgjo
iedarbibu) salidzinajuma ar terapeitisko iedarbibu cilvekam. Pelu vai Zurku toksicitates petijumos
nebija So atrazu. Ta ka suniem ir no sugas atkariga nosliece uz invaginacijas veidosanos, $T atrade tiek
uzskatita par nebiitisku picaugusiem cilvekiem.

Tiek uzskatits, ka p&tfjumos ar suniem palielinata kaulu parkauloSanas un saistitas kaulu smadzenu
izmainas notiek sunu EP4 receptoru aktivizeésanas del. Ta ka cilvéku EP,4 receptorus seleksipags vai ta
aktivais metabolits neaktiviz€, §1 ietekme ir atkariga no sugas un tadé] nav butiska cilvekiem.

Seleksipags un ta aktivais metabolits nav genotoksisks, pamatojoties uz kop&jiem pieradijumiem
veiktajos genotoksicitates petijumos.

Divu gadu kancerogenitates petijumos seleksipags izraisija palielinatu vairogdziedzera adenomu
gadijumu skaitu pelém un Leidiga $inu adenomu skaitu zurkam. Sie mehanismi ir specifiski
grauz&jiem. Tiklenes arteriolu ltkumainiba tika konstatéta tikai zurkam p&c 2 gadu arst€Sanas. Tiek
uzskatits, ka mehaniski §adu ietekmi izraisa asinsvadu paplasinasana dzives garuma un lidz ar to
izmainas acs hemodinamika. Seleksipaga papildu histopatalogiskie konstat&jumi tika noveroti tikai pie
iedarbibas, kas ieveérojami parsniedza maksimalo iedarbibu cilvékam, noradot uz tas maznozimigumu
cilvekiem.

Zurkam veikta fertilitates p&tfjuma tika novérota mekl&$anas ciklu pagarinasanas, ka rezultata picauga
dienu skaits 11dz paroSanas bridim pie iedarbibas, kas 173 reizes parsniedza terapeitisko iedarbibu
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(pamatojoties uz kop€jo iedarbibu), un Itmenis, kura netika noverotas blakusparadibas, bija 30 reizu
augstaks par terapeitisko iedarbibu. Citadi fertilitates parametri netika ietekméti.

Seleksipags zurkam un trusiem nebija teratogéns (iedarbibas robezas 13 reizes parsniedza terapeitisko
iedarbibu seleksipagam un 43 reizes aktivajam metabolitam, pamatojoties uz kopgjo iedarbibu).
DroSuma robezas iesp&jamai ar [P receptoriem saistitai ietekmei uz reprodukciju bija 20 fertilitatei, un
5un 1 (pamatojoties uz brivu iedarbibu) embriofetalai attistibai Zurkam un attiecigi truSiem, adapt&jot
péc receptoru potences atskiribam. Zurku pre-/postnatalas attistibas pétijuma seleksipags neizraisija
ietekmi uz matiSu un mazulu reproduktivo funkciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Kukuriizas ciete

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Hidroksipropilceluloze

Magnija stearats

Apvalks
Uptravi 100 mikrogramu apvalkota tablete

Hipromeloze (E464)
Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Karnaubas vasks

Talks

Uptravi 200 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Karnaubas vasks

Uptravi 400 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

Uptravi 600 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

Uptravi 800 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)
Propilenglikols (E1520)
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Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
Karnaubas vasks

Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propiléenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propilénglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkota tablete
Hipromeloze (E464)

Propilenglikols (E1520)

Titana dioksids (E171)

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Karnaubas vasks

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Blisteris: 4 gadi.

Neatverta pudele: 2 gadi. P&c pudeles pirmas atverSanas: 5 ménesi vai lidz deriguma termina beigam
(atkariba no ta, kas iestajas pirmais).

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar noskriivéjamu, beémiem nenonemamu vacinu, 1 g silicija
oksida desikanta kapsulu vacina un pievalcgtu oderi.

Kastites ar 60 apvalkotam tabletem (pudeles).
Kastites ar 140 apvalkotam tableteém (titréSanas iepakojums, pudeles).

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes.

Poliamida/aluminija/ABPE/PE ar iestradatu mitrumu uzsiicosu vielu/ABPE blisteris noslégts ar
aluminija foliju.
Katra blistert ir 10 apvalkoto tablesu.

Kastites ar 10 vai 60 apvalkotam tableteém (pa 1 vai 6 blisteriem).
Kastites ar 60 vai 140 apvalkotam tabletem (titr€Sanas iepakojumi, pa 6 vai 14 blisteriem).

Uptravi 400 mikrogramu, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogramu un 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes

Poliamida/aluminija/ABPE/PE ar iestradatu mitrumu uzsiicosu vielu/ABPE blisteris, kas noslégts ar
aluminija foliju.
Katra blistert ir 10 apvalkoto tablesu.

Kastites ar 60 apvalkotam tabletem (6 blisteri).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 12. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 14. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms Uptravi izplatiSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ar valsts kompetento
iestadi jasaskano kontrolétas piekluves sistemas komponenti un formats.

Kontrolgtas piekluves sistema ir versta uz to, lai varétu vieglak identificét zalu parakstitajus, sniegt
tiem atbilstoSu informaciju par drosu un efektivu Uptravi lietoSanu, un nodrosinat tos ar riska
mazinasanas Iidzekliem, jo Tpasi attieciba uz iesp&jamo zalu lietoSanas kliidu risku. Kontrol&tas
piekluves sist€mai jaietver tris galvenie principi, kas bus ieklauti katra sistéma visas dalibvalstis. Tie
ir:

o visu Uptravi parakstitaju saraksta izveidoSana un uzturésana;

o komplektu izplatiSana visiem identificetajiem parakstitajiem, lai mazinatu zalu lietoSanas kliidu
risku;

o komplektu nonaksanas Iidz parakstitajiem parbaude.
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Registracijas apliecibas Ipasniekam janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Uptravi ir pieejams
tirdznieciba, visi veselibas apripes specialisti, kuriem paredzets parakstit un/vai izsniegt Uptravi, ir
nodrosinati ar arsta komplektu, kura sastava ietilpst:

o Uptravi zalu apraksts;

pavadvestule veselibas apriipes specialistam;

titréSanas celvedis(-ezi) veselibas apriipes specialistam uz lamingtas A4 lapas;

titréSanas celvedis(-ezi) pacientam;

lietoSanas instrukcija pacientam.

Pavadvestule veselibas apripes specialistam jaizskaidro, ka izglitojoSo materialu mérkis ir mazinat
tadu zalu lietosanas kludu risku, kas saistitas ar vairaku tablesu un devu stiprumu pieejamibu, un taja
jasniedz arsta komplekta komponentu saraksts.

Seleksipaga 100 mikrogramu un 200 mikrogramu sakuma devu titréSanas celvezi veselibas apriipes
specialistam uz lamingtas A4 lapas ir paredz&ti, lai mazinatu zalu lietosanas kltdu risku Uptravi
terapijas uzsaksanas titréSanas fazg, un tiem jasatur $adi galvenie elementi:

o dozgSanas un titréSanas koncepcija;

o informacija par pareju uz uzturoso devu (titréSanas faze);

o informacija par paredzamam nevélamam blakusparadibam un to noversanu titréSanas fazg;
o pamudinajums un aicinajums veselibas apripes specialistiem sniegt skaidrus noradijumus

pacientiem pirmaja apmekl&juma un uznemties atbildibu sazinaties ar pacientiem zalu titréSanas
faze, tadgjadi veicinot informacijas apmainu starp veselibas apriipes specialistiem un pacientiem
(nepiecieSamiba sazinaties un telefona zvanu ieplanosana).

Ir pieejami pacientam paredz&ti seleksipaga devu titréSanas celvezi 100 mikrogramu un
200 mikrogramu sakuma devam. Veselibas apriipes specialistiem jaizmanto pacientam paredz&tais
titréSanas celvedis diskusija ar pacientu, un tam jasatur §adi galvenie elementi:

o titréSanas celvedis veselibas apriipes specialistam vienkarsa valoda uz laminétas A4 lapas;

o dienasgramata, lai atvieglotu Uptravi lietoSanu un kalpotu ka atgadinajums pacientiem
(pieméram, sazinaties ar arstu) un ka vieta, kur dokumentgt tablesu lietosanu;

o informacija par dro$u un efektivu Uptravi lietoSanu vienkarsa valoda.

Pacientam paredzgtais titréSanas celvedis, kas atbilst pacienta seleksipaga 100 mikrogramu vai

200 mikrogramu sakuma devam, kopa ar lietoSanas instrukciju jaizsniedz pacientam péc
demonstrésanas. Pacienti sanems titréSanas celvedi un lietoSanas instrukciju savos Uptravi titréSanas
iepakojumos.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — TITRESANAS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mikrogramus seleksipaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Titrésanas iepakojums
140 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesadalit un nesasmalcinat.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju un titréSanas celvedi.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 5 ménesu laika p&c pirmas atvérSanas.

AtvérSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1083/013

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Uptravi 100 mikrogrami

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mikrogramus seleksipaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesadalit un nesasmalcinat.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 5 ménesu laika péc pirmas atversanas.

AtverSanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1083/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Uptravi 100 mikrogrami

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mikrogramus seleksipaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes
140 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesadalit un nesasmalcinat.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 5 ménesu laika p&c pirmas atvérSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — TITRESANAS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mikrogramus seleksipaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Titrésanas iepakojums
60 apvalkotas tabletes
140 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesadalit un nesasmalcinat.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju un titréSanas celvedi.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
Uptravi 200 mikrogrami
17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 400 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 600 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 800 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 1 000 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 1 200 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 1 400 mikrogramus seleksipaga.
Katra apvalkota tablete satur 1 600 mikrogramus seleksipaga.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nesadalit un nesasmalcinat.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Uptravi 200 mikrogrami
Uptravi 400 mikrogrami
Uptravi 600 mikrogrami
Uptravi 800 mikrogrami
Uptravi 1 000 mikrogrami
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Uptravi 1 200 mikrogrami
Uptravi 1 400 mikrogrami
Uptravi 1 600 mikrogrami

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Uptravi 200 mikrogramu tabletes
Uptravi 400 mikrogramu tabletes
Uptravi 600 mikrogramu tabletes
Uptravi 800 mikrogramu tabletes
Uptravi 1 000 mikrogramu tabletes
Uptravi 1 200 mikrogramu tabletes
Uptravi 1 400 mikrogramu tabletes
Uptravi 1 600 mikrogramu tabletes
selexipagum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

M1



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes
Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes
selexipagum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija (skatit 4. punktu).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Uptravi un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Uptravi lictoSanas
3. Ka lietot Uptravi

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Uptravi

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Uptravi un kadam noliikam tas lieto

Uptravi ir zales, kas satur aktivo vielu seleksipagu. Tas iedarbojas uz asinsvadiem lidzigi dabiskajai
vielai ,,prostaciklinam”, atslabinot un paplasinot tos.

Uptravi tiek lietots plausu arterialas hipertensijas (PAH) ilgstoSai arst€Sanai picauguSiem pacientiem,
kuru stavokli nevar pietiekami kontrol&t ar cita veida PAH arstéSanas lidzekliem, kas pazistami ka
endotelina receptoru antagonisti un 5. tipa fosfodiesterazes inhibitori. Ja pacients §is zales nevar lietot,
Uptravi var lietot vienu pasu.

PAH ir augsts asinsspiediens asinsvados, kas nogada asinis no sirds uz plausam (plausu arterijas).
Cilvekiem ar PAH §Ts artérijas ir saSaurinatas, tapec sirdij ir smagak jastrada, lai suikn&tu caur tam
asinis. Tas cilvekiem var izraisit nogurumu, reiboni, elpas trikumu vai citus simptomus.

Iedarbojoties lidziga veida ka dabiska viela prostaciklins, §is zales paplasina plausu arterijas un
samazina to cietibu. Tas sirdij atvieglo asinu stikn€Sanu caur plausu artérijam. Uptravi pazemina
spiedienu plausu artrijas, atvieglo PAH simptomus un palénina PAH slimibas progresésanu.

2. Kas Jums jazina pirms Uptravi lietoSanas

Nelietojiet Uptravi $§ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret seleksipagu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums ir sirdsdarbibas trauc&jumi, pieméram:
- slikta asins pliisma uz sirds muskuliem (smaga koronara sirds slimiba vai nestabila
stenokardija); simptomi var ietvert sapes kritis;
- sirdslekme p&dgjo 6 meénesu laika;
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- vaja sirds (dekompenseta sirds mazspéja), kas netiek stingri mediciniski noverota;
- stipri neregulars sirdsdarbibas ritms;
- sirds varstulu bojajums (iedzimts vai iegiits), kas izraisa vaju sirdsdarbibu (nav saistits ar
plausu hipertensiju);
- ja pedgjo 3 ménesu laika Jums ir bijis insults vai kads cits notikums, kas samazina asins piegadi
galvas smadzen&m (piem&ram, parejosa iS€miska Iekme);
- ja Jus lietojat gemfibrozilu (zales, ko lieto taukvielu [lipidu] limena pazeminasanai asinis).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Uptravi lietoSanas konsultgjieties ar PAH arst&joso arstu vai medmasu, ja:

- Jis lietojat zales pret augstu asinsspiedienu;

- Jums ir zems asinsspiediens, kas saistits ar tadiem simptomiem ka reibonis;

- Jums nesen ir bijis ievérojams asins zudums vai $kidruma zudums, pieméram, smaga caureja vai
vemsana;

- Jums ir vairogdziedzera darbibas traucgjumi;

- Jums ir smagi nieru darbibas trauc€jumi vai Jums tiek veikta dialize;

- Jums paslaik ir vai agrak ir bijusi smagi aknu darbibas traucgjumi.

Ja noverojat kadu no ieprieks noraditajam pazime&m vai Jisu veselibas stavoklis mainas, nekavejoties
pastastiet arstam.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales par 18 gadiem jaunakiem bérniem.

Gados vecaki pacienti
Pieredze par Uptravi lietoSanu par 75 gadiem vecakiem pacientiem ir ierobezota. Saja vecuma grupa
Uptravi jalieto piesardzigi.

Citas zales un Uptravi
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
Citu zalu lietosana var ietekmé&t Uptravi darbibu.

Konsultgjieties ar PAH arstgjoso arstu vai medmasu, ja lietojat kadas no talak min&tajam zalem:

- gemfibrozils (zales, ko lieto taukvielu [lipidu] ITmena pazeminasanai asinis);

- klopidogrels (zales, ko lieto, lai noverstu asins receklu veidoSanos vainagarteriju slimibas
gadijuma);

- deferaziroks (zales, ko lieto, lai samazinatu dzelzs daudzumu asinis);

- teriflunomids (zales, ko lieto recidivéjosi remit&josas multiplas sklerozes arst€sanai);

- karbamazepins (zales, ko lieto atsevisSku epilepsijas veidu un nervu sapju arstesanai, vai lai
kontroletu nopietnus garastavokla traucgjumus, kad citas zales nepalidz);

- fenitoins (zales, ko lieto epilepsijas arst€Sanai);

- valproiskabe (zales, ko lieto epilepsijas arstéSanai);

- probenecids (zales, ko lieto podagras arstéSanai);

- flukonazols, rifampicins vai rifapentins (antibiotiski lidzekli, ko lieto infekciju arstésanai).

Griitnieciba un barosana ar krati

Uptravi nav ieteicams lietot griitniecibas un baroSanas ar kriiti laika. Ja esat sieviete, kurai var bt
bérni, Uptravi lictosanas laika Jums ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja JUs esat griitniece
vai barojat bernu ar krtti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Uptravi var izraisit blakusparadibas, piem&ram, galvassapes un zemu asinsspiedienu (skatit 4. punktu),
kas var ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus; arT slimibas simptomi var vajinat Jasu sp&ju vadit
transportlidzekli.
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3. Ka lietot Uptravi

Uptravi drikst parakstit tikai arsts, kuram ir pieredze PAH arsté$ana. Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta,
ka arsts Jums teicis. Saubu vai jautajumu gadijuma vaicajiet arstam.

Pastastiet arstam, ja Jums rodas blakusparadibas, jo arsts Jums var ieteikt izmainit Jusu lietoto Uptravi
devu.

Pastastiet arstam, ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi vai arT Jis lietojat citas zales, jo arsts Jums var
ieteikt lietot mazaku Uptravi devu divas reizes diena vai lietot to tikai vienreiz diena.

Ja Jums ir slikta redze vai jebkada veida aklums, paltidziet citas personas palidzibu, kad lietojat
Uptravi titréSanas (procesa, kad pakapeniski tiek palielinata deva) laika.

Jums piemérotas devas atraSana

Ja arsts paraksta 200 mikrogramu tabletes

Arstesanas sakuma lielaka dala pacientu lietos 200 mikrogramu tableti no rita un vél vienu

200 mikrogramu tableti vakara, aptuveni ar 12 stundu starplaiku. leteicams arst€Sanu uzsakt
vakara. Arsts sniegs noradijumus pakapeniski palielinat devu. To dévé par titréSanu. Ta Jauyj
organismam pielagoties jaunajam zalem. TitréSanas merkis ir sasniegt vispiemérotako devu. Ta biis
lielaka Juisu panesama deva. Maksimala deva var btit 1600 mikrogrami no rita un vakara.

Pirmais tableSu iepakojums, ko sanemsiet, satur gaisi dzeltenas 200 mikrogramu tabletes.
Arsts pastastts, ka deva japalielina pakapeniski pa soliem, parasti katru ned€lu, tomér intervals starp
devu palielinaSanu var but ilgaks.

Ar katru soli Jus pievienosiet vienu 200 mikrogramu tableti rita devai un vél vienu 200 mikrogramu
tableti vakara devai. Ieteicams palielinato devu pirmo reizi lietot vakara. Talak shema paradits
tablesu skaits, kas jalieto katru ritu un vakaru pirmo 4 titréSanas solu laika.

Katrs dozéSanas solis ilgst apméram 1 nedélu

SAKUMDEVA 4

ot O 4.SOLIS
_I_ 3. SOLIS No rita: cetras

2. SOLIS No rita: tris 200 mikrogramu
1. SOLIS No rita: divas 200 mikrogramu tabletes
No rita: viena 200 mikrogramu tabletes Vakara: Cetras
200 mikrogramu tabletes Vakara: tris 200 mikrogramu
tablete Vakara: divas 200 mikrogramu tabletes
Vaka_ré: viena 200 mikrogramu tabletes (kopé&ja
200 mikrogramu tabletes (kop&ja dienas deva:
tablete (kopéja dienas deva: 1600 mikrogrami)
(kopéja dienas deva: 1200 mikrogrami)
dienas deva: 800 mikrogrami)

400 mikrogrami)

200 mikrogramu tablete
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Ja arsts norada, ka jaturpina palielinat devu, katra jauna titréSanas soli Jus pievienosiet vienu
200 mikrogramu tableti rita devai un vienu 200 mikrogramu tableti vakara devai. leteicams palielinato
deva pirmo reizi lietot vakara.

Ja arsts liek vel palielinat devu un izpildit 5. titréSanas soli, to var darft, lietojot vienu zalu
800 mikrogramu tableti un vienu gaisi dzeltenu 200 mikrogramu tableti no rTta un vienu
800 mikrogramu tableti un vienu 200 mikrogramu tableti vakara.

Uptravi maksimala deva ir 1600 mikrogrami no rita un 1600 mikrogrami vakara. Tomer ne visi
pacienti sasniegs So devu, jo dazadiem pacientiem nepiecieSamas dazadas devas.

Talak shéma paradits tablesu skaits, kas jalieto katru ritu un vakaru katra titréSanas soli, sakot no
5. sola.

200 mikrogramu tablete
' 800 mikrogramu tablete

(Lietojiet no 5. lidz 8. solim, LIELAKA
lai samazinatu tablesu skaitu, DEVA

kas nepiecieSamas devai.) .
_|_‘ . _I_. ud 8. SOLIS
. 7. SOLIS No rita: viena

T 6. SOLIS No rita: viena 800 un &etras
| 5. SOLIS No rita: viena 800 un tris 200 mikrogramu
No rita: viena 800 un divas 200 mikrogramu tabletes
800 un viena 200 mikrogramu tabletes Vakara: viena
200 mikrogramu tabletes Vakara: viena 800 un cetras
tablete Vakara: viena 800 un tris 200 mikrogramu
Vakara: viena 800 un divas 200 mikrogramu tabletes
800 un viena 200 mikrogramu tabletes (kopéja dienas deva:
200 mikrogramu tabletes (kopéja dienas deva: 3200 mikrogrami)
tablete (kopéja dienas deva: 2800 mikrogrami)

(kopéja dienas deva: 2400 mikrogrami)
2000 mikrogrami)

Ja arsts paraksta 100 mikrogramu tabletes
Ja Jusu aknas nedarbojas pareizi vai ar1 Jis lietojat noteiktas zales, arsts ka sakotn&jo devu var
parakstit 100 mikrogramu tabletes.

Uzsakot terapiju, Jus lietosiet vienu 100 mikrogramu tableti no rita un vienu 100 mikrogramu
tableti vakara ar apméram 12 stundu starplaiku. Terapiju ieteicams sakt vakara. Arsts sniegs
noradijumus pakapeniski palielinat devu. To deve par titréSanu. Ta lauj organismam pielagoties
jaunajam zalém. TitréSanas mérkis ir sasniegt vispiemérotako devu. Ta biis lielaka Jiisu panesama
deva. Maksimala deva var biit 800 mikrogrami no rita un vakara.

Arsts Jums liks palielinat devu pakapeniski, parasti katru nedélu, tatu starplaiks starp palielinaSanas
reiz€m var biit garaks.

Ar katru soli Jus pievienosiet vienu 100 mikrogramu tableti rita devai un vienu 100 mikrogramu

tableti vakara devai. Ieteicams palielinato devu pirmo reizi lietot vakara. Noradjjumus devas
palielinaSanai skatit titréSanas iepakojuma ieklautaja titréSanas celvedi pacientam.
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Izstastiet arstam, ja partraucat lietot vai, iespejams, partrauksiet lietot jebkadas zales, jo,
iesp&jams, biis japielago seleksipaga deva.

Ja arsts noradis, ka jaturpina palielinat devu, Jiisu ar katru soli pievienosiet vienu 100 mikrogramu
tableti rita devai un vienu 100 mikrogramu tableti vakara devai. leteicams palielinato devu pirmo reizi
lietot vakara.

Ja arsts devu liek palielinat vairak par 400 mikrogramiem, to var izdart, lietojot vienu sarkanu

400 mikrogramu tableti un vienu gaii dzeltenu 100 mikrogramu tableti no rita un vienu

400 mikrogramu tableti un vienu 100 mikrogramu tableti vakara. Noradijjumus devas palielinasanai
skatit titréSanas iepakojuma ieklautaja titréSanas celved pacientam.

Ja devu palielina, lictojot 100 mikrogramu tabletes, Uptravi maksimala deva ir 800 mikrogramu no
rita un 800 mikrogramu vakara. Tome&r ne visi pacienti sasniegs So devu, jo dazadiem pacientiem
nepiecieSamas dazadas devas.

TitreSanas celveZa izmantoSana titréSanas laika

JUs sanemsiet titréSanas iepakojumu, kura bis noradijumi par titréSanu un lietoSanas instrukcija
pacientiem. TitréSanas celvedI sniegta informacija par titréSanas procesu un taja Jis varat pierakstit
katra diena lietoto tableSu skaitu.

Atcerieties sava titréSanas dienasgramata pierakstit katra diena lietoto tableSu skaitu. Parasti titréSanas
soli ilgst aptuveni 1 ned€lu. Ja arsts sniedz noradijumus katru titréSanas soli pagarinat ilgak par

1 nedelu, dienasgramata ir papildu lapas, lai Jis varétu tam sekot lidzi. Atcerieties, ka titréSanas
laika Jums regulari jasazinas ar PAH arstéjoSo arstu vai medmasu.

Devas samazinaSana blakusparadibu dél

TitreSanas laika var rasties blakusparadibas, piem&ram, galvassapes, caureja, nelabums (slikta dusa),
vems$ana, sapes zokl1, sapes muskulos, sapes kajas, sapes locitavas vai sejas piesarkums (skatit

4. punktu). Ja §is blakusparadibas ir griiti panesamas, konsultgjieties ar arstu, ka tas noverst vai arstet.
Ir pieejama arsteSana, kas var atvieglot blakusparadibas. Pieméram, tadi pretsapju Iidzekli ka
paracetamols, kas var palidzet arstét sapes un galvassapes.

Ja blakusparadibas nevar izarstet vai tas pakapeniski neizziid, lietojot attiecigo devu, arsts devu var
pielagot, samazinot gaisi dzelteno tablesSu skaitu, ko lietojat, -par vienu mazak no rita, un par vienu
mazak vakara. Talak shéma paradita devas samazinasana. Dariet to tikai tad, ja arsts ir sniedzis $adus
noradijumus.

TitréSana ar 200 mikrogramu tabletém

SAKUMS PAKAPENISKA PALIELINASANA PAKAPENISKA SAMAZINASANA

0.
| _‘l_o_

Pakapeniska
samazinasana,

1. _SOL!S 2._-5_. _SOLIS i 6_. S_OLIS_ ja blakusparadibas
No rita: viena Palieliniet devu Mérkis ir sasniegt nav panesamas
200 mikrogramu apmeéram katru lielako devu ar
tablete nedé|u, pievienojot panesamam ATPAKAL UZ
Vakara: viena 200 mikrogramu blakusparadibam 5. SOLI
200 mikrogramu tableti savai rita
tablete un vakara devai

(kopéja dienas deva:
400 mikrogrami)
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Ja titréSana tiek izmantotas 100 mikrogramu tabletes, noradijumus devas samazinaSanai skatit
titr€Sanas iepakojuma ieklautaja titréSanas celvedt pacientam.

Ja pec devas samazinasanas blakusparadibas var noverst, arsts var nolemt, ka Jums jaturpina lietot
$adu devu. Ludzu, plasaku informaciju skatit talak punkta ,,Uzturo$a deva”.

Uzturosa deva
Lielaka Jusu panesama deva titréSanas laika klus par uzturoso devu. Uzturos$a deva ir ta deva, kura
jaturpina lietot regulari.

Uzturosai devai arsts parakstis piemerota(-u) stipruma(-u) zales viena tabletg. Tas var Jums sniegt
iespeju lietot vienu tableti no rita un vienu tableti vakara, nevis vairakas tabletes katra
lietoSanas reize.

Pilnigu Uptravi tableSu aprakstu, kura ietvertas krasas un uzdrukas, liidzu, skatit §ts instrukcijas
6. punkta.

Ja nepiecieSams, laika gaita arsts var pielagot uzturoSo devu.

Ja jebkura bridi, kad jau ilgstosu laiku lietojat to pasu devu, Jums rodas blakusparadibas, kuras Jums
nav panesamas, vai blakusparadibas, kas ietekmé Jiisu parastas ikdienas aktivitates, sazinieties ar
arstu, jo, iespgjams, deva biis jasamazina. lesp&jams, arsts Jums izrakstis mazaku devu. Ludzu,
atcerieties, ka neizlietotas tabletes ir jaiznicina (skatit 5. punktu).

Lietojiet Uptravi vienreiz no rita un vienreiz vakara ar aptuveni 12 stundu intervalu.
Lietojiet tabletes maltiSu laika, tad€jadi uzlabojot zalu panesamibu. Tabletes apvalks nodrosina
aizsardzibu. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot glazi tidens. Nesadaliet un nesmalciniet tabletes.

Ja esat lietojis Uptravi vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu neka Jums ir bijis noteikts, konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Uptravi

Ja esat aizmirsis lietot Uptravi, lietojiet devu, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot tabletes
parastaja laika. Ja ir gandriz jau pienacis nakamas devas laiks (ir palikusas 6 stundas vai mazak pirms
parasta devas lietoSanas laika), aizmirsta deva ir jaizlaiz un zales ir jaturpina lietot parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Uptravi

Peksna arsteSanas ar Uptravi partraukSana var pastiprinat simptomus. Nepartrauciet Uptravi lietosanu,
ja vien arsts nav noradijis to darit. Arsts var noradit pakapeniski samazinat devu pirms pilnigas
partraukSanas.

Ja jebkadu iemeslu del esat partraucis lietot Uptravi vairak neka 3 secigas dienas (ja esat izlaidis 3 rita
un 3 vakara devas vai ar1 6 vai vairak devas péc kartas), nekavejoties sazinieties ar arstu, jo deva
var biit japielago, lai izvairitos no blakusparadibam. Arsts var izlemt atsakt arstéSanu ar mazaku
devu, pakapeniski to palielinot l11dz ieprieks€jai uzturosajai devai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var bt ne tikai titréSanas perioda, kad deva tiek palielinata, bet ar1 vélak, kad ilgstosi
esat lietojis to pasu devu.
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Ja Jums ir pietiikusi seja, liipas, mute, mele vai rikle, kas var izraisit apgriitinatu riSanu vai
elpoSanu (angioedéma), Jums ir nekavéjoties jasazinas ar arstu.

Ja Jums ir kada no §adam blakusparadibam: galvassapes, caureja, nelabums (slikta disa),
vemsana, sapes Zokli, sapes muskulos, sapes kajas, sapes locitavas vai sejas piesarkums un ta nav
panesama vai nav izarstéjama, Jums ir jasazinas ar arstu, jo, iespéjams, lietota deva Jums ir
parak liela un ta var biit jasamazina.

Loti bieZas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- Galvassapes.

- Pietvikums (sejas piesarkums).

- Slikta diisa un vemsana.

- Caureja.

- Sapes zokl1, sapes muskulos, sapes locitavas, sapes kajas.

- Nazofaringits (aizlikts deguns).

Biezas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 10 cilvékiem)

- An@mija (mazs sarkano asins $tinu skaits).

- Hipertireoze (parak aktivs vairogdziedzeris).

- Mazaka &stgriba.

- Kermena masas samazinajums.

- Hipotensija (zems asinsspiediens).

- Sapes veédera un/vai gremosanas traucgjumi.

- Sapes.

- Izmainas dazu asins analizu rezultatos, tai skaita tajas, kuras noteikts asins $tinu skaits un
vairogdziedzera darbiba.

- Izsitumi, tai skaita natrene, var izraisit dedzinoSu vai durstosu sajiitu un adas apsartumu.

- Angioedeéma un tas simptomi, ka aprakstits §Ts sadalas sakuma.

Retakas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem)
- Paatrinata sirdsdarbiba.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Uptravi

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Uptravi péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera vai pudeles etiketes
péc ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Izlietojiet Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes 5 méneSu laika p&c pirmas atversanas vai lidz
deriguma termina beigam (atkariba no ta, kas iestajas pirmais).

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Uptravi satur

Aktiva viela ir seleksipags.

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 100 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 200 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 400 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 600 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 800 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 1 000 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 1 200 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 1 400 mikrogramus seleksipaga.
Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes satur 1 600 mikrogramus seleksipaga.

Citas sastavdalas:

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Kukuriizas ciete

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Hidroksipropilceluloze

Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze (E464)

Propilenglikols (E1520)
Titana dioksids (E171)
Dzelzs oksidi (E172)
Karnaubas vasks

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu, melno dzelzs oksidu (E172)
un talku.

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes satur sarkano dzelzs oksidu (E172).

Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes satur sarkano dzelzs oksidu un melno dzelzs oksidu
(E172).

Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu un melno dzelzs oksidu
(E172).

Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes satur sarkano dzelzs oksidu un dzelteno dzelzs oksidu
(E172).

Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes satur melno dzelzs oksidu un sarkano dzelzs oksidu
(E172).

Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes satur melno dzelzs oksidu, sarkano dzelzs oksidu un
dzelteno dzelzs oksidu (E172).

Uptravi aréjais izskats un iepakojums
Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, gaiSi dzeltenas, apvalkotas 3,0 mm diametra
tabletes, kuram viena pusg ir uzraksts “1”.

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, gaiSi dzeltenas, apvalkotas 7,3 mm diametra
tabletes, kuram viena pusg ir uzraksts “2”.

Uptravi 400 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, sarkanas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes,
kuram viena pusg€ ir uzraksts “4”.
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Uptravi 600 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, gaisi violetas, apvalkotas 7,3 mm diametra
tabletes, kuram viena pusg ir uzraksts “6”.

Uptravi 800 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, zalas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes,
kuram viena pusg€ ir uzraksts “8”.

Uptravi 1 000 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, oranzas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes,
kuram viena pusg ir uzraksts “10”.

Uptravi 1 200 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, tumsi violetas, apvalkotas 7,3 mm diametra
tabletes, kuram viena pusg ir uzraksts “12”.

Uptravi 1 400 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, tumsi dzeltenas, apvalkotas 7,3 mm diametra
tabletes, kuram viena pusg ir uzraksts “14”.

Uptravi 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes: apalas, briinas, apvalkotas 7,3 mm diametra tabletes,
kuram viena pusg ir uzraksts “16”.

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes tiek piedavatas pudel€s pa 60 vai 140 tabletem (titréSanas
iepakojumi).

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes tiek piedavatas blisteru iepakojumos pa 10 vai
60 tableteém un 60 vai 140 tabletem (titréSanas iepakojumi).

Uptravi 400 mikrogramu, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogramu un 1 600 mikrogramu apvalkotas tabletes tiek piedavatas blisteru iepakojumos pa
60 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs
Janssen-Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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
»JPKOHCBH & JI>xoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvépoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

https://www.ema.europa.eu.
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TITRESANAS CELVEDIS — TITRESANAS IEPAKOJUMS

1. 1pp.

Uptravi 200 mikrogramu apvalkotas tabletes
seleksipags

Titrésanas celvedis

Arstesanas ar Uptravi uzsak3ana

vienreiz diena.

Ludzu, izlasiet pievienoto lietoSanas instrukciju ar informaciju pacientam pirms uzsakat arstéSanos.
Pastastiet arstam, ja Jums rodas blakusparadibas, jo arsts Jums var ieteikt izmaintt Jisu lietoto
Uptravi devu. Pastastiet arstam, ja lietojat citas zales, jo arsts Jums var ieteikt lietot Uptravi tikai

Uptravi ir zales, kuras lieto katru ritu un vakaru,
lai arstétu plausu arterialu hipertensiju, ko deve
ar1 par PAH.

Uptravi sakuma deva ir 200 mikrogrami
vienreiz no rita un vienreiz vakara.

Uptravi pirmo reizi jalieto vakara.

Katra deva jalieto, uzdzerot glazi tidens, vélams
maltites laika.

2. Ipp. 3. Ipp.
Saturs
Ka lietot Uptravi? Kad esat pargajis uz uzturos$o devu
...................................................... 4 S P
Ka palielinat devu? Ja esat aizmirsis lietot Uptravi
.................................................... 6 veeeeneeneeeesreneneennen 1O
Kadi ir titréSanas soli? Ja partraucat lietot Uptravi
............................................... 8 reerteneeneetenieseseenseneenen 1T
Kad deva ir jasamazina? TitreSanas
............................................... 10 dienasgramata............ccceeveevveereeneanennnn. 18
Devas
SAMAZINASANA. ....evevereeeneeeenreeierieneeeeeeee e 12

4. Ipp. 5. Ipp.
Ka lietot Uptravi? ArsteSanai ar Uptravi ir 2 fazes:

TitreSana

Dazas pirmajas ned¢las Jiis sadarbosieties ar
arstu, lai atrastu Jums pieméroto Uptravi devu.
Arsts var Jums likt palielinat sakuma devu uz
lielaku Uptravi devu. Arsts var Jums likt
samazinat devu uz mazaku devu. So procesu
deve par titresanu. Ta lauj Jiisu organismam
pakapeniski pielagoties zalem.

UzturoSa arstéSana

Kad arsts ir noteicis Jums piemé&roto devu, So
devu Jus lietosiet regulari. Ta tiek deéveta par
uzturo$o devu.
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6. Ipp.

7. lpp.

Ka palielinat devu?

Jus saksiet lietot zales ar 200 mikrogramu devu
no 1ita un vakara un péc konsultéSanas ar arstu
vai medmasu palielinasiet devu [idz nakamajam
titréSanas solim.

Palielinata deva pirmo reizi jalieto vakara. Katrs
titréSanas solis parasti ilgst apmeéram 1 nedelu.
Var paiet vairakas nedglas, Iidz tiks noteikta
Jums piemérota deva.

MerKkis ir sasniegt vispiemérotako devu Jiisu
arstésSanai.
ST deva biis Jiisu uzturosa deva.

Katrs pacients ar PAH ir atskirigs. Ne visiem
beigas tiek noteikta vienada uzturosa deva.
Dazi pacienti var lietot 200 mikrogramu devu no
rita un vakara ka uzturoSo devu, bet citi pacienti
sasniegs lielako devu, kas ir 1 600 mikrogrami
no rita un vakara.

Citiem pacientiem uzturo$a deva var bt kaut
kur pa vidu. Ir svarigi sasniegt to devu, kas ir
vispiemerotaka Jusu arsteéSanai.

8. Ipp.

9. Ipp.

4 Kadi ir titré3anas soli?

Katrs devas solis ilgst apméram 1 nedélu 200 mikrogramu tablete

8. SOLIS

SAKUMDEVA —_—r 7- SOLIS No rta: viena 800

. — @ 5. SOLIS _6' SOLIS No rita: viena 800 i éét\;éesHQaOO
— 4. SOLIS ity i 955 No rita: viena 800 un tris 200 mikrogramu tabletes
2. 50LIS i No fita: Cetras O Mk Yielle un divas 200 mikrogramu tabletes "

1. SOLIS ; No rita: tris 200 mikrogramu _un viena 200 mikrogramu tabletes  yaara: 300 Vakar: viena 800

HeRay s, No rita: divas 200 mikro mikrogramu tablete 55 Gl un getras 200
: dgramu tabletes Vakara: viena 800 un tris 200

200 mikrogramu

tabletes
tabletes

200 mikrogramu

Vakara: cetras
tablete

e Vakara: tris 200 mikrogramu
Vakara: viena Vakara: divas 200 mikrogramu tabletes
200 mikrogramu 200 mikrogramu tabletes (kopéja dienas deva

tablete tabletes
(kopaja dienas deva (HOPEja dienas deva
400 mikrogrami} 800 mikrogrami)

(kopé&ja dienas deva
1200 mikrogrami}

1600 mikrogrami)

800 mikrogramu tablete
(Lietojiet no 5. [idz 8. solim,
lal samazinatu tableu skaitu,
kas nepieciesamas devai.}

i LIELAKA
200 mikrogramu tablete DEVA

mikrogramu tabletes
(kopéja dienas deva
3200 mikrogrami)

Vakara: viena 800
un viena 200
mikrogramu tablete
{kopégja dienas deva
2000 mikrogrami)

un divas 200 mikrogramu tabletes
mikrogramu tabletes (kopaja dienas deva
(kopeja dienas deva 2800 mikrogrami)
2400 mikrogrami)

(Tabletes neatbilst to faktiskajam izméram)

10. Ipp.

11. Ipp.

|Kad samazinat devu?

Tapat ka lietojot citas zales, lietojot Uptravi,
devas palielinasanas laika var bt
blakusparadibas.

Ja Jums ir blakusparadibas, konsultéjieties
ar arstu vai medmasu. Ir pieejama arstéSana,
kas tas var atvieglot.

Visbiezakas blakusparadibas (var rasties vairak

neka 1 no 10 cilv€kiem), kuras var rasties laika,
kamer lietojat Uptravi, ir

* Galvassapes * Caureja ¢ Slikta diiSa « Vemsana
* Sapes zokl1 * Sapes muskulos ¢ Sapes kajas

* Sapes loctavas ¢ Sejas piesarkums

Sikaku informaciju ar visu blakusparadibu
sarakstu skatiet lietoSanas instrukcija.

Ja blakusparadibas Jums nav panesamas pat péc
tam, kad arsts vai medmasa ir méginajusi tas
izarstet, vins vai vina var Jums ieteikt samazinat
devu.

Ja arsts vai medmasa Jums saka, ka deva ir
jasamazina, Jums jalieto par vienu

200 mikrogramu tableti mazak no rita un par
vienu tableti mazak vakara.

Devu drikst samazinat tikai p&c konsultéSanas ar
PAH arst&joso arstu vai medmasu. Sis devas
samazina$anas process palidzes noteikt Jums
vispiemerotako devu, ko déve arT par uzturoso
devu.
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Devas
N 7 PAKAPENISKA PAKAPENISKA ==
samazinasana AL PALIELINASANA SAMAZINASANA Py Ul I
1. 8SOLIS 2. 80LIS 3.50Ls 4. 50LIS 5.50LIS 6.S0LIS ATPAKAL UZ VIENA TABLETE,
v 5. 50LI TA PATI DEVA
Katrs devas solis ilgst I . I . '
apméram 1 nedélu Voo _r. l =
. ' —I_ Mérkis ir sasniegt Ja blakusparadibas Uzsaciet ar licldkas
200 mikrogramu tablete _I_ ) lielako devu hav pahesamas, panesamas devas
-, Pa\lelln\et devu ar panesamam pakapeniski vienas tabletes
No rita: viena apméram katru blakusparadibam samaziniet variantu
200 mikrogramu tablete nedéu, pievienojot .
Vakara: viena 200 mikrogramu . 800 mikrogramu tablete

tableti savai rita
un vakara devai

200 mikrogramu tablete

(kopaja dienas deva
400 mikrogramiy

(Tabletes neatbilst to
faktiskajam izm&ram)

(Lietojiet no 5. lidz 8. solim,
lai samazinatu tablesu skaitu,

200 mikrogramu tablete kas nepieciesamas deval.)

14. Ipp.

15. Ipp.

Kad esat pargajis uz uzturoso devu

Lielaka Jisu panesama deva titréSanas laika klus
par Jusu uzturo$o devu. Uzturosa deva ir ta
deva, kura jaturpina lietot regulari. UzturoSai
devai arsts vai medmasa var parakstit atbilstoSa
stipruma zales viena tablete.

Tas Jums sniegs iespéju lietot tikai vienu
tableti no rita un vienu tableti vakara, nevis
vairakas tabletes katrai devai.

Pieme@ram, ja lielaka Jisu panesama deva
titr€Sanas laika bija 1 200 mikrogrami vienreiz
no rita un vienreiz vakara:

) = =
Lielaka Uzturosa _
panesama deva deva No rita
¢ -° ©
Lielaka Uzturosa _
panesama deva deva Vakara

Ja nepiecieSams, laika gaita arsts vai
medmasa var pielagot uzturoso devu.

16. Ipp.

17. Ipp.

Ja esat aizmirsis lietot Uptravi

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to, tiklidz atceraties,
un p&c tam turpiniet lietot tabletes parastaja laika.
Ja tas notiek 6 stundu laika pirms parastas
nakamas devas lietoSanas laika, aizmirsta deva ir
jaizlaiz un jaturpina lietot zales parastaja laika.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Uptravi

Nepartrauciet Uptravi lietosanu, ja vien arsts vai
medmasa nav noradijusi to darit. Ja jebkadu
iemeslu dg] esat partraucis lietot Uptravi vairak
neka 3 secigas dienas (ja esat izlaidis 6 devas
p&c kartas), nekavéjoties sazinieties ar arstu
vai medmasu, kas arsté PAH, jo deva var but
japielago, lai izvairitos no blakusparadibam.

Arsts vai medmasa var izlemt atsakt arsteSanu ar
mazaku devu, pakapeniski to palielinot Iidz
ieprieks&jai uzturosajai devai.
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18. Ipp.

19. Ipp.

Titrésanas dienasgramata

Ludzu, ripigi izlasiet noradijumus lietoSanas
instrukcija.

Talak esosas dienasgramatas lapas palidz sekot
l1dzi nepiecieSamajam tableSu skaitam, kas jalieto
no rita un vakara titréSanas laika.

Izmantojiet tas, lai pierakstitu tablesu skaitu, kuru
lietojat no rita un vakara.

Katrs titréSanas solis parasti ilgst apméram

1 nedglu, ja vien arsts vai medmasa nav
noradijusi citadi. Ja titréSanas soli ir ilgaki par
1 nedglu, dienasgramata ir papildu lapas, lai
sekotu tam I1dzi.

Izmantojiet 20.—27. lapu, lai sekotu Iidzi
pirmajam arsteéSanas nedelam, kad lietojat
tikai 200 mikrogramu tabletes (1.-4.
solis).

[ Ja Jums ir izrakstitas gan 200, gan
800 mikrogramu tabletes, izmantojict
30.-37. lapu (5.-8. solis).

Atcerieties, ka Jums regulari jasazinas ar
PAH arstéjoSo arstu vai medmasu.

Pierakstiet arsta vai medmasas noradijumus:

Arsta kabineta telefona numurs un e-pasta
adrese:

Farmaceita telefona numurs:

Piezimes:

20. Ipp.

21. lpp.

Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu

Aug3éja kreisaja stan ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.

Nedala oo o = nedela - Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
NR. getolagno rita un_va{(ara.. e MR lietojat no rita un vakara. '
1 S runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
— Datums: — Datums:
1 1T
= S
= 200 0 = 200
O  mikrogrami ©  mikrogrami
z z
s o
g 200 T 200
% mikrogrami % mikrogrami
> >
Uptravi pirmo reizi jalieto vakara Palielinata deva pirmo reizi jalieto vakara
22. Ipp. 23. Ipp.

Augi@ja kreisaja sturl ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
nedela - Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
NR- lietojat no rita un vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu
— Datums:

200
mikrogrami

200
mikrogrami

Vakara @ No rita

Aug3&ja kreisaja st ierakstiet arst&3anas nedélas numuru.
nedela  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
NR lietojat no rita un vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu
— Datums:

200

mikrogrami

200

mikrogrami

Vakara @ No rita

Parejiet uz 28. lapu, ja jlsu arsts nozimé 800 mikrogramu tabletes
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24. 1pp.

25. Ipp.

Nedéla
NR.

Vakara @ No rita

Augseja kreisaja stari ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

200

mikrogrami

200

mikrogrami

Parejiet uz 28. lapu, ja jlsu arsts nozimé 800 mikrogramu tabletes

Nedéla
NR.

Vakara @ No rita

Augsgja kreisaja star ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

200

mikrogrami

200

mikrogrami

Parejiet uz 28. lapu, ja jlsu arsts nozimé 800 mikrogramu tabletes

26. Ipp.

27. 1pp.

Nedéla
NR.

Vakara @ No rita

Augseja kreisaja stari ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

200

mikrogrami

200

mikrogrami

Parejiet uz 28. lapu, ja jlsu arsts nozimé 800 mikrogramu tabletes

Nedéla
NR.

Vakara @ No rita

Augsgja kreisaja star ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

200

mikrogrami

200

mikrogrami

Parejiet uz 28. lapu, ja jlsu arsts nozimé 800 mikrogramu tabletes

28. Ipp.

29. Ipp.

Izm

skai

antojiet talak esosas dienasgramatas lapas, ja

arsts vai medmasa papildus 200 mikrogramu
tabletem izraksta 800 mikrogramu tabletes.

Dienasgramatas lapas atziméjiet, ka esat lietojis
vienu 800 mikrogramu tableti katru dienu no rita un
vakara kopa ar izrakstito 200 mikrogramu tablesu

tu.

200 mikrogramu tablete

. 800 mikrogramu tablete
(Lietojiet no 5. idz 8. solim, lai samazinatu

tablesu skaitu, kas nepiecieSamas devai.)

Atcerieties, ka Jums regulari jasazinas ar
PAH arstéjoSo arstu vai medmasu.

Pierakstiet arsta vai medmasas noradijumus:

Arsta kabineta telefona numurs un e-pasta
adrese:

Farmaceita telefona numurs:

Piezimes:

30. 1pp.

31. Ipp.

Nodala
NR.

Vakara @ Norita

Augiéja kreisaja stlrl ierakstiet arst&3anas nedélas numuru.

Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tableiu
lietojat no rita un ‘vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums:
200
mikrogrami
mikrogrami
200 .
mikregrami
mikroegrami

Nadala
NR.

Vakara @ Norita

Aug3éja kreisaja stlirl ierakstiet arsté3anas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

200
mikrogrami

800
mikregrami

DADHONONDNOND,
ONDNONOADAOND

200
mikrogrami

800
mikrogrami
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32. 1pp.

33. 1pp.

Augséja kreisaja stiri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zem3k ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

Nedéla
NR.

32

200
mikregrami

Nedala
NR.

Augsgja kreisaja stiiri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz table3u
lietojat no tita un ‘vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

™
o

200
mikrogrami

T o
2 2
[} ]
z 800 Z 800
mikraarami mikregrami
@ 200 . @ 200
wg  mikregrami wo  mikrogrami
i e
: e : e
S il e
34. Ipp. 35. Ipp.
neasla AUGS&ja kreisaja stiri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru. 34 e AUgGSEja kreisaja stlri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru. 35
nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz table3u
lietojat no rita un ‘vakara. lietojat no tita un ‘vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
—— Datums: ——  Datums:
g e P
= =
o []
: o : & ) (00
mikrogrami mikrogrami
@ 200 . @ 200
wg  mikrogrami wg  mikrogrami
= =
5 ]
J"‘“ % 800
> m\kgré)g(r)ami > mikrogrami
36. Ipp. 37. Ipp.
neasla AUGS&ja kreisaja stiri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru. 36 jess AUGSEja kreisaja stlri ierakstiet arstéSanas nedélas numuru. 37
nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz table3u
lietojat no rita un ‘vakara. lietojat no tita un ‘vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums: Datums:
g e P
= =
o []
: o : & ) (00
mikrogrami mikrogrami
@ 200 . @ 200
wg  mikrogrami wg  mikrogrami
= =
: @ g @
g 800 g 800
mikrogrami mikrogrami

38. Ipp.

39. Ipp.

Piezimes

40. Ipp.
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TITRESANAS CELVEDIS — TITRESANAS IEPAKOJUMS

1. 1pp.

Uptravi 100 mikrogramu apvalkotas tabletes
seleksipags

TitreSanas celvedis

Arstesanas ar Uptravi uzsak3ana

Ludzu, izlasiet pievienoto lietoSanas instrukciju ar informaciju pacientam pirms uzsakat arstéSanos.
Pastastiet arstam, ja Jums rodas blakusparadibas, jo arsts Jums var ieteikt mainit Jusu lietoto

Uptravi ir zales, kuras lieto katru ritu un vakaru,
lai arstétu plausu arterialu hipertensiju, ko deve
ar1 par PAH.

Uptravi sakuma deva ir 100 mikrogrami
vienreiz no rita un vienreiz vakara.

Uptravi pirmo reizi jalieto vakara.

Katra deva jalieto, uzdzerot glazi tidens, vélams
maltites laika.

Uptravi devu.

2. Ipp. 3. Ipp.
Saturs
Ka lietot Uptravi? Kad esat pargajis uz uzturos$o devu
...................................................... 4 S P
Ka palielinat devu? Ja esat aizmirsis lietot Uptravi
.................................................... 6 veeeeneeneeeesreneneennen 1O
Kadi ir titréSanas soli? Ja partraucat lietot Uptravi
............................................... 8 reerteneeneetenieseseenseneenen 1T
Kad samazinat devu? Titrésanas
............................................... 10 dienasgramata.............cceeeverreerreenreennnnnn. 18
Devas
SAMAZINASANA. ...cnveveeeeneereeeieeereeeeeeeeieae s 12

4. Ipp. 5. Ipp.
Ka lietot Uptravi? ArsteSanai ar Uptravi ir 2 fazes:

TitreSana

Dazas pirmajas ned¢las Jiis sadarbosieties ar
arstu, lai atrastu Jums pieméroto Uptravi devu.
Arsts var Jums likt palielinat sakuma devu uz
lielaku Uptravi devu. Arsts var Jums likt
samazinat devu uz mazaku devu. So procesu
deve par titréSanu. Ta lauj Jiisu organismam
pakapeniski pielagoties zalem.

UzturoSa arstéSana

Kad arsts ir noteicis Jums piemé&roto devu, $o
devu Jus lietosiet regulari. Ta tiek deéveta par
uzturo$o devu.
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6. Ipp.

7. lpp.

Ka palielinat devu?

Jus saksiet lietot zales ar 100 mikrogramu devu
no 1ita un vakara un péc konsultéSanas ar arstu
vai medmasu palielinasiet devu Iidz nakamajam
titréSanas solim.

Palielinata deva pirmo reizi jalieto vakara. Katrs
titréSanas solis parasti ilgst apmeéram 1 nedelu.
Var paiet vairakas nedglas, Iidz tiks noteikta
Jums piemérota deva.

MerKkis ir sasniegt vispiemérotako devu Jiisu
arstésSanai.
ST deva biis Jiisu uzturo$a deva.

Katrs pacients ar PAH ir atskirigs. Ne visiem
beigas tiek noteikta vienada uzturosa deva.
Dazi pacienti var lietot 100 mikrogramu devu no
rita un vakara ka uzturoSo devu, bet citi pacienti
sasniegs lielako devu, kas ir 800 mikrogrami no
rita un vakara.

Citiem pacientiem uzturosa deva var bt kaut
kur pa vidu. Ir svarigi sasniegt to devu, kas ir
vispiemé&rotaka Jusu arstésanai.

8. Ipp.

9. Ipp.

4 Kadi ir titré3anas soli?

tablete tabletes
(kopaja dienas deva (HOPEja dienas deva
200 mikrogrami) 400 mikrogrami)

(kopgja dienas deva 800 mikrogrami}

600 mikrogrami)

400 mikregramu tablete
(Lietojiet no 5. lidz 8. solim,
lai samazinatu tabledu skaitu,

d i LIELAKA
) 100 mikrogramu tablete DEVA

Katrs devas solis ilgst apmaram 1 nedelu | () 100 mikrogramu tablete fas nediecie DiTias eval) Ty SO
e ; _ese
L N S 8. 50LIS
STARTING DOSE - P i 6. SOLIS No rita: viens 400 N°u.'1"?'eevr§”fo‘éoo
p — u.w_l_ 4, SOLIS z No rita: viena 400 un tris 100 K tablet
SISOLIS No fita: cetras Nojrtaryiena-400 un divas 100 mikrogramu tabletes FrRTOgmuCabicta
1. SOLIS 295085 No rita: tr 100 mikr un viena 100 mikrogramu tabletes i Vakar3: viena 400
| No rita: di il e mikrogramu tablete < Vakara: viena 400 un &etras 100
No rita: viena O Mita: divas 100 mikrogramu tabletes Sl Vakara: viena 400 un kA 100 y
100 mikrogramu 100 mikrogramu tablotes Vakara: cetras Vakara: viena 400 un divas 100 L mikragramu tabletes
tablete tabletes PR ) i un viena 100 . gr (kopéja dienas deva
e Vakara: tris 100 mikrogramu K tablet mikrogramu tabletes (kopajs dienas deva 1600 mikrograrm)
Vakara: viena Vakara: divas 100 mikrogramu tabletes Mikrograrmu tablete  q.onaj dienas deva 1400 mikrogrami)
100 mikrogramu 100 mikrogramu tablotes (kopéja dienas deva (kop@ja dienas deva 1900 mikrogrami)

1000 mikrogrami)

(Tabletes neatbilst to faktiskajam izméram)

10. Ipp.

11. Ipp.

|Kad samazinat devu?

Tapat ka lietojot citas zales, lietojot Uptravi,
devas palielinasanas laika var bt
blakusparadibas.

Ja Jums ir blakusparadibas, konsultgjieties
ar arstu vai medmasu. Ir pieejama arsteSana,
kas tas var atvieglot.

Visbiezakas blakusparadibas (var rasties vairak

neka 1 no 10 cilv€kiem), kuras var rasties laika,

kamer lietojat Uptravi, ir

* Galvassapes * Caureja ¢ Slikta diiSa « Vemsana
« Sapes zokl1 * Sapes muskulos * Sapes kajas

* Sapes locTtavas  Sejas piesarkums

Sikaku informaciju ar visu blakusparadibu
sarakstu skatiet lietoSanas instrukcija.

Ja blakusparadibas Jums nav panesamas pat péc
tam, kad arsts vai medmasa ir méginajusi tas
izarstet, vins vai vina var Jums ieteikt samazinat
devu.

Ja arsts vai medmasa Jums saka, ka deva ir
jasamazina, Jums jalieto par vienu

100 mikrogramu tableti mazak no rita un par
vienu tableti mazak vakara.

Devu drikst samazinat tikai péc konsultéSanas ar
PAH arstgjoso arstu vai medmasu. Sis devas
samazina$anas process palidzes noteikt Jums
vispiemérotako devu, ko déve ar1 par uzturoso
devu.
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Devas _ _
P = 3 PAKAPENISKA PAKAPENISKA ER
samazinasana -0 PALIELINASANA SAMAZINASANA VZTUROSA DEVA
1. SOLIS 2.50LUs 3. SOLIS 4. SOLIS 5. SOLIS 6. SOLIS ATPAKAL UZ VIENA TABLETE,
n @ 5.s0L TA PATI DEVA
Katrs devas solis ilgst w_r' ) _I'. A I ®
apmeéram 1 nedélu Yy o
B ; ... [P0 l
lin i —I_ yow Mérkis i iegt Ja blakusparadibas Uzsaciet ar lielakas
- N dg iy erkis ir sasniegl
&' 100 mikrogramu tablete — i-—l_ o lielako devu nav panesamas, panesamas devas
. Pallel\nlet devu ar panesamam pakapeniski vienas tabletes
No rita: viena apméaram katru blakusparadibam samaziniet variantu
100 mikrogramu tablete nedé|u, pievienojot ©
Vakara: viena 100 mikrogramu . 400 mikrogramu tablete
tableti savai rita (Lietojiet no 5. Iidz 8. solim,

100 mikrogramu tablete

{kopgja dienas deva
200 mikrogrami}

(Tabletes neatbilst to un vakara devai

faktiskajam izméram)

lai samazinatu tablegu skaitu,

& 100 mikrogramu tablete kas nepieciesamas devai.)

14. Ipp.

15. Ipp.

Kad esat pargajis uz uzturoso devu

Lielaka Jisu panesama deva titréSanas laika klus
par Jusu uzturoSo devu. Uzturosa deva ir ta deva,
kura jaturpina lietot regulari. UzturoSai devai
arsts vai medmasa var parakstit atbilstosa
stipruma zales viena tablete.

Tas Jums sniegs iespéju lietot tikai vienu
tableti no rita un vienu tableti vakara.

Piem@ram, ja lielaka Jiisu panesama deva
titr€Sanas laika bija 600 mikrogrami vienreiz no
rita un vienreiz vakara:

Qoo = ¢
Lielaka Uzturosa _
panesama deva deva No rita
®o = ¢ @
Lielaka Uzturosa _
panesama deva deva Vakara

Ja nepiecieSams, laika gaita arsts vai medmasa
var pielagot uzturoSo devu.

16. Ipp.

17.

Ipp.

Ja esat aizmirsis lietot Uptravi

Ja esat izlaidis devu, lietojiet to tiklidz
atceraties, un p&c tam turpiniet lietot tabletes
parastaja laika. Ja tas notiek 6 stundu laika
pirms parastas nakamas devas lietoSanas laika,
aizmirsta deva ir jaizlaiz un jaturpina lietot zales
parastaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu
aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Uptravi

Nepartrauciet Uptravi lietosanu, ja vien arsts vai
medmasa nav noradijusi to darit. Ja jebkadu
iemeslu dg] esat partraucis lietot Uptravi vairak
neka 3 secigas dienas (ja esat izlaidis 6 devas p&c
kartas), nekavéjoties sazinieties ar arstu vai
medmasu, kas arste PAH, jo deva var but
japielago, lai izvairitos no blakusparadibam.

Arsts vai medmasa var izlemt atsakt arstésanu ar
mazaku devu, pakapeniski to palielinot lidz
ieprieks$€jai uzturoSajai devai.
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18. Ipp.

19. Ipp.

Titrésanas dienasgramata

Ludzu, ripigi izlasiet noradijumus lietoSanas
instrukcija.

Talak esosas dienasgramatas lapas palidz sekot
l1dzi nepiecieSamajam tableSu skaitam, kas
jalieto no rita un vakara titréSanas laika.

Izmantojiet tas, lai pierakstitu tablesu skaitu,
kuru lietojat no rita un vakara.

Katrs titréSanas solis parasti ilgst apméram

1 nedglu, ja vien arsts vai medmasa nav
noradijusi citadi. Ja titréSanas soli ir ilgaki par
1 nedglu, dienasgramata ir papildu lapas, lai

Atcerieties, ka Jums regulari jasazinas ar
PAH arstéjoSo arstu vai medmasu.

Pierakstiet arsta vai medmasas noradijumus:

Arsta kabineta telefona numurs un e-pasta
adrese:

Farmaceita telefona numurs:

Uptravi pirmo reizi jalieto vakara

sekotu tam l1dzi. Piezimes:

Izmantojiet 20.-27. lapu, lai sekotu

2/ lidzi pirmajam arstéSanas nedelam, kad
lietojat tikai 100 mikrogramu tabletes
(1.-4. solis).

o » JaJums ir izrakstitas gan 100, gan
» . . ..
400 mikrogramu tabletes, izmantojiet
30.-37. lapu (5.-8. solis).
20. Ipp. 21. Ipp.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablegu Augseja kreisaja stirl ierakstiet arste@sanas nedélas numuru.
Nedgla | 1o L : ' 5 & Nedsla  Katru dienu lodzinos zem3k ierakstiet, cik daudz tablesu
ne | lietojat no rita un vakara, , MR Jigtojat no rita un vakara.
1 Es runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums: Datums:

5| @ s ©

'g 100 0 'g 100

g mikrograrmi 9 mikrogrami

@ ; @ =

|E u |E 4’

e SR

g krog g krog

Palielinata deva pirmo reizi jalieto vakara

22. 1pp.

23. Ipp.

Augsegja kreisaja stirl ierakstiet arstésanas nedélas numuru.
nedsla  Katru dienu ledzinos zem3k ierakstiet, cik daudz tablesu
MRS lietojat no rita un vakara.
Es rundju ar savu &rstu vai medmasu

Datums:

s
100

mikrogrami

i
100

mikrogrami

vakara @ Norita

Augseja kreisaja stirl ierakstiet arste@sanas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zem3k ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un vakara.

Es rundju ar savu arstu vai medmasu

Datums:

Nedz|a
NR.

P
100
mikrogrami

4'95
100

mikrogrami

vakara @ Norita

Parejiet uz 28. lapu, ja jasu arsts nozimé 400 mikrogramu tabletes
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24. 1pp.

25. Ipp.

nedea  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
N lietojat no rita un vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums:

Augsgja kreisaja strT ierakstiet drst@3anas nedélas numuru.

Nedg|a
NR.

i
100

mikrogrami

i
100
mikrogrami

vakara ® Norita

Parejiet uz 28. lapu, ja jasu arsts nozZimé 400 mikrogramu tabletes

vakara @& Norita

Augigja kreisaja stir ierakstiet drsté3anas nedélas numuru.
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un vakara.

Es runaju ar savu arstu vai medrmasu

Datums:

n

i
100

mikrogrami

W
o0
mikrograrmi

Parejiet uz 28. lapu, ja jasu arsts nozZimé 400 mikrogramu tabletes

MR lietojat no rita un vakara.
Es rundju ar savu arstu vai medmasu

NR.

26. Ipp. 27. lpp.
Augzéja kreisaja stirT ierakstiet drst@8anas nedélas numuru. 6 Augigja kreisaja st ierakstiet arstéfanas nedélas numuru. 53
nedela  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu 26 nedsa  Katru dienu lodzinos zemik ierakstiet, cik daudz tablesu "

lietojat no rita un vakara.
Es rundju ar savu arstu vai medmasu

Datums: Datums:
s 9 s ©
= 100 = 100
©  mikrogrami ©  mikrogrami
z z
IE w IE w
T 100 T 100
% m\krogram\ % m\krogram\
- -
Parejiet uz 28. lapy, ja jasu arsts nozZimé 400 mikrogramu tabletes Parejiet uz 28. lapy, ja jasu arsts nozZimé 400 mikrogramu tabletes
28. Ipp. 29. Ipp.

arsts vai medmasa papildus 100 mikrogramu
tabletém izraksta 400 mikrogramu tabletes.

un vakara kopa ar izrakstito 100 mikrogramu
tablesu skaitu.

1 100 mikrogramu tablete

@ 400 mikrogramu tablete

Izmantojiet talak esosas dienasgramatas lapas, ja

Dienasgramatas lapas atzimégjiet, ka esat lietojis
vienu 400 mikrogramu tableti katru dienu no rita

Atcerieties, ka Jums regulari jasazinas ar
PAH arstéjoSo arstu vai medmasu.

Pierakstiet arsta vai medmasas noradijumus:

Arsta kabineta telefona numurs un e-pasta
adrese:

Farmaceita telefona numurs:

(Lietojiet no 5. lidz 8. solim, lai samazinatu Piezimes:
tablesu skaitu, kas nepiecieSamas devai.)
30. Ipp. 31. Ipp.
Nedsla AUGSEja kreisaja stlirl ierakstiet arstéfanas nedélas numuru. neqsla AUOSE]a kreisaja stOrl ierakstiet arst@anas nedélas numuru.
ne.  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz table3u nr.  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara. lietojat no rita un ‘vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums: ——  Datums:
o i
8 il o
s © s ©
e @ ) M) (1)) (1) s ® 1)) (1) (1) (1) (1
mikrogrami mmikrogrami
¥ o
@ 100 @ _ 100
wg  mikrogrami wo  rmikrogrami
g 8
20000000 20000 A0
mikrogrami rikrogrami
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32. 1pp.

33. Ipp.

vedsta AUGSEja kreisaja stirt i nu
nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara.
Es runaju ar savu &rstu vai medmasu

jet arstes al urd.

32

Nedala
NR.

Augiéja kreisaja sthr ierakstiet arsté$anas nedélas numuru. 3
Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablegu

lietojat no rita un ‘vakara.

Es rundju ar savu arstu vai medmasu

[

Datums: ——  Datums:
i { dr
g m\klgggaml "';_g mik.‘rcqgam\
o ]
F4 400 4 400
mikrogrami mikrogrami
¥ i
@ 100 @ 100
wg  mikrogrami wg  rmikrogrami
(i =
] [
3 3 400
B i B ki
34. Ipp. 35. Ipp.
vedsta AUGSEja kreisaja stirt i iet arstés élas numuru. 34 e AugSEja kreisaja stOr ierakstiet arstéSanas nedélas numuru. 35
nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tabledu nr. Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablegu
lietojat no rita un ‘vakara. lietojat no rita un ‘vakara.
Es runaju ar savu &rstu vai medmasu Es rundju ar savu arstu vai medmasu
Datums: Datums:
i { dr
g m\klgggaml "';_g mik.‘rcqgam\
o ]
s 20000000
mikrogrami mikrogrami
¥ i
@ 100 @ 100
wg  mikrogrami wg  rmikrogrami
(i =
i 120 0
B i B ki
Nedsla AUGSEja kreisaja stlirl ierakstiet arstéfanas nedélas numuru. 36 geasa AUYSEja kreisaja stlir ierakstiet arsté3anas nedélas numuru. 37
ne.  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz table3u nr.  Katru dienu lodzinos zemak ierakstiet, cik daudz tablesu
lietojat no rita un ‘vakara. lietojat no rita un ‘vakara.
Es runaju ar savu arstu vai medmasu Es runaju ar savu arstu vai medmasu
Datums: Datums:
i iy
Iﬁ m\klgggami I‘.! mlklc?cgl)am\
= =
s @ s
z 400 z
mikrogrami rﬁlkrﬂqram\
¥
@ 100 @ ; WOD
wg  mikrogrami wo  rmikrogrami
= =
: @ £ O
£ 400 £ 400
mikrogrami rikrogrami

38. Ipp.

39. Ipp.

Piezimes

40. Ipp.
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