PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 200 mikrogramov filmom obalen¢ tablety
Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 200 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 400 mikrogramov selexipagu.

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 600 mikrogramov selexipagu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle svetlozIté filmom obalené tablety s priemerom 3,0 mm a s ozna¢enim ,,1” na jednej strane.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle svetlozIté filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,2” na jednej strane.

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruahle ¢ervené filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s oznacenim ,,4” na jednej strane.

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle svetlofialové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s oznacenim ,,6” na jednej strane.

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle zelené filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,8” na jednej strane.

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle oranzové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,10” na jednej strane.

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle tmavofialové filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,12”” na jednej
strane.

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety

Okrahle tmavozlté filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s oznacenim ,,14” na jedne;j strane.

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Okruhle hnedé filmom obalené tablety s priemerom 7,3 mm a s ozna¢enim ,,16” na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Uptravi je indikovany na dlhodobt1 liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie (PAH) u dospelych
pacientov II. — II1. triedy podl'a funkénej klasifikacie WHO ako kombinovana terapia u pacientov
nedostato¢ne kontrolovanych antagonistom endotelinového receptora (ERA, z angl. endothelin
receptor antagonist) a/alebo inhibitorom fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) alebo ako monoterapia
u pacientov, ktori nie si kandidatmi na tieto terapie.

Ucinnost bola preukazana v populacii s PAH zahriujiicou idiopaticku a hereditarnu PAH, PAH
spojenu s poruchami spojivového tkaniva a PAH spojent s korigovanou jednoduchou vrodenou
srdcovou chybou (pozri ¢ast’ 5.1).



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat’ a monitorovat’ iba lekar so skiisenost’ami s liecbou PAH.
Davkovanie

Individualizovana titracia davky

U kazdého pacienta ma byt davka titrovana po dosiahnutie najvyssej individualne tolerovanej davky,
ktora sa moze pohybovat’ od 200 mikrogramov podavanych dvakrat denne do 1 600 mikrogramov
podavanych dvakrat denne (individualizovana udrziavacia davka).

Odporucana zac¢iatocna davka je 200 mikrogramov podavanych dvakrat denne priblizne po 12
hodinach. Davka sa zvySuje po 200 mikrogramoch dvakrat denne zvycajne v tyZdennych intervaloch.
Na zaciatku lieby a zakazdym po zvyseni davky sa odporuca uzit’ prvi davku vecer. Pocas titracie
davky sa mozu vyskytnat’ niektoré neziaduce reakcie vyplyvajuce z mechanizmu G¢inku selexipagu
(napr. bolest” hlavy, hnacka, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ Cel'uste, bolest’ svalov, bolest’ koncatin,
bolest’ kibov a séervenanie). Zvy&ajne st prechodné a daju sa zvladnut’ symptomatickou lie¢bou (pozri
Cast’ 4.8). Ak vsak pacient dosiahne davku, ktoru netoleruje, davka sa ma znizit' na predchadzajucu
hodnotu.

U pacientov, u ktorych postupné zvySovanie davky bolo zamedzené z iného dévodu ako pre neziaduce
reakcie vyplyvajuce z mechanizmu G¢inku selexipagu, ma sa zvazit' druhy pokus o titrovanie davky po
najvyssiu individualne tolerovanti davku po maximalnu ddvku 1 600 mikrogramov dvakrat denne.

Individualizovana udrziavacia davka

Najvyssia tolerovana davka dosiahnuté pocas titracie ddvky sa ma udrziavat’. Ak je liecba s touto
davkou ¢asom horsie tolerovand, ma sa zvazit’ symptomaticka liecba a/alebo znizenie davky na
najbliz§iu nizsiu davku.

Prerusenie a ukoncenie
Ak sa davka vynechd, ma sa uzit’ o najskor. Vynechana davka sa nema uzit, ak do nasledujuce;j
davky zostava priblizne 6 hodin.

Ak sa liecba vynechd na 3 a viac dni, Uptravi sa ma zacat’ uzivat’ s nizSou davkou a potom sa ma
titrovat’ smerom nahor.

K dispozicii st obmedzené udaje o ndhlom vysadeni selexipagu u pacientov s PAH. Neboli
zaznamenané ziadne akutne symptomy z vysadenia lieCby.

Napriek tomu, v pripade rozhodnutia o vysadeni Uptravi sa ma tak urobit’ postupne, kym sa nezacne
alternativna liecba.

Uprava davky pri sibeznom poddavant stredne silnych inhibitorov CYP2C8

Pri stibeznom podévani stredne silnych inhibitorov CYP2CS8 (napr. klopidogrel, deferasirox a
teriflunomid) sa ma celkova denna davka Uptravi zniZit’ na polovicu podavanim polovice kazdej
davky dvakrat denne. Alternativne sa moze na dosiahnutie polovice dennej davky pokrac¢ovat

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori st uz dobre kontrolovani na
davkovacom rezime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit’ u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujtica davkovanie dvakrat denne s polovi¢nou davkou. V pripade
netolerovania lieCby pri danej davke je potrebné zvazit' symptomaticki liecbu a/alebo znizenie davky
na najblizsiu nizsiu davku. Po ukonceni subezného podavania stredne silné¢ho inhibitora CYP2CS sa
ma podrla potreby zvysit' celkova denna davka Uptravi. Maximalna davka 1 600 mikrogramov dvakrat
denne sa nema prekrocit’ (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (= 65 rokov)



U starsich I'udi nie je potrebna tiprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). K dispozicii st obmedzené klinické
skuisenosti s pacientmi star$imi ako 75 rokov, preto v tejto populacii sa mé Uptravi pouzivat’
s opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Uptravi sa nemé podavat’ pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childove;j-
Pughovej klasifikacie, pozri Cast’ 4.4). U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda
B podrla Childovej-Pughovej klasifikacie) ma byt zaciato¢na davka liecby 100 mikrogramov dvakrat
denne a ma sa zvySovat’ po 100 mikrogramoch dvakrat denne v tyZdennych intervaloch, kym sa
nevyskytna neziaduce reakcie vyplyvajice z mechanizmu ucinku selexipagu, ktoré uz nie st
tolerovatel'né a medicinsky zvladnutel'né. U tychto pacientov je maximalna davka 800 mikrogramov
podavana dvakrat denne. Alternativne sa moZe na dosiahnutie polovice dennej davky pokracovat’

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori st uz dobre kontrolovani na
davkovacom rezime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujica davkovanie dvakrat denne s polovicnou davkou. U pacientov

s l'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a Childovej-Pughovej klasifik4cie) nie je potrebna
uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j
filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) sa nevyZaduje zmena zaliato¢nej davkys; titracia davky ma
u tychto pacientov prebichat’ s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ti€innost selexipagu u deti vo veku od 2 do 18 rokov neboli doteraz stanovené. V
sucasnosti dostupné predbezné udaje st opisané v Castiach 5.1 a 5.2, ale nie je mozné stanovit’ ziadne
odportcanie na davkovanie. Podavanie selexipagu pediatrickej populacii sa neodporuca.

Bezpecnost’ a icinnost’ selexipagu u deti mladsich ako 2 roky sa neskiimala, pretoze Studie na
zvieratach naznacuju zvysené riziko intususcepcie. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy (pozri

Cast’ 5.3).

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa uzivaju peroralne rano a vecer. Na zlepsenie tolerovania lieCby sa odporuca
uzivat’ Uptravi s jedlom a na zaciatku kazdej titranej fazy sa odporuca uzit’ zvySenu davku vecer.

Filmom obalené tablety sa maju prehltnat’ spolu s vodou. Tablety sa nemaju delit’ ani drvit, pretoze
obal tablety chrani lie¢ivo pred svetlom.

Pacienti so slabym zrakom alebo nevidiaci musia byt pouceni o tom, ze pri uzivani Uptravi pocas
titracného obdobia maju poziadat’ inti osobu o pomoc pri podani lieku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Tazka forma ischemickej choroby srdca alebo nestabilna angina pectoris.

Infarkt myokardu za poslednych 6 mesiacov.

Dekompenzované zlyhavanie srdca, ktoré nie je pod doslednym lekarskym dohl'adom.

Tazké arytmie.

Mozgovocievne prihody (napr. prechodny ischemicky zachvat, mozgova porazka) za posledné
3 mesiace.

o Vrodené alebo ziskané poruchy srdcovych chlopni s klinicky vyznamnymi poruchami funkcie
myokardu nesuvisiace s pl'ucnou hypertenziou.
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o Stibezné podavanie silnych inhibitorov CYP2CS8 (napr. gemfibrozil, pozri ¢ast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hypotenzia

Selexipag ma vazodilata¢né vlastnosti, ktoré¢ mézu sposobit’ znizenie krvného tlaku. Skor, ako lekari
predpisu Uptravi, maju starostlivo zvazit, ¢i pacienti s urCitymi zakladnymi ochoreniami moézu byt
vystaveni neziaducim vazodilatatnym Gc¢inkom (napr. pacienti na antihypertenzivnej liecbe alebo

s pokojovou hypotenziou, s hypovolémiou, s tazkou obstrukciou vytoku z 'avej komory alebo
autonomnou dysfunkciou) (pozri Cast’ 4.8).

Hypertyreoidizmus

Pri liecbe s Uptravi bol pozorovany hypertyreoidizmus. V pripade prejavov a symptéomov
hypertyreoidizmu sa odporaca urobit’ testy funkcie Stitnej Zl'azy podla klinickej indikacie (pozri
Cast’ 4.8).

Pldicna venookluzivna choroba

U pacientov s pl'ucnou venookluzivnou chorobou boli hlasené pripady pl'icneho edému spojené

s vazodilatanciami (hlavne prostacyklinmi). Preto ak sa vyskytnu prejavy plicneho edému u pacientov
s PAH, ktorym je podévan¢ Uptravi, ma sa zvazit’ moznost’ pl'icnej venookluzivnej choroby. Ak sa
diagnoza potvrdi, liecba sa ma ukoncit’.

Stars$i pacienti (= 65 rokov)

K dispozicii st obmedzené klinické sktisenosti so selexipagom u pacientov star$ich ako 75 rokov,
preto v tejto populacii sa méa Uptravi pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie peéene

K dispozicii nie su ziadne klinické skusenosti so selexipagom u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie), preto tato liecba nema byt podavana tymto
pacientom. Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu sa zvySuje u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie; pozri Cast’ 5.2).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa ma celkova dennéa davka Uptravi znizit
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ma byt’ davka titrovana
s opatrnost’ou. Nie su ziadne skusenosti s pouzitim Uptravi u dialyzovanych pacientov (pozri cast’
5.2), preto sa Uptravi nema u tychto pacientov pouzivat.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€innu antikoncepciu pocas uzivania selexipagu (pozri
Cast’ 4.6).

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na selexipag

Selexipag je hydrolyzovany na jeho aktivny metabolit ucinkom karboxylesterazy (pozri Cast’ 5.2).
Selexipag a jeho aktivny metabolit su oxidativne metabolizované hlavne prostrednictvom CYP2C8
a v mensej miere CYP3A4. Glukuronidacia aktivneho metabolitu je katalyzovana ¢inkom UGT1A3



a UGT2BY7. Selexipag a jeho aktivny metabolit st substratmi OATP1B1 a OATP1B3. Selexipag je
slabym substratom P-gp efluxnej pumpy. Aktivny metabolit je slabym substratom proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP).

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu nie je ovplyvnena warfarinom.

Inhibitory CYP2CS8

Za pritomnosti 600 mg gemfibrozilu dvakrat denne, ktory je silnym inhibitorom CYP2CS, sa
expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojnasobne, zatial’ co expozicia aktivnemu metabolitu, ktory
ma hlavny podiel na G¢innosti, sa zvysila priblizne 11-ndsobne. Subezné podavanie Uptravi so silnymi
inhibitormi CYP2C8 (napr. gemfibrozil) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné podavanie Uptravi s klopidogrelom (ivodna davka 300 mg alebo udrziavacia davka 75 mg
jedenkrat denne), stredne silného inhibitora CYP2C8, nemalo ziaden relevantny ti¢inok na expoziciu
selexipagu, ale zvysilo expoziciu aktivnemu metabolitu priblizne 2,2-ndsobne po tivodnej davke a
2,7-nasobne po udrziavacej davke. Pri sibeznom podavani stredne silnych inhibitorov CYP2CS (napr.
klopidogrel, deferasirox, teriflunomid) sa ma celkova denna davka Uptravi zniZit' zniZzenim kazdej
davky na polovicu. Alternativne sa na dosiahnutie polovice dennej ddvky moze pokracovat’

s frekvenciou davkovania Uptravi jedenkrat denne u pacientov, ktori st uz dobre kontrolovani na
davkovacom rezime jedenkrat denne alebo sa moze pouzit’ u pacientov, u ktorych nie je k dispozicii
vhodna sila (sily) davky podporujica davkovanie dvakrat denne s polovi¢nou davkou. Po ukonceni
stubezného podévania stredne siln¢ho inhibitora CYP2CS8 sa ma podl'a potreby zvysit’ celkovd denna
davka Uptravi. Maximalna davka 1 600 mikrogramov dvakrat denne sa nema prekrocit’ (pozri ¢ast’
4.2).

Induktory CYP2CS8

Za pritomnosti 600 mg rifampicinu jedenkrat denne, ktory je induktorom CYP2C8 (a UGT enzymov),
sa expozicia selexipagu nezmenila, zatial’ ¢o expozicia aktivnemu metabolitu sa zniZila o polovicu.
Pri sibeznom podavani induktorov CYP2C8 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenytoin) sa moze
vyzadovat Uprava davky selexipagu.

Inhibitory UGTIA3 a UGT2B7

Uginok silnych inhibitorov UGT1A3 a UGT2B7 (kyselina valproova, probenecid a flukonazol)
na expoziciu selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu nebola skimana. Pri podavani tychto liekov
subezne s Uptravi sa vyzaduje opatrnost’. Potencialnu farmakokineticku interakciu so silnymi
inhibitormi UGT1A3 a UGT2B7 nemozno vylucit'.

Inhibitory a induktory CYP3A44

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne, ktory je silnym inhibitorom
CYP3A4, sa expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojnasobne, zatial’ ¢o expozicia aktivnemu
metabolitu selexipagu sa nezmenila. VzhI'adom na 37-nasobne vyssiu potenciu aktivneho metabolitu
je tento Ucinok klinicky irelevantny. Ked’Ze silny inhibitor CYP3A4 neovplyvnil farmakokinetiku
aktivneho metabolitu, ¢o naznacuje, ze draha CYP3A4 nie je dolezita pri eliminacii aktivneho
metabolitu, nepredpoklada sa ani Ziadny uc¢inok induktorov CYP3A4 na farmakokinetiku aktivneho
metabolitu.

Specifickd liecha PAH
V placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach 3. fazy na pacientoch s PAH viedlo pouzitie
selexipagu v kombinacii s ERA a inhibitorom PDE-5 k 30 % poklesu expozicie aktivnemu metabolitu.

Inhibitory transportéra (lopinavir/ritonavir)

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denne, ktory je silnym OATP
(OATP1B1 a OATP1B3) a P-gp inhibitorom, sa expozicia selexipagu zvysila priblizne dvojnasobne,
kym expozicia aktivnemu metabolitu selexipagu sa nezmenila. Vzhl'adom na to, ze farmakologicky
ucinok je v prevaznej miere sprostredkovany aktivnym metabolitom, tento Gi¢inok nie je klinicky
relevantny.



Uginok selexipagu na iné lieky

Selexipag a jeho aktivny metabolit neinhibuje ani neindukuje enzymy cytochromu P450 a transportné
proteiny pri klinicky relevantnych koncentraciach.

Antikoagulancia alebo inhibitory zhlukovania trombocytov

Selexipag je inhibitorom zhlukovania trombocytov in vitro. V placebom kontrolovanych klinickych
skuSaniach 3. fdzy na pacientoch s PAH sa nezaznamenalo zvySené riziko krvacania so selexipagom
v porovnani s placebom, a to ani pri podavani selexipagu spolu s antikoagulanciami (napr. heparin,
kumarinové antikoagulancia) alebo s inhibitormi zhlukovania trombocytov. V §tadii na zdravych
subjektoch selexipag (400 mikrogramov dvakrat denne) nezmenil expoziciu S-warfarinu (substrat
CYP2C9) ani R-warfarinu (substrat CYP3A4) po jednorazovej davke 20 mg warfarinu. Selexipag
neovplyvnil farmakodynamicky ti¢inok warfarinu na medzinarodny normalizovany pomer.

Midazolam

V ustalenom stave po zvySeni davky na 1 600 mikrogramov selexipagu dvakrat denne, nebola
pozorovana ziadna klinicky relevantna zmena v expozicii midazolamu, citlivého substratu CYP3A4
v Creve a v peceni alebo jeho metabolitu 1-hydroxymidazolamu. Stbezné podavanie selexipagu so
substratmi CYP3A4 nevyzaduje upravu davky.

Hormondlne kontraceptiva

Specifické studie liekovych interakcii s hormonalnymi kontraceptivami sa neuskutocnili. Ked'ze
selexipag nepdsobil na expoziciu substratov CYP3A4 midazolamu a R-warfarinu ani substratu
CYP2C9 S-warfarinu, nepredpoklada sa znizena u¢innost’ hormonalnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas uzivania selexipagu (pozri
Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o uzivani selexipagu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich nepreukazali
priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na reproduként toxicitu. Selexipag a jeho hlavny metabolit
preukazal 20- az 80-nasobne nizSiu ucinnost’ prostacyklinového (IP) receptora in vitro u zvieracich
druhov pouzitych v testoch reprodukénej toxicity v porovnani so zisteniami u 'udi. Preto bezpe¢nostny
prah pre Uc¢inky na reprodukciu sprostredkované IP receptorom je taktiez nizsi ako bezpec¢nostny prah
pre u€inky nesuvisiace s IP receptorom (pozri ast’ 5.3).

Uptravi sa neodporti¢a pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa selexipag alebo jeho metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. U potkanov sa
selexipag alebo jeho metabolity vyluc¢uji do mlieka (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre dojcené diet’a nie je
mozné vylucit’. Uptravi sa nema uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje. V studiach na potkanoch selexipag vo vysokych davkach
sposoboval prechodné poruchy v estralnych cykloch, ktoré neovplyviiovali fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Vyznam pre ¢loveka nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Uptravi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri zvazovani schopnosti
pacienta viest’ vozidla a obsluhovat stroje je potrebné brat’ do tivahy klinicky stav pacienta
a bezpecnostny profil selexipagu (napr. bolest’ hlavy alebo hypotenzia, pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie su bolest” hlavy, hnacka, nevolnost’ a vracanie, bolest’ celuste,
bolest’ svalov, bolest’ koncatin, bolest’ klbov a scervenanie. Tieto reakcie su CastejSie pocas titracnej
fazy. Vac¢sina z tychto reakcii st miernej az strednej intenzity.

Bezpecnost’ selexipagu bola hodnotena v dlhodobej placebom kontrolovanej §tadii 3. fazy u 1 156
dospelych pacientov so symptomatickou PAH (§tadia GRIPHON). Priemerna dizka lie¢by bola 76,4
tyzdna (median 70,7 tyZzdna) v skupine pacientov uzivajucich selexipag a 71,2 tyzdna (median 63,7
tyzdna) v placebovej skupine. Expozicia selexipagu bola az do 4,2 rokov.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie ziskané z pivotnej klinickej stadie GRIPHON a sledovania po uvedeni na trh st
uvedené v tabul’ke nizSie. Neziaduce reakcie su zoradené podla frekvencie v ramci kazdej triedy
organovych systémov a st uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie vyskytu st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

stimulaéného hormonu

Trieda organovych Vel'mi ¢asté Casté Menej casté
systémov

Poruchy krvi Anémia*

a lymfatického systému Pokles hemoglobinu*

Poruchy endokrinné¢ho Hypertyreoidizmus*

systému Pokles tyreoidalneho

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Znizena chut do jedla

Znizenie telesnej hmotnosti

Poruchy nervového
systému

Bolest” hlavy*

Poruchy srdca a
srdcovej Cinnosti

Sinusova tachykardia*

Poruchy ciev Scervenanie* Hypotenzia*
Poruchy dychacej Nazofaryngitida Upchaty nos
sustavy, hrudnika (neinfekéného
a mediastina povodu)
Poruchy Hnacka* Bolest’ brucha
gastrointestinalneho Vracanie* Dyspepsia*
traktu Nevol'nost™*
Poruchy koze a Vyrazka
podkozného tkaniva Zihlavka
Erytém
Angioedém’
Poruchy kostrovej a Bolest’ cel'uste*
svalovej ststavy a Bolest svalov*
spojivového tkaniva Bolest kibov*
Bolest’ koncatin*
Celkové poruchy a Bolest’
reakcie v mieste
podania




Pozri ¢ast’ Popis vybranych neziaducich reakcii.
¥ Pripady angioedému boli hlasené po uvedeni lieku na trh s latenciou, ktora moze presiahnut’ 30 dni liecby.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Farmakologicke ucinky spojené s titraciou davky a udrziavacou liecbou
Neziaduce reakcie spojené s mechanizmom t¢inku selexipagu boli ¢asto pozorované najma vo faze
individualizovanej titracie davky a s uvedené v nasledujtcej tabul’ke:

Neziaduce reakcie Titracia Udrziavacia lie¢ba
prostacyklinového typu Selexipag placebo Selexipag placebo
Bolest” hlavy 64 % 28 % 40 % 20 %
Hnacka 36 % 12 % 30 % 13 %
Nevolnost’ 29 % 13 % 20 % 10 %
Bolest’ cel'uste 26 % 4% 21 % 4%
Bolest’ svalov 15% 5% 9% 3%
Bolest’ koncatin 14 % 5% 13 % 6%
Vracanie 14 % 4 % 8 % 6%
Scervenanie 11 % 4% 10 % 3 %
Bolest’ kibov 7% 5 % 9 % 5 %

Tieto u€inky st zvycajne prechodné alebo zvladnuteI'né symptomatickou liecbou. Liecbu selexipagom
pre tieto neziaduce reakcie prerusilo 7,5 % pacientov. Pribliznd miera vyskytu zavaznych neziaducich
reakcii bola 2,3 % v skupine na selexipagu a 0,5 % v placebovej skupine. V klinickej praxi bolo
pozorované, ze pri gastrointestinalnych prihodach ucinkovali lieky proti hnacke, antiemetikd a lieky
proti nevol'nosti a/alebo lieky na liecbu poruch gastrointestinalnych funkcii. Pri udalostiach
suvisiacich s bolest'ou boli zvid¢sa podavané analgetika (napr. paracetamol).

Pokles hemoglobinu

V placebom kontrolovanej §tidii 3. fazy na pacientoch s PAH sa strednd hodnota absolitnych zmien
hemoglobinu pri pravidelnych navstevach v porovnani so vstupnymi hodnotami pohybovala od -0,34
do -0,02 g/dl v skupine lie¢enej selexipagom v porovnani s -0,05 az 0,25 g/dl v skupine na placebe.
Pokles koncentracie hemoglobinu oproti vstupnym hodnotam pod 10 g/dl bol hlaseny u 8,6 %
pacientov liecenych selexipagom a u 5,0 % pacientov v skupine na placebe.

V placebom kontrolovanej studii 3. fdzy u pacientov s novodiagnostikovanou PAH boli priemerné
absolutne zmeny hemoglobinu pri pravidelnych navstevach v porovnani s vychodiskovou hodnotou

v rozmedzi od —1,77 do —1,26 g/dl v skupine lieCenej trojkombinéciou (selexipag, macitentan,
tadalafil) v porovnani s —1,61 az —1,28 g/dl v skupine lie¢enej dvojkombinaciou (placebo, macitentan
a tadalafil). Pokles koncentracie hemoglobinu z vychodiskovej hodnoty pod 10 g/dl bol zaznamenany
u 19,0 % pacientov v skupine lie¢enej trojkombinaciou a u 14,5 % v skupine lieCene;j
dvojkombinaciou. Anémia bola hlasena s vel'mi Castou frekvenciou (13,4 %) v skupine lieCenej
trojkombinéciou v porovnani s ¢astou frekvenciou (8,3 %) v skupine lie¢enej dvojkombinaciou.

Testy funkcie stitnej zlazy

V placebom kontrolovanej studii 3. fAzy na pacientoch s PAH bola u 1,6 % pacientov v skupine so
selexipagom zaznamenana hypertyreoza, pricom v skupine na placebe nebol zaznamenany ani jeden
pripad (pozri ¢ast’ 4.4). Znizenie (az do -0,3 MU/I oproti medianu na vstupe 2,5 MU/l) medianu
tyreoidalneho stimula¢ného hormoénu bolo zaznamenané pri va¢sine navstev v skupine na selexipagu.
V skupine na placebe bola zjavna len mala zmena medianu. V oboch skupinach neboli zistené ziadne
zmeny priemernych hodnét trijodtyroninu alebo tyroxinu.

Zvysenie pulzovej frekvencie

V placebom kontrolovanej §tadii 3. fazy u pacientov s PAH bolo zaznamenané prechodné zvysenie
priemernej pulzovej frekvencie o 3-4 idery/min po 2 — 4 hodinach od uzitia davky. EKG vysetrenie
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ukazalo sinusovt tachykardiu u 11,3 % pacientov liecenych selexipagom oproti 8,8 % pacientov
v skupine na placebe (pozri Casti 5.1).

Hypotenzia

V placebom kontrolovanej §tadii 3. fazy na pacientoch s PAH bola v skupine so selexipagom hlasena
hypotenzia u 5,8 % pacientov v porovnani s 3,8 % v skupine s placebom. Priemerné absolutne zmeny
systolického tlaku krvi pri pravidelnych navstevach sa v porovnani s vychodiskovou hodnotou
pohybovali v rozmedzi od 2,0 do —1,5 mmHg v skupine so selexipagom v porovnani s —1,3 az

0,0 mmHg v skupine s placebom a zmeny diastolického tlaku boli v rozmedzi od —1,6 do —0,1 mmHg
v skupine so selexipagom v porovnani s —1,1 az 0,3 mmHg v skupine s placebom. Pokles systolického
krvného tlaku pod 90 mmHg bol zaznamenany u 9,7 % pacientov v skupine so selexipagom

v porovnani so 6,7 % v skupine s placebom.

Dyspepsia

V placebom kontrolovanej studii 3. fazy u pacientov s novodiagnostikovanou PAH bola dyspepsia
hlasena s vel'mi ¢astou frekvenciou (16,8 %) u pacientov lie¢enych trojkombinaciou (selexipag,
macitentan, tadalafil) v porovnani s Castou frekvenciou (8,3 %) u pacientov lieCenych
dvojkombinaciou (placebo, macitentan a tadalafil).

Dlhodobad bezpecnost

Z 1 156 pacientov, ktori sa zuc€astnili na pivotnej §tadii, 709 pacientov vstipilo do dlhodobej otvorenej
prediZzenej $tudie (330 pacientov, ktori pokracovali v lie¢be selexipagom zo §tidie GRIPHON, a 379
pacientov, ktori dostavali v §tadii GRIPHON placebo a presli na selexipag). Dlhodobé sledovanie
pacientov liecenych selexipagom s medianom trvania liecby 30,5 mesiaca a s maximom az 103
mesiacov preukdzalo bezpecnostny profil podobny profilu pozorovanému v pivotnej klinickej Stadii
opisanej vyssie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie

U dospelych boli hlasené ojedinelé pripady predavkovania az do 3 200 mikrogramov. Jedinym
hlasenym dosledkom bola mierna prechodnéa nevolnost. V pripade predavkovania musia byt podl'a
potreby vykonané podporné opatrenia. Pre vysoky stupeil vdzbovosti selexipagu a jeho aktivneho
metabolitu na bielkoviny nie je pravdepodobné, ze by dialyza bola uc€inna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika, antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod:
BO1AC27

Mechanizmus uéinku

Selexipag je selektivny agonista IP receptora odlisny od prostacyklinu a jeho analégov. Selexipag je
hydrolyzovany pomocou karboxylesteraz, coho vysledkom je jeho aktivny metabolit priblizne s 37-
nasobne va¢sou ucinnost'ou ako selexipag. Selexipag a jeho aktivny metabolit st agonisti IP receptora
s vysokou afinitou a s vysokou selektivitou voci IP receptoru v porovnani s inymi prostanoidnymi
receptormi (EP; - EP4, DP, FP a TP). Selektivita voci EP1, EP3, FP a TP je dolezita, pretoze ide o dobre
zname kontraktilné receptory v gastrointestinalnom trakte a krvnych cievach. Selektivita voc¢i EP», EP4
a DP1 je dolezita, pretoze tieto receptory sprostredkiivaju imunodepresivne ucinky.
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Stimulécia IP receptora selexipagom a jeho aktivnym metabolitom vedie k vazodilatacnym, ako aj

k antiproliferativnym a antifibrotickym G¢inkom. Selexipag zabramuje remodelacii srdca a dychacich
ciest v potkaiom modeli PAH a spdsobuje proporcionalny pokles tlaku v plicnej cirkulécii

a v periférnom cievnom systéme, ¢o naznacuje, ze vazodilatacia v periférnych cievach je dosledkom
farmakodynamickych G¢inkov na dychaciu ststavu. Selexipag nespdsobuje desenzitizaciu IP receptora
in vitro ani tachyfylaxiu v potkaiom modeli.

Farmakodynamické ucinky

Kardidlna elektrofyziologia

V stadii QT intervalu so zdravymi dospelymi subjektmi opakované davky 800 a 1 600 mikrogramov
selexipagu dvakrat denne nepreukazali i¢inok na kardialnu repolarizaciu (QT. interval) alebo vedenie
vzruchu (intervaly PR a QRS) a mali mierny akcelera¢ny G¢inok na pulzovu frekvenciu (zvySenie
pulzovej frekvencie, korigované placebom, porovnavané so vstupnymi hodnotami, bolo 6 - 7
uderov/min po 1,5 az 3 h od podania davky 800 mikrogramov selexipagu a 9 - 10 uderov/min

v rovnakych ¢asovych bodoch po 1 600 mikrogramoch selexipagu).

Koagulacné faktory
V stadiach 1. a 2. fazy bol pozorovany maly pokles hodndt von Willebrandovho faktora (vVWF)
v plazme so selexipagom; hodnoty vWF zostali nad spodnou hranicou normalu.

Plicna hemodynamika

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej $tudii 2. fazy boli hodnotené hemodynamické
premenné po 17 tyzdiioch liecby u dospelych pacientov s PAH II. — III. triedy podl'a funk¢nej
klasifikacie WHO, ktorym boli subezne podavané ERA a/alebo inhibitory PDE-5. Pacienti, ktorym bol
selexipag titrovany po individualne tolerovani davku (po 200 mikrogramoch dvakrat denne az do

800 mikrogramov dvakrat denne; N = 33), dosiahli $tatisticky vyznamné priemerné znizenie plucnej
vaskularnej rezistencie 30,3 % (95 % interval spolahlivosti [IS]: -44,7 %, -12,2 %; p = 0,0045)

a zvysenie kardidlneho indexu (priemerny G¢inok lie¢by) 0,48 I/min/m? (95 % IS: 0,13; 0,83)

v porovnani s placebom (N = 10).

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost u dospelych pacientov s PAH (GRIPHON)

Utinok selexipagu na progresiu PAH bol demonstrovany v multicentrickej dlhodobej (maximalne
trvanie expozicie priblizne 4,2 roky) dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej stadii 3. fazy
(GRIPHON) s paralelnymi skupinami a riadenej poc¢tom prihod na 1 156 pacientoch

so symptomatickou PAH (I. — IV. triedy podl'a funk¢nej klasifikacie WHO). Pacienti boli
randomizovani do skupiny na placebe (N = 582) alebo na selexipagu (N = 574) dvakrat denne. Davka
sa zvySovala v tyzdennych intervaloch po 200 mikrogramoch dvakrat denne na dosiahnutie
individualizovanej udrziavacej davky (200 — 1 600 mikrogramov dvakrat denne).

Primarne ukazovatele v $tudii boli ¢as do prvého vyskytu udalosti morbidity alebo mortality az po
ukoncenie liecby, definované ako kombinacia tmrti (vSetky priCiny), alebo hospitalizacia v dosledku
PAH, alebo progresia PAH s potrebou transplantacie pl'ic alebo balonkovej atridlnej septostomie,
alebo nasadenie parenteralnej prostanoidnej liecby alebo dlhodobej oxygenoterapie, alebo progresia
ochorenia pre iné priciny (pacienti v II. alebo III. funkcnej triede podl'a WHO na zaciatku) potvrdena
poklesom v 6-minutovom teste chodzou v porovnani so vstupnou hodnotou (> 15 %) a zhorSenim
funkénej triedy WHO alebo (pacienti II1. a IV. funk¢nej triedy podl'a WHO na zaciatku) potvrdena
poklesom v 6-minutovom teste chodzou v porovnani so vstupnou hodnotou (> 15 %) a potrebou d’alsej
Specifickej liecby PAH.

Vsetky udalosti boli potvrdené nezavislou hodnotiacou komisiou, pred ktorou bolo zaslepené
zaradenie k liecbe.
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Priemerny vek bol 48,1 rokov (v rozpéati 18 — 80 rokov), vicSina subjektov bola kaukazskej rasy
(65,0 %) a zenského pohlavia (79,8 %). 17,9 % pacientov bolo vo veku > 65 rokov a 1,1 % > 75
rokov. Priblizne 1 %, 46 %, 53 % a 1 % pacientov patrilo pri vstupe do $tudie do funkcnej triedy I, I,
I a IV podl'a WHO v rovnakom poradi.

Z hladiska etiologie bola v skiimanej populacii najcastejSia idiopaticka a hereditarna PAH (58 %),
d’alej PAH spojena s poruchami spojivového tkaniva (29 %), PAH spojena s korigovanou
jednoduchou vrodenou srdcovou chybou (10 %) a PAH suvisiaca s inymi pricinami (lieky a toxiny
[2 %] a HIV [1 %)]).

V case zaradenia do $tadie bola vacsina pacientov (80 %) lie¢ena stabilnou davkou niektorej
Specifickej liecby PAH, a to ERA (15 %) alebo inhibitorom PDE-5 (32 %), alebo oboma ERA aj
inhibitorom PDE-5 (33 %).

Celkovy median trvania dvojito zaslepenej lieCby bol 63,7 tyzdnov pre skupinu na placebe a 70,7
tyzdnov pre skupinu na selexipagu. 23 % pacientov na selexipagu dosiahlo udrziavacie davky

v rozsahu 200 — 400 mikrogramov, 31 % dosiahlo davky v rozsahu 600 — 1 000 mikrogramov a 43 %
dosiahlo davky v rozsahu 1 200 — 1 600 mikrogramov.

Vysledkom lie¢by selexipagom 200 — 1 600 mikrogramov dvakrat denne bola 40 % redukcia (pomer
rizika 0,60; 99 % IS: 0,46, 0,78; jednostranna log-rank p hodnota < 0,0001) vyskytu udalosti morbidity
alebo mortality do 7 dni po poslednej davke v porovnani s placebom (Obrazok 1). Prospesny ucinok
selexipagu spociva primarne v redukcii hospitalizacie z ddvodu PAH a v redukcii progresie ochorenia
pre iné pric¢iny (Tabulka 1).

13



Obrazok 1 Kaplanove-Meierove odhady prvej udalosti morbidity/mortality
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Tabulka 1 Prehl’ad vyslednych udalosti

Pacienti s udalost’ou

Porovnanie liecby: selexipag vs placebo

Ukvazo.va.tl((ale Placebo Selexipag Absolutna | Relativna Pomer p
& Statistika (n =582) (n =1574) redukcia redukcia rizika hodnota
rizika rizika (99 % | (99 % IS)
1S)

Udalost’

40 % 0,60

. g 0 0, 0 ’

mor:n;i.lt{— 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %: 54 %) (0.46: <0,0001
mortality 0,78)
Hgip:‘i‘i'l‘fac‘a 109 78 s 1o 33 % 0,67 0.04
v dos ediu (18,7%) | (13,6 %) e (2 %; 54 %) (0,46; ’
PAH" n (%) 0,98)
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Progresia
100 38 64 % 0,36
sab 0 H
ochorenia (17.2 %) (6.6 %) 10,6 % (41 %: 78 %) (0.22: <0,0001
n (%) 0,59)
Nasadenie
i.v./s.c. 15 11 o 32 % 0,68
prostanoidnej (2,6 %) (1,9 %) 0,7 % (-90 %; (0,24; 0,53
liecby alebo 76 %) 1,90)
kyslikovej
liethyb<
n (%)
Smrt’ do EOT 17 %
+7 dni n (%) 37 46 . A 1,17
©4%) | 0% | T oo (0,66; 0.77
0) 2,07)
Smrt’ do
‘. 105 100 o 3% 0,97
ukoncenia (180%) | (74%) | 0% (-39 %; (0,68; 042
Stadie? n (%)
32 %) 1,39)

IS = interval spolahlivosti; EOT = ukoncenie liecby; i.v. = intravenozne; PAH = plicna arteridlna hypertenzia; s.c. =
subkutanne.

& 9% pacientov s udalostou v 36. mesiaci = 100 x (1 — Kaplanov-Meierov odhad); pomer rizika odhadovany podl'a

Coxovho proporéného modelu rizik; nestratifikovana jednostranna log-rank p hodnota.

b o pacientov s udalost'ou ako sucast'ou primarneho ukazovatel'a do EOT + 7 dni; pomer rizika odhadovany Aalenovou

Johansenovou metddou; obojstranna p hodnota s pouzitim Grayovho testu.
Zahtna potrebu transplantacie pltic alebo atrialnej septostomie (1 pacient na selexipagu a 2 na placebe).

% pacientov s udalost'ou do EOT + 7 dni alebo do ukoncenia §tadie; pomer rizika odhadovany podl'a Coxovho
proporéného modelu rizik; nestratifikovana jednostranna log-rank p hodnota.

Numericky nérast poctu tmrti do ukoncenia lieCby + 7 dni, ale nie do ukoncenia stadie bol d’alej
preverovany matematickym modelovanim, ¢o ukazalo, Ze nevyvazenost’ umrti je konzistentna

s predpokladanym neutralnym G¢inkom na mortalitu v dosledku PAH a na zniZenie poctu nefatalnych
udalosti.

Pozorovany u¢inok selexipagu v porovnani s placebom na primarny ukazovatel’ bol konzistentny pre
vSetky individualizované udrziavacie davky, ako ukazuje pomer rizika v troch preddefinovanych
kategoriach (0,60 s davkou 200 — 400 mikrogramov dvakrat denne, 0,53 s davkou

600 — 1 000 mikrogramov dvakrat denne a 0,64 s davkou 1 200 — 1 600 mikrogramov dvakrat denne),
¢o bolo konzistentné s celkovou t¢innostou liecby (0,60).

Utinok selexipagu na primarny ukazovatel’ bol konzistentny v podskupinach podl'a veku, pohlavia,
rasy, etiologie, geografického regionu, funkénej klasifikacie podla WHO a ako monoterapia alebo

v kombinéacii s ERA alebo s inhibitorom PDE-5, alebo v trojkombindcii s ERA aj s inhibitorom PDE-
5.

Cas do umrtia v dosledku PAH alebo do hospitalizacie v désledku PAH bol hodnoteny ako
sekundarny ukazovatel’. Riziko udalosti v tomto ukazovateli bolo nizsie o 30 % u pacientov
uzivajucich selexipag v porovnani s placebom (pomer rizika 0,70, 99 % IS: 0,50, 0,98; jednostranna
log-rank p = 0,0031). Percento pacientov s udalostou v 36. mesiaci bolo 28,9 % pri selexipagu

a 41,3 % v placebo skupine s absoliitnou redukciou rizika 12,4 %.

Pocet pacientov, u ktorych bolo prvou udalost'ou umrtie v dosledku PAH alebo hospitalizacia

v dosledku PAH do ukoncenia liecby, bol 102 (17,8 %) v skupine na selexipagu a 137 (23,5 %)

v skupine na placebe. Umrtie v dosledku PAH ako sucast’ ukazovatel’a bolo pozorované u 16 (2,8 %)
pacientov na selexipagu a u 14 (2,4 %) na placebe. Hospitalizacia v dosledku PAH bola pozorovana
u 86 (15,0 %) pacientov na selexipagu a u 123 (21,1 %) pacientov na placebe. Selexipag znizil riziko
hospitalizacie v dosledku PAH ako prvej vyslednej udalosti v porovnani s placebom (pomer rizika
0,67, 99 % IS: 0,46, 0,98; jednostranna log-rank p = 0,04).
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Celkovy pocet umrti z akejkol'vek pri¢iny do konca stadie bol 100 (17,4 %) v skupine na selexipagu
a 105 (18,0 %) v skupine na placebe (HR 0,97, 99 % IS: 0,68, 1, 39). Pocet umrti v désledku PAH do
konca stadie bol 70 (12,2 %) v skupine na selexipagu a 83 (14,3 %) v skupine na placebe.

Symptomatické ukazovatele

Zatazova kapacita bola hodnotend ako sekundarny ukazovatel. Median 6-minttového testu chddzou
na zaciatku §tudie bol 376 m (rozpétie: 90 — 482 m) u pacientov na selexipagu a 369 m (rozpétie:

50 — 515 m) u pacientov na placebe. Vysledkom liecby selexipagom bol placebom korigovany median
ucinku na 6-minttovy test chddzou merany v najnizSom bode (t. j. priblizne 12 h po podani davky)

12 m v 26. tyzdni (99 % IS: 1,24 m; jednostranna p hodnota = 0,0027). U pacientov bez subeznej
Specifickej lieCby PAH bol placebom korigovany G¢inok lie¢by merany v najniz§om bode 34 m (99 %
IS: 10,63 m).

Kvalita zivota bola hodnotena v podskupine pacientov v studii GRIPHON s pouzitim dotaznika
Cambridgesky prieskum vysledku pl'icnej hypertenzie. Nezaznamenal sa Ziadny vyznamny ucinok
liecby od zaciatku $tadie po 26. tyzden.

Dlhodobé udaje tykajuce sa PAH

Pacienti zaradeni do pivotnej Studie (GRIPHON) boli spdsobili na zaradenie do dlhodobej otvorenej
predizenej $tadie. V §tadii GRIPHON bolo celkovo 574 pacientov lieGenych selexipagom; z toho 330
pacientov pokragovalo v lie¢be selexipagom v otvorenej prediZenej $tudii. Median ¢asu sledovania bol
4,5 roka a median expozicie selexipagu bol 3 roky. Pocas sledovania sa k selexipagu pridal aspon
jeden d’alsi liek na PAH u 28,4 % pacientov. U vsetkych 574 pacientov sa vSak vécSina expozicie
liecbe (86,3 %) akumulovala bez pridania akéhokol'vek nového liecku na PAH. Kaplanove-Meierove
odhady prezivania tychto 574 pacientov v ramci §tidie GRIPHON a dlhodobej predizenej studie po 1,
2, 5 a 7 rokoch boli 92 %, 85 %, 71 % a 63 % v uvedenom poradi. Prezivanie po 1, 2, 5 a 7 rokoch

u 273 pacientov s FC II podl'a WHO na zaciatku pivotnej Studie bolo 97 %, 91 %, 80 % a 70 %

v uvedenom poradi a u 294 pacientov s FC III podl'a WHO na zaciatku $tadie bolo 88 %, 80 %, 62 %
a 56 % v uvedenom poradi. Vzhl'adom na to, ze d’alSia liecba PAH sa zacala u malého podielu
pacientov a Ze v predizenej §tidii nebola ziadna kontrolna skupina, prinos selexipagu pre prezivanie
nemozno z tychto udajov potvrdit’.

Pociatocna liecba trojkombindciou so selexipagom, macitentanom a tadalafilom

u novodiagnostikovanych pacientov s PAH

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii bolo randomizovanych celkovo 247
novodiagnostikovanych pacientov s PAH s cielom vyhodnotit’ u¢inok uvodnej liecby trojkombinaciou
(selexipag, macitentan a tadalafil) (N = 123) v porovnani s ivodnou liecbou dvojkombinaciou
(placebo, macitentan a tadalafil) (N = 124).

Primarny ukazovatel’, zmena pl'icnej vaskularnej rezistencie (PVR) oproti vychodiskovej hodnote

v 26. tyzdni, nepreukézal Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinami, pricom v oboch liecebnych
skupinach doslo k zlepSeniu oproti vychodiskovej hodnote (relativne zniZenie o 54 % v skupine

s tvodnou lie¢bou trojkombinaciou oproti 52 % v skupine s tvodnou liecbou dvojkombinaciou).

Pocas medianu sledovania 2 roky zomreli 4 (3,4 %) pacienti v skupine s liecbou trojkombinéaciou a 12
(9,4 %) pacientov v skupine s lieCbou dvojkombinaciou.

Pediatrickd populacia

Predbezna ucinnost a bezpecnost u pediatrickych pacientov s PAH (SALTO)

Utinnost a bezpeénost’ u pediatrickych pacientov vo veku > 2 az < 18 rokov s PAH bola hodnotena
deskriptivnym spdsobom v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej studii fazy 3 s paralelnou skupinou (SALTO). Celkovo bolo randomizovanych 138
pacientov v pomere 1:1 na podavanie selexipagu (N = 69) alebo placeba (N = 69) dvakrat denne.
Davky selexipagu 100, 150 alebo 200 mikrogramov boli titrované na 800, 1 200 alebo 1 600
mikrogramov dvakrat denne na zaklade hmotnostnej kategorie a znasanlivosti (pozri Cast’ 5.2).
Predbezna analyza sa vykonala, ked’ 92 pacientov dosiahlo 24 tyzdiov liecby.
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Primérnym cielovym ukazovatel'om §tadie bol ¢as do prvej progresie ochorenia potvrdenej vyborom
pre klinické udalosti (CEC, Clinical Events Committee) do 7 dni po poslednej davke skimanej liecby.
K sekundarnym a prieskumnym cielovym ukazovatel'om patrili bezpecnost’ a znaSanlivost, zmena

v 6MWD, WHO FC a v tdajoch o N-terminalnom prohormoéne mozgového natriuretického peptidu
(NT-proBNP), vysledkoch echokardiografie, fyzickej aktivite a v meraniach kvality Zivota.

Celkovo bol median trvania liecby 50 tyzdnov a priblizne 50 % pacientov dosiahlo trvanie lieCby 12
mesiacov. VicSina pacientov mala idiopaticka PAH (55,8 %), bola na zakladnej kombinovanej lieCbe
(74,6 %) a patrila do kategorie WHO FC 11 (76,8 %). Priemerny vek pacientov bol 11,8 roka (rozpétie:
3 az 18 rokov).

Pripady progresie ochorenia potvrdené CEC boli hlasené u 16 (23,2 %) pacientov v skupine
so selexipagom a u 11 (15,9 %) pacientov v skupine s placebom.

Charakter hlasenych neziaducich udalosti bol v stilade so zndmym bezpecnostnym profilom
selexipagu (charakterizovanym prevazne neziaducimi reakciami podobnymi reakciam spojenymi

s prostacyklinom; pozri ¢ast’ 4.8) a s o¢akavanymi udalostami v populacii pacientov s PAH vratane
neziaducich udalosti spojenych s progresiou ochorenia PAH. Pocas obdobia titracie bola neziaduca
reakcia vracanie hlasena s vysSou frekvenciou (19 [27,5 %] v skupine so selexipagom a 5 [7,2 %]

v skupine s placebom) v porovnani s dospelymi (pozri ¢ast’ 4.8). Progresia ochorenia PAH bola
najcCastejSie hlasenou zavaznou neziaducou udalost'ou u 8 (11,6 %) pacientov v skupine

so selexipagom v porovnani so 4 (5,8 %) v skupine s placebom. Celkovy pocet tmrti zo vSetkych
pri¢in bol 7 (10,1 %) v skupine so selexipagom a 5 (7,2 %) v skupine s placebom, z toho 5 (7,2 %) sa
vyskytlo pocas lieCby selexipagom a 3 (4,3 %) sa vyskytli po¢as podavania placeba. VSetky umrtia
okrem jedného suviseli s PAH.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu bola skimana primérne u zdravych
subjektov. Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu po podani jednorazovej davky aj
po viacerych davkach bola imerna davke az do jednorazovej davky 800 mikrogramov a pri
viacnasobnych davkach az do 1 800 mikrogramov dvakrat denne. Po podani viacerych dévok sa
rovnovazny stav selexipagu a jeho aktivneho metabolitu dosiahol do troch dni. Po podani viacerych
davok nedoslo k akumulacii materskej zluceniny ani jej aktivneho metabolitu v plazme.

U zdravych subjektov bola variabilita medzi subjektmi v expozicii (plocha pod krivkou nad
davkovacim intervalom) v rovnovaznom stave 43 % pri selexipagu a 39 % pri jeho aktivhom
metabolite. Variabilita v expozicii u jedného subjektu bola 24 % pri selexipagu a 19 % pri jeho
aktivnom metabolite.

Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu v rovnovaznom stave bola u pacientov s PAH

a u zdravych subjektov podobna. Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivneho metabolitu nebola
u pacientov s PAH ovplyvnena zavaznost'ou ochorenia a nemenila sa v Case.

Absorpcia
Selexipag sa rychlo absorbuje a je hydrolyzovany pomocou karboxylesteraz na jeho aktivny metabolit.

Maximalne pozorované koncentracie selexipagu a jeho aktivneho metabolitu v plazme po peroralnom
podani sa dosiahnu po 1 —3 h a 3 —4 h v rovnakom poradi.

Absolutna biologicka dostupnost’ selexipagu u I'udi je priblizne 49 %. S najvacsou pravdepodobnostou
sa na tom podiela presystémovy metabolizmus selexipagu, ked’Ze plazmatické koncentracie aktivneho

metabolitu su podobné po rovnakej peroralne aj intravenozne podanej davke.

Za pritomnosti jedla sa expozicia selexipagu po jednorazovej davke 400 mikrogramov zvysila o 10 %
u subjektov kaukazskej rasy a klesla o 15 % u japonskych subjektov, zatial’ ¢o expozicia jeho

17



aktivnemu metabolitu klesla o 27 % (subjekty kaukazskej rasy) a o 12 % (japonské subjekty).Viac
subjektov hlasilo neziaduce udalosti po podani nala¢no ako po najedeni.

Distribucia
Selexipag a jeho aktivny metabolit sa vyznacuji vysokou vézbovostou na plazmatické bielkoviny
(celkove priblizne 99 % a v rovnakej miere na albumin a alfal-kysly glykoprotein). Distribu¢ny objem

selexipagu v rovnovdznom stave je 11,7 1.

Biotransforméacia

Selexipag sa hydrolyzuje na jeho aktivny metabolit v peceni a v ¢reve pomocou karboxylesteraz.
Oxidativny metabolizmus katalyzovany hlavne prostrednictvom CYP2C8 a v mensej miere
prostrednictvom CYP3A4 vedie k tvorbe hydroxylovanych a dealkylovanych produktov. Na
glukuronidacii aktivneho metabolitu sa podiel'ajt UGT1A3 a UGT2B7. Okrem aktivneho metabolitu
ziaden z cirkulujicich metabolitov v plazme u I'udi nepresahuje 3 % celkového objemu s lickom
suvisiaceho materialu. U zdravych subjektov aj u pacientov s PAH expozicia aktivnemu metabolitu
v rovnovaznom stave po peroralnom podani je priblizne 3- az 4-nasobne vysSia ako expozicia
materskej zluceniny.

Elimindcia

Eliminacia selexipagu je sprostredkovana najmi metabolizmom s priemernym terminalnym
eliminaénym polcasom 0,8 — 2,5 h. Aktivny metabolit ma elimina¢ny polcas 6,2 — 13,5 h. Celkovy
klirens selexipagu je 17,9 I/h. VylucCovanie u zdravych subjektov bolo ukoncené po 5 diioch od
podania a prebiehalo hlavne prostrednictvom stolice (93 % podanej davky) v porovnani s 12 %
vyluc¢enymi mocom.

Specialne populacie

U zdravych subjektov ani u pacientov s PAH nebol pozorovany ziadny relevantny vplyv pohlavia,
rasy, veku alebo telesnej hmotnosti na farmakokinetiku selexipagu a jeho aktivneho metabolitu.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika selexipagu u pediatrickych pacientov vo veku > 2 az < 18 rokov s PAH sa skiimala
v otvorenej Studii fazy 2 s jednou skupinou pacientov (AC-065A203 [N = 62]) a v §tudii SALTO

[N =36] [pozri ¢ast’ 5.1]).

Pediatricki pacienti dostavali selexipag v pociatocnej davke 100 mikrogramov dvakrat denne (telesna
hmotnost’ > 9 kg a < 25 kg), 150 mikrogramov dvakrat denne (telesna hmotnost’ > 25 kg a < 50 kg)

a 200 mikrogramov dvakrat denne (telesna hmotnost’ > 50 kg). Davka bola titrovana na najvyssiu
individualne tolerovani davku az do maximalnej davky 800 mikrogramov dvakrat denne (telesna
hmotnost’ > 9 kg a < 25 kg), 1 200 mikrogramov dvakrat denne (telesna hmotnost’ > 25 kg a < 50 kg)
a 1 600 mikrogramov dvakrat denne (telesna hmotnost’ > 50 kg). Pouzity davkovaci rezim upraveny
podTa telesnej hmotnosti viedol ku kombinovanej expozicii selexipagu a jeho aktivneho metabolitu
porovnatel'nej s expoziciou pozorovanou u dospelych pacientov.

Porucha funkcie obliciek

U subjektov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) bol pozorovany 1,4- az
1,7-nésobny narast expozicie (maximalna koncentracia v plazme a plocha pod ¢asovou krivkou
koncentracie) selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu.

Porucha funkcie pecene

U subjektov s 'ahkou (trieda A podl'a Childa-Pugha) a stredne t'azkou (trieda B podl'a Childa-Pugha)
poruchou funkcie pecene bola expozicia selexipagu 2- a 4-ndsobne vysSia v rovnakom poradi

v porovnani so zdravymi subjektmi. Expozicia aktivnemu metabolitu zostala takmer nezmenena

u subjektov s ahkou poruchou funkcie pecene a zdvojnasobila sa u subjektov so stredne t'azkou
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poruchou funkcie pecene. Selexipag bol podavany len dvom subjektom s tazkou poruchou funkcie
pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha). Expozicia selexipagu a jeho aktivnemu metabolitu u tychto
dvoch subjektov bola podobna ako u subjektov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda
B podl'a Childa-Pugha).

Na zéklade modelovanych a simulovanych udajov zo Studie na subjektoch s poruchou funkcie pecene
sa predpoklada, Ze expozicia selexipagu v rovnovaznom stave u subjektov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha) po davkovacom rezime jedenkrat denne je priblizne 2-
nasobne vyssia ako u zdravych subjektov pri davkovani dvakrat denne. Predpoklada sa, Ze expozicia
aktivnemu metabolitu v rovnovaznom stave u tychto pacientov pri podavani jedenkrat denne je
podobna ako u zdravych subjektov s davkovacim rezimom dvakrat denne. U subjektov s tazkou
poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) sa ukézala podobna predpokladana expozicia
v rovnovaznom stave ako u subjektov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v davkovacom
rezime jedenkrat denne.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity po opakovanom podavani u hlodavcov vyrazny pokles krvného tlaku ako dosledok
neprimeranej farmakologie viedol k vzniku prechodnych klinickych prejavov a znizil prijem potravy
a prirastok telesnej hmotnosti. U dospelych a mladych psov sa zistilo, Ze lieCba selexipagom posobila
najma na ¢reva a kosti/kostna dren. U mladych psov bolo pozorované oneskorené uzatvaranie
epifyzealnej rastovej platnicky stehennej a/alebo holennej kosti. Nebola stanovena hladina bez
pozorovanych neziaducich u¢inkov. U mladych psov bola sporadicky pozorovana intususcepcia
ucinkom prostacyklinu na motilitu ¢riev. Bezpe¢nostny prah aktivneho metabolitu vzhl'adom na
ucinnost’ [P receptora bol dvojnasobkom (na zéklade celkovej expozicie) terapeutickej expozicie

u l'udi. Tieto zistenia neboli potvrdené v Stadiach toxicity u mysi a potkanov. Vzhl'adom na to, ze
senzitivita k vyvinutiu intususcepcie je druhovo Specificka pre psov, nepovazuje sa toto zistenie za
relevantné pre 'udi v dospelom veku.

Zvysena osifikacia kosti a stivisiace zmeny v kostnej dreni v $tudiach so psami su povazované
za dosledok aktivacie EP4 receptorov u psov. Ked’ze EP4 receptory nie st u I'udi aktivované
selexipagom ani jeho aktivnym metabolitom, je tento uc¢inok druhovo $pecificky, a preto sa
nepovazuje za relevantny pre ludi.

Z celkovych vysledkov uskuto¢nenych studii genotoxicity vyplyva, Ze selexipag a jeho aktivny
metabolit nie su genotoxické.

V dvojro¢nych studiach karcinogenity mal selexipag za nasledok zvysSeny vyskyt adenomov Stitnej
zl'azy u mysi a adenémov Leydigovych buniek u potkanov. Mechanizmy su Specifické pre hlodavce.
KTukatenie retinalnych arteriol bolo pozorované po dvoch rokoch lie¢by iba u potkanov. Z hl'adiska
mechanizmu ucinku sa usudzuje, Ze tento G¢inok je navodeny celozivotnou vazodilataciou

a naslednymi zmenami v hemodynamike oka. Dalsie histopatologické zistenia boli pozorované iba pri
expoziciach selexipagu dostatocne prekracujucich maximalnu expoziciu u 'udi, ¢o naznacuje ich maly
vyznam pre l'udi.

V §tdiach fertility na potkanoch bolo pozorované prediZenie estralnych cyklov so zvysenim poétu dni
do kopulacie pri expoziciach 173-nasobne vyssich, ako si terapeutické expozicie (na zaklade
celkovych expozicii), hladina bez pozorovanych neziaducich uc¢inkov bola pri 30-nasobku
terapeutickych expozicii. Inak ukazovatele fertility neboli ovplyvnené.

Selexipag nebol teratogénny u potkanov ani kralikov (prah expozicie nad terapeuticka expoziciu bol
13-nasobny pri selexipagu a 43-nasobny pri aktivnom metabolite, na zaklade celkovej expozicie).
Bezpecnostny prah pre potencialne IP receptorom sprostredkované ucinky na reprodukciu bol 20 pre
fertilitu a 5 al (na zaklade vol'nej expozicie) pre embryofetalny vyvin u potkanov a kralikov,

v rovnakom poradi, po uprave vzhl'adom na rozdiely v G¢inku receptora. V stadiach prenatalneho

a postnatalneho vyvinu u potkanov nemal selexipag ziadny G¢inok na reprodukéné funkcie matiek ani
mladat.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

kukuri¢ny Skrob

CiastoCne substituovana hydroxypropylceluloza
hydroxypropylceluloza

stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

mastenec

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

7ty oxid Zelezity (E172)

¢ierny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)
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cerveny oxid zelezity (E172)
zIty oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

Cierny oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)

oxid titanicity (E171)

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid zelezity (E172)

karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

Blister: 4 roky.

Neotvorena fl'asa: 18 mesiacov. Po prvom otvoreni flase: 3 mesiace alebo do datumu exspiracie
(podra toho, ¢o nastane skor).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom, ktora obsahuje
1 g kapsulu s vysuSovadlom v podobe oxidu kremicitého v uzavere, a s tesniacou foliou.

Skatule po 60 filmom obalenych tabliet (fT'ase).
Skatule po 140 filmom obalenych tabliet (titracné balenie, fT'ase).

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Polyamid/hlinik/HDPE/PE so zalisovanym vysusovadlom/HDPE blister zapecateny hlinikovou foliou.
Kazdé pretlacovacie balenie obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.
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?katule po 10 alebo 60 filmom obalenych tabliet (1 alebo 6 pretlacovacich baleni).
Skatule po 60 alebo 140 filmom obalenych tabliet (titracné balenia, 6 alebo 14 pretlatovacich baleni).

Uptravi 400 mikrogramov, 600 mikrogramov, 800 mikrogramov, 1 000 mikrogramov,
1 200 mikrogramov, 1 400 mikrogramov a 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety

Polyamid/hlinik/HDPE/PE so zalisovanym vysusovadlom/HDPE blister zapecateny hlinikovou foliou.
Kazdé pretlatovacie balenie obsahuje 10 filmom obalenych tabliet.

Skatule po 60 filmom obalenych tabliet (6 pretladovacich balent).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. maja 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 14. decembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Uptravi na trh v danom ¢lenskom State sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a forme kontrolovaného systému dostupnosti.

Kontrolovany systém dostupnosti ma za ciel’ ul'ah¢it’ identifikaciu predpisujticich lekarov, aby im
mohli byt’ poskytnuté primerané informacie o bezpe¢nom a u¢innom pouzivani Uptravi a prostriedky
na minimalizaciu rizika, zv1ast’ tie, ktor¢ sa tykaju potencidlneho rizika chyby v liecbe. Kontrolovany
systém dostupnosti mé zahfiiat’ tri kI'a€ové principy, ktoré budu sti€astou kazdého systému vo
vSetkych ¢lenskych statoch. Su to:

o identifikacia v§etkych lekarov predpisujucich Uptravi a udrziavanie ich zoznamu;

o distribucia suprav vSetkym identifikovanym predpisujicim lekarom, najmé s cielom
minimalizovat’ riziko chyby v liecbe;

o zaznam o prevzati suprav predpisujiicimi lekarmi.
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Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, ze v kazdom c¢lenskom State, kde je Uptravi na trhu, bude
vSetkym zdravotnickym pracovnikom, ktori maju predpisovat’ a/alebo vydavat Uptravi, poskytnuta
suprava pre predpisujuceho lekara obsahujica nasledujuce:

o suhrn charakteristickych vlastnosti Uptravi;

o sprievodny list pre zdravotnickeho pracovnika;

o prirucku (prirucky) titracie pre zdravotnickeho pracovnika na zalaminovanom harku formatu
A4,

o prirucku (prirucky) titracie pre pacienta;

o pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

V sprievodnom liste pre zdravotnickeho pracovnika ma byt’ vysvetlené, Ze ciel'om vzdelavacich
materialov je znizit riziko chyby v lie¢be v désledku mnozstva dostupnych tabliet s réznymi silami
a v liste ma byt’ uvedeny zoznam obsahu supravy pre predpisujuceho lekara.

Prirucky titracie pre zdravotnickeho pracovnika na zalaminovanom harku formatu A4 pre zaciato¢nu
davku selexipagu 100 mikrogramov a 200 mikrogramov maju zniZit riziko chyby v lieCbe pocas
titracnej fazy na zaciatku liecby s Uptravi a maju obsahovat nasledujuce kI'icové prvky:

o koncepciu davkovania a titracie;

. smerovanie k udrziavacej davke (titra¢na faza);

o mozné neziaduce reakcie pocas titracnej fzy a ich zvladanie;

o podnietenie a poucenie zdravotnickych pracovnikov o tom, aby sa s pacientom zrozumitelne

porozpravali uz pocas jeho prvej navstevy a aby vzali na seba zodpovednost’ kontaktovat’
pacienta pocas titracnej fazy, ¢im ul'ah¢ia komunikaciu medzi zdravotnickym pracovnikom
a pacientom (potreba poskytnit’ kontakt a naplanovat’ si telefonické hovory).

K dispozicii st prirucky titracie pre pacienta pre zac¢iato¢nui davku selexipagu 100 mikrogramov
a 200 mikrogramov. Prirucka titracie pre pacienta, ktortt maji zdravotnicki pracovnici pouzivat’ pocas
diskusii s pacientom, ma obsahovat’ nasledujuce kl'ai¢ové prvky:

o laickt jazykovu verziu prirucky titracie pre zdravotnickeho pracovnika na zalaminovanom
harku formatu A4;

o dennik na ulahcenie uzivania Uptravi sluziaci ako pripomienka pre pacientov (napr. na
pripomenutie kontaktovat’ lekara) a ako miesto na zaznamenavanie uzitych tabliet;

o informaciu o bezpe¢nom a G¢innom uzivani Uptravi v laickom jazyku.

Prirucka titracie pre pacienta, ktora prislicha zaciato¢nej davke 100 mikrogramov alebo

200 mikrogramov selexipagu, spolu s pisomnou informéciou pre pouzivatel'a sa ma odovzdat’
pacientovi po prezentacii. Pacienti dostant prirucku titracie a pisomnu informaciu v titracnom baleni
Uptravi.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — TITRACNE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalen¢ tablety
selexipag

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Titra¢né balenie
140 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a a prirucku titracie.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1083/013

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Uptravi 100 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni.

Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/15/1083/012

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Uptravi 100 mikrogramov

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

60 filmom obalenych tabliet
140 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Uzite do 3 mesiacov po prvom otvoreni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — TITRACNE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mikrogramov selexipagu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Titra¢né balenie
60 filmom obalenych tabliet
140 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a a prirucku titracie.
Na peroralne pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
\ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Uptravi 200 mikrogramov
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalen¢ tablety
Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 600 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 800 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 200 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 400 mikrogramov selexipagu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 600 mikrogramov selexipagu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nelamte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Uptravi 200 mikrogramov
Uptravi 400 mikrogramov
Uptravi 600 mikrogramov
Uptravi 800 mikrogramov
Uptravi 1 000 mikrogramov
Uptravi 1 200 mikrogramov
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Uptravi 1 400 mikrogramov
Uptravi 1 600 mikrogramov

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE BLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Uptravi 200 mikrogramov tablety
Uptravi 400 mikrogramov tablety
Uptravi 600 mikrogramov tablety
Uptravi 800 mikrogramov tablety
Uptravi 1 000 mikrogramov tablety
Uptravi 1 200 mikrogramov tablety
Uptravi 1 400 mikrogramov tablety
Uptravi 1 600 mikrogramov tablety
selexipag

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag Int

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety
Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Uptravi a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Uptravi
Ako uzivat’ Uptravi

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ Uptravi

Obsah balenia a d’alie informéacie

SNk

1. Co je Uptravi a na &o sa pouZiva

Uptravi je liek, ktory obsahuje lieCivo selexipag. Posobi na krvné cievy podobnym spdsobom ako
prirodzena latka prostacyklin, teda uvolnuje a rozsiruje ich.

Uptravi sa pouziva na dlhodobu liecbu pl'icnej arterialnej hypertenzie (PAH) u dospelych pacientov
nedostato¢ne kontrolovanych lickmi na PAH iného typu, znamymi ako antagonisti endotelinového
receptora a inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Uptravi sa moze uzivat’ aj samostatne, ak tieto lieky nie
st pre pacienta vhodné.

PAH je vysoky krvny tlak v cievach, ktoré vedu krv zo srdca do plic (pl'ucne tepny). U 'udi s PAH sa
tieto tepny zuzuju, preto musi srdce pracovat’ silnejsie, aby nimi precerpalo krv. To moze spésobovat’
u l'udi pocit Gnavy, zavraty, dychavi¢nost’ alebo d’alSie priznaky.

Tento liek G¢inkuje podobnym sposobom ako prirodna latka prostacyklin, to znamena, Ze rozsiruje

plucne tepny a znizuje ich tuhnutie. Ul'ahCuje tak srdcu precerpavat’ krv pl'acnymi tepnami. Uptravi
znizuje tlak v plicnych tepnéach, zmiernuje priznaky PAH a spomal’uje postup ochorenia PAH.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Uptravi
Neuzivajte Uptravi

- ak ste alergicky na selexipag alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
- ak mate t'azkosti so srdcom, ako su:
- zI¢ prekrvenie srdcového svalu (fazka forma ischemickej choroby srdca alebo nestabilna
angina pectoris); priznaky mozu zahtnat’ bolest’ na hrudi,
- srdcovy infarkt v priebehu poslednych Siestich mesiacov,
- slabé srdce (dekompenzované srdcové zlyhanie), ktoré nie je pod doslednym lekarskym
dohl'adom,
- zévazny nepravidelny srdcovy rytmus,
- porucha srdcovych chlopni (vrodena alebo ziskana), ktora ma za nasledok slabu ¢innost’
srdca (bez suvislosti s plicnou hypertenziou),
- ak ste v priebehu poslednych 3 mesiacov prekonali cievnu mozgovu prihodu (mrtvicu) alebo ina
prihodu, ktora znizila privod krvi do mozgu (napr. tranzitorny ischemicky atak),
- ak uzivate gemfibrozil (liek pouzivany na zniZenie hladiny tukov (lipidov) v krvi).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Uptravi, obrat’te sa na svojho pl'icneho lekara alebo zdravotnu sestru,

- ak uzivate lieky na vysoky krvny tlak.

- ak mate nizky krvny tlak spojeny s priznakmi, ako st zavraty.

- ak ste v poslednom case stratili vyznamné mnozstvo krvi alebo tekutin napr. v dosledku t'azkej
hnacky alebo vracania.

- ak mate problémy so Stitnou zl'azou.

- ak mate zadvazné problémy s oblickami alebo podstupujete dialyzu.

- ak mate alebo ste mali zavazné problémy so spravnou funkciou pecene.

Ak spozorujete zmenu ktoréhokol'vek z uvedenych prejavov alebo ochoreni, ihned’ to oznamte
svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lieck detom mladSim ako 18 rokov.
Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov sit obmedzené sktisenosti s pouzitim Uptravi. V tejto vekove;j
skupine ma byt’ Uptravi pouZzivany s opatrnostou.

Iné lieky a Uptravi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prdve budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. UzZivanie inych lieckov m6ze ovplyvnit’ €inok Uptravi.

Oznamte svojmu pl'icnemu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate niektoré z nasledujicich

liekov:

- gemfibrozil (liek pouzivany na znizenie hladiny tukov (lipidov) v krvi),

- klopidogrel (liek pouzivany na zabranenie tvorby krvnych zrazenin pri ischemickej chorobe
srdca (stav, kedy krv neméze pradit’ do srdca kvdli upchatiu ciev)),

- deferasirox (liek pouzivany na odstranenie Zeleza z krvného obehu),

- teriflunomid (liek pouzivany na liecbu relaps-remitujucej (charakterizovanej prudkym navratom
priznakov ochorenia s naslednym zlepsenim, kedy je pacient ¢iasto¢ne alebo celkom bez
priznakov ochorenia) formy skler6zy multiplex),
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- karbamazepin (liek pouzivany na lieCbu niektorych foriem epilepsie, bolesti nervov alebo
na pomoc pri kontrole zavaznych porach nalady, ked’ niektoré iné lieky nefunguju),

- fenytoin (liek pouzivany na lieCbu epilepsie),

- kyselina valproova (liek pouzivany na lieCbu epilepsie),

- probenecid (liek pouzivany na liecbu dny),

- flukonazol, rifampicin alebo rifapentin (antibiotika pouzivané na liec¢bu infekcii).

Tehotenstvo a dojcenie

Uptravi sa neodportia pocas tehotenstva a dojcenia. Ak ste Zena, ktorda moze otehotniet’, pouzivajte
ucinnu antikoncepceiu pocas uzivania Uptravi. Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Uptravi moze spdsobit’ vedl'ajSie ucinky, ako bolest’ hlavy a nizky krvny tlak (pozri Cast’ 4), ¢o moze
ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidl4; aj priznaky suvisiace s va$im ochorenim mozu znizit' vasu
schopnost’ viest’ vozidla.

3. Ako uzivat’ Uptravi

Uptravi ma predpisovat’ iba lekar so skisenost’ami s lieCbou pl'icnej arterialnej hypertenzie. Vzdy
uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak mate pochybnosti alebo ak mate nejaké
otazky, overte si to u svojho lekara.

Ak sa u vas vyskytnu vedl'ajSie ucinky, povedzte to svojmu lekarovi, ktory vaim moéze odporucit’
zmenu davky Uptravi.

Ak mate problémy s pecenou, ktora nepracuje spravne, alebo uzivate iné lieky, povedzte to svojmu
lekérovi, ktory vam moéze odporucit’ uzivanie nizSej davky Uptravi dvakrat denne alebo uzivanie
Uptravi iba jedenkrat denne.

Ak mate poruchu zraku alebo trpite na akykol'vek typ slepoty, poziadajte druhti osobu o pomoc pri
uzivani Uptravi pocas titracného obdobia (proces postupného zvySovania davky).

Stanovenie vasej spravnej davky
Ak vam lekar predpiSe 200-mikrogramové tablety

Na zaciatku lieCby bude vécsina pacientov uzivat’ 200-mikrogramovu tabletu rano a druha 200-
mikrogramovu tabletu vecer, s odstupom pribliZne 12 hodin. Odporica sa zacat’ liecbu vecer. Vas
lekar vam bude davat’ pokyny na postupné zvySovanie davky. Tento postup sa vola titracia. Umoznuje
vasmu telu prisposobit’ sa novému lieku. Ciel'om titracie je dosiahnut’ najvhodnejsiu davku. Bude to
najvyssia davka, ktora viete tolerovat’, a moze to byt maximalne 1 600 mikrogramov rano a vecer.

Prvé balenie tabliet, ktoré dostanete, bude obsahovat’ svetlozlté 200 mikrogramové tablety. Vas lekar
vam povie, aby ste davku postupne zvySovali, zvyCajne kazdy tyzden, ale interval zvySovania davky
moze byt aj dlhsi.

V kazdom kroku si pridate jednu 200-mikrogramovu tabletu k vasej rannej davke a druha 200-
mikrogramov tabletu k veCernej davke. Prvi zvySenu davku sa odporuca uzit’ vecer. Nizsie
uvedeny diagram znazoriuje pocet tabliet, ktoré mate uzit' kazdé rano a kazdy vecer pocas prvych 4
krokov.
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Kazdy krok davkovania trva pribliZzne 1 tyZzder.

UVADZACIA A

DAVKA l l I 1 1 1 111
_I_ KROK 3 Rano: Styri

KROK 2 R&ano: Tri 200-mikrogramové
KROK 1 Rano: Dve 200-mikrogramové tablety
Rano: Jedna 200-mikrogramové tablety Vecer: Styri
200-mikrogramova tablety Vecer: Tri 200-mikrogramové
tableta Vecer: Dve 200-mikrogramové tablety
Vecer: Jedna 200-mikrogramoveé tablety (celkova
200-mikrogramova tablety (celkova denna davka:
tableta (celkova dennd davka: 1600 mikrogramov)
(celkova denna davka: 1200 mikrogramov)
denna davka: 800 mikrogramov)

400 mikrogramov)

200-mikrogramova tableta

Ak vam lekar povie, Ze si mate d’alej zvysit’ davku, pridate si jednu 200-mikrogramov tabletu

k rannej davke a jednu 200-mikrogramovt tabletu k vecernej davke v kazdom novom kroku. Prvii
zvySenu davku sa odporuca uzit’ vecer.

Ak vam lekar da pokyn k d’alSiemu zvySeniu davky, ¢im sa dostanete k 5. kroku, mézete uzit’ jednu
zelentl 800-mikrogramovu tabletu a jednu svetlozlta 200-mikrogramovt tabletu rano a jednu zelenti

800-mikrogramovu tabletu a jednu svetlozlta 200-mikrogramov tabletu vecer.

Maximalna davka Uptravi je 1 600 mikrogramov rano a 1 600 mikrogramov vecer. Kazdy pacient
vSak nedosiahne tito davku, pretoze r6zni pacienti vyzaduju rézne davky.

Nizsie uvedeny diagram znazoriuje pocet tabliet, ktoré mate uzit' kaZzdé rano a kazdy vecer
v kazdom kroku, po¢ntic 5. krokom.
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200-mikrogramova tableta

0 800-mikrogramova tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8
na znizenie poctu tabliet
potrebnych na davku.) ‘

=.>|_‘

o

KROK 6

NAJVYSSIA
DAVKA

ceILTTT

KROK 7
Rano: Jedna

KROK 8
Rano: Jedna
800-mikrogramova

. KROK 5 Réano: Jedna 800-mikrogramova a a styri
Rano: Jedna 800-mikrogramova tri 200-mikrogramoveé  200-mikrogramové
800-mikrogramova a dve tablety tablety
ajedna 200-mikrogramové Vecer: Jedna Veéer: Jedna
200-mikrogramova tablety 800-mikrogramova a  800-mikrogramova
tableta Veéer: Jedna tri 200-mikrogramové a Styri
Veéer: Jedna 800-mikrogramova tablety 200-mikrogramové
800-mikrogramova a dve tablety
a jedna 200-mikrogramové (celkova denna davka:
200-mikrogramova tablety 2 800 mikrogramov) (celkova denna davka:
tableta 3 200 mikrogramov)
(celkova

(celkova denna davka:

2 000 mikrogramov) denna davka:

2 400 mikrogramov)

AK vam lekar predpiSe 100-mikrogramové tablety

Ak vaSa pecen nepracuje spravne alebo uzivate urcité lieky, lekar vam moze predpisat’ ako zaciato¢nu
davku 100-mikrogramové tablety.

Na zaciatku liecby budete uzivat’ jednu 100-mikrogramovu tabletu rano a druhu 100-
mikrogramovu tabletu vecer, s odstupom pribliZne 12 hodin. Odporaca sa zacat’ lieCbu vecer. Vas
lekar vam bude davat’ pokyny na postupné zvysSovanie davky. Tento postup sa vola titracia. Umoznuje
vaSmu telu prisposobit’ sa novému lieku. Ciel'om titracie je dosiahnut’ najvhodnejsiu davku. To bude
najvyssia davka, ktor mozete tolerovat’, a moze to byt maximalne 800 mikrogramov rano a vecer.

Vas lekar vam povie, aby ste davku postupne zvySovali, zvyCajne kazdy tyzden, ale interval
zvySovania davky moze byt aj dlhsi.

V kazdom kroku si pridate jednu 100-mikrogramovt tabletu k vasej rannej davke a druhu 100-
mikrogramovu tabletu k vecernej davke. Prvi zvySeni davku sa odporuca uzit’ vecer. Pokyny na
postupné zvySovanie davky najdete v prirucke titracie pre pacienta, ktora je sucastou titraéného
balenia.

Informujte svojho lekara, ak prestanete alebo moZno prestanete uzivat’ akékol'vek lieky, pretoze
modze byt potrebné upravit’ davku selexipagu.

Ak vam lekar povie, ze si mate d’alej zvysit’ davku, pridate si jednu 100-mikrogramovu tabletu
k rannej davke a jednu 100-mikrogramovu tabletu k vecernej davke v kazdom novom kroku. Prvii
zvysenu davku sa odporaca uzit’ vecer.

Ak vam lekar d& pokyn k d’alSiemu zvySeniu davky nad 400 mikrogramov, moZete uzit’ jednu cervent
400-mikrogramovu tabletu a jednu svetlozIti 100-mikrogramovu tabletu rano a jednu
400-mikrogramovu tabletu a jednu 100-mikrogramovu tabletu vecer. Pokyny na postupné zvySovanie
davky najdete v prirucke titracie pre pacienta, ktora je sucast’ou titracného balenia.

45



Pri zvySovani davky pomocou 100-mikrogramovych tabliet je maximalna davka Uptravi
800 mikrogramov rano a 800 mikrogramov vecer. Avsak nie kazdy pacient dosiahne tuto davku,
pretoze rozni pacienti vyzaduji rézne davky.

Pouzitie prirucky titracie pocas titracie

Dostanete titracné balenie, ktoré obsahuje prirucku titracie a pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Prirucka titracie obsahuje informécie o postupe titracie a mozete si do nej zaznamenavat’ pocet tabliet,
ktoré uzivate kazdy den.

Nezabudnite si do vasho titracného dennika zaznamenat’ pocet tabliet, ktoré uzivate kazdy den.
Titraény krok zvy&ajne trva asi 1 tyzden. Ak vam lekar da pokyn k prediZeniu titraéného kroku na viac
ako 1 tyzden, d’alSie stranky dennika vam umoznia zaznamenat’ si pocet uZzitych tabliet. Pocas titracie
pravidelne informujte svojho pl'icneho lekara alebo zdravotnu sestru.

Prechod na nizsiu davku pre vedl’ajsie ucinky

Pocas titracie sa mézu u vas objavit’ vedl'ajsie ti€inky, ako su bolest” hlavy, hnacka, pocit nevol'nosti
(nauzea), nevolnost’ (vracanie), bolest’ &el'uste, bolest’ svalov, bolest’ noh, bolest kibov alebo
sCervenanie tvare (pozri Cast’ 4). Ak tieto vedl'ajsie cinky t'azko znasate, porad’te sa so svojim
lekarom, ako ich mate zvladat’ alebo ako ich liecit. Su moznosti liecby, ktoré vam mézu pomdet’
zmiernit’ tieto vedl'ajSie G¢inky. Napriklad analgetikum ako paracetamol moze pomoct’ v liecbe bolesti
a bolesti hlavy.

V pripade, Ze vedlajsie ucinky sa nedaju liecit’ alebo sa postupne nezlepSuju pri davke, ktort uzivate,
lekar moéze upravit’ davku znizenim poctu svetlozltych tabliet, ktoré uzivate, o jednu rano a o jednu
vecer. NiZsie uvedeny diagram znazormuje prechod na niz$iu davku. Urobte tak len vtedy, ak vam to

povie vas lekar.

Titracia s 200-mikrogramovymi tabletami

ZACIATOK ZVYSOVANIE ZNIZENIE

Znizenie
Ak vedlajsie
KROK 1 KROK 2-5 KROK 6 Gcinky nedokazete
Rano: Jedna Davku zvysujte priblizne Cielom je tolerovat
200-mikrogramova kazdy tyzden pridanim dosiahnut .
tableta 200-mikrogramovej najvyssiu davku SPAT NA
Vecer: Jedna tablety k rannej s vedlajsimi KROK 5
200-mikrogramova a vecernej davke ucinkami, ktoré
tableta dokazete tolerovat

(celkova denna davka:
400 mikrogramov)

Ak na titraciu pouzivate 100-mikrogramové tablety, pokyny na postupné znizovanie davky néjdete
v prirucke titracie pre pacienta, ktora je suc¢astou titraéného balenia.

Ak st vedl'ajsie ucinky po prechode na nizsiu davku zvladnuteI'né, lekar moze rozhodnut’ o zotrvani
na tejto davke. DalSie informacie pozri v ¢asti Udrziavacia davka.
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Udrziavacia davka

Najvyssia davka, ktoru viete tolerovat’ pocas titracie, bude vasa udrziavacia davka. Vasa udrziavacia
davka je davka, ktori musite nad’alej pravidelne uzivat’.

Lekar vam predpiSe tablety vhodnej sily (sil) na vasu udrziavaciu davku. Vd’aka tomu budete moct’
namiesto niekol’kych tabliet uZivat’ jednu tabletu rano a jednu vecer.

Uplny opis vzhl'adu tabliet Uptravi vratane farieb a ozna¢enia pozri v &asti 6 tejto pisomne;j
informacie.

Pocas liecby moéze vas lekar upravit’ udrziavaciu davku podl'a potreby.

Ak sa u vas kedykol'vek i po dlhodobom uZivani rovnakej davky vyskytnu vedlajsie €inky, ktoré
neviete tolerovat’ alebo ktoré maji vplyv na vase kazdodenné ¢innosti, obratte sa na svojho lekara,
pravdepodobne bude nutné davku znizit'. Lekar vam moze predpisat’ niz§iu davku. Nezabudnite
zlikvidovat’ nepouzité tablety (pozri ¢ast’ 5).

Uptravi uZivajte jedenkrat rano a jedenkrat vecer po 12 hodinach.
Tablety uzivajte s jedlom, aby ste lick I'ahSie znasali. Obal tablety poskytuje ochranu. Tablety
prehltnite celé a zapite poharom vody. Tablety nedel'te ani nedrvte.

Ak uZijete viac Uptravi, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako ste mali uZzit', porad’te sa so svojim lekarom.
Ak zabudnete uzit’ Uptravi

Ak zabudnete uzit’ Uptravi, uzite davku ihned’, ako si spomeniete, potom pokracujte v uzivani tabliet
vo zvyCajnom Case. Ak je takmer Cas na uzitie d’alSej davky (do 6 hodin, ako by ste ju za normalnych
okolnosti mali uzit'), zabudnuti davku vynechajte a pokracujte v uzivani svojho lieku vo zvy¢ajnom
case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Uptravi

Néhle ukoncenie liecby liekom Uptravi mdze viest’ k zhorSeniu vasich priznakov. Neprestavajte uzivat’
Uptravi, ak vam to nepovie lekar. Lekar vam moze povedat’, aby ste ddvku znizovali postupne, kym
liek tiplne nevysadite.

Ak ste z akéhokol'vek dovodu prestali uzivat’ Uptravi na dlhsie ako 3 po sebe nasledujuce dni (ak ste
vynechali 3 davky rano a 3 davky vecer alebo 6 a viac po sebe iducich davok), ihned’ kontaktujte
svojho lekara, moZe byt’ potrebné davku upravit’, aby sa zabranilo vedPaj$im uc¢inkom. Lekar
moze rozhodnut’ o obnoveni liecby s nizSou davkou, postupne zvysujic na predchédzajiicu udrziavaciu
davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie u¢inky mozete zaznamenat’ nielen pocas titracného obdobia, ked’ sa vam zvySuje davka, ale

aj neskor pri dlhodobom uzivani tej istej davky.

Ak spozorujete opuch tvare, pier, tst, jazyka alebo hrdla, ¢o méze viest’ k tazkostiam
s prehltanim alebo dychanim (angioedém), povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.
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Ak spozorujete niektory z tychto vedlajSich uc¢inkov: bolest’ hlavy, hnac¢ku, pocit nevol’nosti
(nauzeu), nevol’nost’ (vracanie), bolest’ ¢eluste, bolest’ svalov, bolest’ néh, bolest’ kibov alebo
sCervenanie tvare, ktoré neviete zvladat’ alebo sa nedaju liecit’, povedzte to svojmu lekarovi,
davka, ktora uZivate, je mozno pre vas prili§ vysoka a moZno bude potrebné ju znizit’.

Vel'mi ¢asté vedPajSie ucinky (mdzu postihnit’ najmenej 1 z 10 osob)
- bolest’ hlavy,

- sCervenanie (s¢ervenanie tvare),

- nauzea a vracanie (pocit nevolnosti a nevol'nost),

- hnacka,

- bolest’ &el'uste, bolest’ svalov, bolest’ kibov, bolest’ noh,

- nazofaryngitida (upchaty nos).

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihnt’ menej ako 1 z 10 0s6b)

- malokrvnost’ (zniZzeny pocet Cervenych krviniek),

- hypertyredza (zvysena Cinnost’ Stitnej zl'azy),

- zniZena chut’ do jedla,

- zniZenie telesnej hmotnosti,

- hypotenzia (nizky tlak krvi),

- bolest’ zaludka vratane traviacich tazkosti,

- bolest’,

- zmeny Vv niektorych vysledkoch krvnych testov vratane krvného obrazu alebo funkcie Stitnej
zlazy,

- vyrazky vratane zihl'avky, mozu sposobovat’ pocit palenia alebo Stipania a sCervenanie koze,

- angioedém a jeho priznaky opisané na zaciatku tejto Casti.

Menej casté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
- zvysSena srdcova frekvencia.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu dalSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Uptravi

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte Uptravi po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na blistri alebo na oznaceni na
frasi po ,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uzite Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety do 3 mesiacov po prvom otvoreni alebo do
datumu exspiracie (podla toho, o nastane skor).

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Uptravi obsahuje

Liecivo je selexipag.
Uptravi 100 mikrogramov filmom obalen¢ tablety obsahuje 100 mikrogramov selexipagu.
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Uptravi 200 mikrogramov filmom obalen¢ tablety obsahuje 200 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 400 mikrogramov filmom obalen¢ tablety obsahuje 400 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 600 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 800 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 1 000 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 1 200 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 1 400 mikrogramov selexipagu.
Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje 1 600 mikrogramov selexipagu.

Dalsie zlozky su:

jadro tablety
manitol (E421)

kukuri¢ny skrob

nizkosubstituovana hydroxypropylceluloza
hydroxypropylceluloza

stearat hore¢naty

obal tablety
hypromeloza (E464)

propylénglykol (E1520)
oxid titanicity (E171)
oxid zelezity (E172)
karnaubsky vosk

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalen¢ tablety obsahuje zIty oxid Zelezity, Cierny oxid Zelezity
(E172) a mastenec.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje zIty oxid zZelezity (E172).

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje cerveny oxid Zelezity (E172).

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje cerveny oxid Zelezity a ¢ierny oxid
zelezity (E172).

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje zlty oxid Zelezity a Cierny oxid Zelezity
(E172).

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje cerveny oxid Zelezity a zIty oxid zelezity
(E172).

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje Cierny oxid Zelezity a ¢erveny oxid
zelezity (E172).

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje zIty oxid Zelezity (E172).

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety obsahuje Cierny oxid Zelezity, Cerveny oxid
zelezity a zIty oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Uptravi a obsah balenia

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle svetlozIté filmom obalené tablety
s priemerom 3,0 mm a s oznacenim ,,1* na jednej strane.

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety: okrahle svetlozlté filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,2° na jednej strane.

Uptravi 400 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle cervené filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznacenim ,,4° na jednej strane.

Uptravi 600 mikrogramov filmom obalené tablety: okrihle svetlofialové filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,6° na jednej strane.

Uptravi 800 mikrogramov filmom obalené tablety: okrihle zelené filmom obalené tablety s priemerom
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7,3 mm a s oznacenim ,,8 na jednej strane.

Uptravi 1 000 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle oranzové filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,10° na jednej strane.

Uptravi 1 200 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle tmavofialové filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,12° na jednej strane.

Uptravi 1 400 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle tmavozIté filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,14* na jednej strane.

Uptravi 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety: okruhle hnedé filmom obalené tablety
s priemerom 7,3 mm a s oznac¢enim ,,16% na jednej strane.

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety je dodavany vo fl'asiach po 60 tabliet a 140 tabliet
(titra¢né balenie).

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety je dodavany v blistroch po 10 alebo 60 a 60 alebo
140 tabliet (titracné balenia).

Uptravi 400 mikrogramov, 600 mikrogramov, 800 mikrogramov, 1 000 mikrogramov,
1 200 mikrogramov, 1 400 mikrogramov a 1 600 mikrogramov filmom obalené tablety st dodavané
v blistroch po 60 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

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>xoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoécmmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com
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Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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



Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod Janssen-Cilag AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRiIRUCKA TITRACIE — TITRACNE BALENIE

Strana 1

selexipag
Prirucka titracie

Zacatie lieCby lieckom Uptravi

Uptravi 200 mikrogramov filmom obalené tablety

Pred zacatim liecby si precitajte priloZzentl pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

Ak sa u vas vyskytna vedl'ajsie ucinky, povedzte to svojmu lekarovi, ktory vam moéze odporuéit
zmenu davky Uptravi. Ak uZzivate iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi, ktory vam moze
odporucit’ uzivanie Uptravi iba jedenkrat denne.

Strana 2 Strana 3
Obsah Ked’ prejdete na udrziavaciu davku
Ako mate Uptravi uzivat? | L 14
................................. 4 Ak zabudnete uzit’ Uptravi
Ako mate zvySovat' davku? | 16
................................ 6 Ak prestanete uzivat’ Uptravi
Aké sa kroky? e 17

Strana 4

Strana 5

Ako mate Uptravi uzivat’?

Liek Uptravi sa uziva kazdé rano a kazdy vecer
na lie¢bu plicnej arterialnej hypertenzie, tiez
nazyvanej PAH.

Zaciatocna davka Uptravi je 200 mikrogramov
jedenkrat rano a jedenkrat vecer.

Prva tableta Uptravi sa ma uzit’ vecer.

Kazda davka sa ma zapit’ poharom vody,
najlepsie pocas jedla.

Liecba lieckom Uptravi ma 2 fazy:

Titracia davky

V prvych tyzdioch budete spolupracovat’

s lekarom, aby ste nasli pre vas spravnu davku
Uptravi. Lekar vam moze zvySovat’ zaiato¢nu
davku na vysSie davky Uptravi. Lekar vam
moze znizit' davku na niz$iu. Tento proces sa
nazyva titracia. Umoznuje vasmu telu postupne
sa prispdsobit’ lieku.

Udrziavanie liecby

Ked’ lekar néjde pre vas spravnu davku, budete
tuto davku pravidelne uzivat’. Tato davka sa
nazyva udrZiavacia davka.
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Strana 6

Strana 7

Ako mate zvySovat’ davku?

Zacnete s davkou 200 mikrogramov rano a
vecer a po konzultacii so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou zvysite na nasledujicu
davku.

Prva zvysena davka sa ma uzit’ vecer. Kazdy
krok zvycajne trva asi 1 tyzden. Najst’ pre vas
spravnu davku moze trvat’ aj niekol’ko tyzdnov.

Ciel’'om je dosiahnut’ najvhodnejsiu davku na
vasu liecbu.
Tato davka bude vaSa udrziavacia davka.

Kazdy pacient s PAH je iny. V§etci neskoncia
na rovnakej udrziavacej davke.

Niektori pacienti mézu mat’ udrziavaciu davku
200 mikrogramov rano a vecer, zatial’ o
niektori dosiahnu najvyssiu davku

1 600 mikrogramov rano a vecer.

Ini m6zu dosiahnut’ udrziavaciu davku niekde
medzi tym. Doélezité je to, Ze dosiahnete davku,
ktora je najvhodnejsia na vasu liecbu.

Strana 8

Strana 9

1 Ake sukroky?

Kazdy davkovaci krok trva asi 1 tyzden.

mikrogramov) mikrogramov)

200-mikrogramova tableta

800-mikrogramova tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na
znizenie poctu tabliet
potrebnych na davku.)

200-mikrogramova tableta NAJVYSSIA
rog DAVKA

A A Réno: Jedna 800-
UVADZACIA DAVKA —_— KROK 5 KROK 6 Rano: Jedna 800- mikrogramova
—_— KROK 4 Réano: Jedna 800- mikrogramova a tri a &tyri 200-
— b . ) ! y
KROK 3 Rano: Styri 200- Ré“‘;: Jedna 800-  mikrogramova a dve 200-mikrogramové mikrogramové tablety
. ) : ogramova X h
KROK 1 KROK 2 Rano: Tri 200- mikrogramové M edna 200- 200-mikeogramové tablety Veger: Jedina 800-
Réno: Jedna 200- Réno: Dve 200- mikrogramové tablety mikrogramova tableta Veger: Jedna 800~ mikrogramova
mikrogramova mikrogramové tablety Ve&er: Styri 200- Veéer: Jedna 800 Vecer: Jedna 800- mikrogramova a tri a tyri 200-
tableta tablety Veéer: Tri 200- mikrogramoveé ecir: edna 89 mlkr(_)gramovaa dve 200-mikrogramové mikrogramové tablety
Veé&er: Jedna 200 Vecer: Dve 200- mikrogramoveé tablety mi rggra%%va 200-mikrogramové tablety (celkova denna
ar: Jodna 200- y ; a jedna 200- tablety . . IKOVS
mikrogramova mlkrtogélra{nove tablety (celkova denna mikrogramova tableta Ikova dennd (celkové denna davka: 3200
tableta ablety (celkova denna davka: 1600 X o (celkova denna davka: 2 800 mikrogramov)
. . (celkova dennd dévka: 1200 avka: (celkova denna davka: davka: 2 400 mikrogramov)
(celkova denna davka: 800 ak" a: mikrogramov) 2 000 mikrogramov) mikrogramov)
davka: 400 " mikrogramov) (Tablety nie st skutoénej velkosti.)

Strana 10

Strana 11

| Kedy mate zniZit’ davku?

Tak ako so vsetkymi liekmi, aj s liekom Uptravi
sa mozu pri zvySovani davky objavit’ vedlajsie
ucinky.

Obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, ak sa u vas vyskytnu vedlajSie uc¢inky.
Je dostupna liecba, ktora vam moZe pomaoct’
zmiernit’ ich.

Najcastejsie vedl'ajsie u€inky (mdzu postihniut
najmenej 1 z 10 o0sdb), ktoré sa mézu vyskytnut’
pri uzivani Uptravi, su:

* bolest’ hlavy ¢ hnacka ¢ pocit nevolnosti ¢
vracanie ¢ bolest’ Cel'uste * bolest’ svalov ¢
bolest’ ndh « bolest’ kibov « séervenanie tvare

Uplny zoznam vedl'ajSich ti¢inkov pozri
podrobnejsie v pisomnej informacii pre
pouzivatel'a.

Ak netolerujete vedl'ajsie uc¢inky ani potom, ako
sa lekar alebo zdravotna sestra snazili ich lieéit’,
mdzu vam odporucit’ znizit’ davku.

Ak vam lekar alebo zdravotna sestra povie,
aby ste si zniZili davku, uZivajte o jednu
200 mikrogramovu tabletu menej rano a

0 jednu menej vecer.

Znizit davku si mate len po konzultacii

s placnym lekarom alebo zdravotnou sestrou.
Tento proces postupného zniZovania vam
pomoze urcit’ pre vas spravnu davku, nazyvanu
udrziavacia davka.
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Strana 12 Strana 13
Znizovanie davky
ZACIATOK ZVYSOVANIE ZNIZENIE UDRZIAVACIA DAVKA
KROK 1 KROK 2 KROK 3 KROK4  KROKS5 KROK6  SPATNA JEDNA TABLETA,
KROK 5 ROVNAKA
Kazdy davkovaci krok J_. I . | .
trva asi 1 tyzdei. r l =
_l_ L . ) X Zaénite uzivat
Cielom je dosiahnut Znizte davku, ak . .
200-mikrogramova tableta _,_ najvyasiu davku nedokazete jednotabletovu
. . s vedIajsimi ucinkami, tolerovat Verziu svojej
Réno: Jedna Davku zvysujte ktoré dokazete najvyssej

priblizne kazdy

200-mikrogramova oribliz 1
tyzden pridanim

tableta
Vecer: Jedna
200-mikrogramova
tableta
(celkova denna davka:
400 mikrogramov)

tablety k rannej a

(Tablety nie su skutoénej velkosti.) vecernej davke

200-mikrogramovej

vedlajsie ucinky tolerovanej davky
800-mikrogramova tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na
znizenie poctu tabliet
potrebnych na davku.)

tolerovat

200-mikrogramova tableta

Strana 14

Strana 15

Ked’ prejdete na udrziavaciu davku

Najvyssia davka, ktoru viete pocas titracie
tolerovat’, bude vasou udrziavacou davkou.
Udrziavacia davka je davka, ktort mate nad’alej
pravidelne uzivat. Lekar alebo zdravotna sestra
vam mozu predpisat’ ekvivalentnu silu jednej
tablety, ako je vaSa udrziavacia davka.

Vd’aka tomu budete uZzivat’ len jednu tabletu
rano a jednu vecer namiesto niekol’kych
tabliet v kazdej davke.

Napriklad, ak vasa najvyssia tolerovana davka
pocas titracie bola 1 200 mikrogramov jedenkrat
rano a jedenkrat vecer:

e =@

Najvyssia UdrZiavacia \
tolerovana davka  dévka Réno
e =&

Najvyssia UdrZiavacia -
tolerovana davka  davka Vecer

Pocas liecby moZe vas lekar alebo zdravotna
sestra upravit’ udrziavaciu davku podl’a
potreby.

Strana 16

Strana 17

Ak zabudnete uzit’ Uptravi

Ak zabudnete uzit’ davku, uZzite ju hned’, ako si
spomeniete, a potom pokracujte v uzivani vo
zvycajnom Case. Pokial’ v§ak do uzitia d’alSej
davky zostava menej ako 6 hodin, vynechant
davku preskocte a pokracujte v uzivani lieku vo
zvyCajnom Case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Uptravi

Neprestavajte uzivat’ Uptravi, ak vam to
neodporuci lekar alebo zdravotna sestra.

Ak ste z akéhokol'vek dovodu prestali uzivat’
Uptravi dlhsie ako 3 po sebe nasledujuce dni (ak
ste vynechali 6 po sebe iducich davok), ihned’
kontaktujte svojho plicneho lekara alebo
zdravotnu sestru, pretoZe méze byt’ potrebné
upravit’ vam davku, aby sa zabranilo
vedl’ajsSim ucinkom.

Lekar alebo zdravotna sestra vam moézu obnovit
lie¢bu s niz§ou davkou, postupne zvySujic na
vasu predchadzajicu udrziavaciu davku.
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Strana 18

Strana 19

Titraény dennik

Pozorne si precitajte pokyny v pisomnej
informacii pre pouZivatela.

Nasledujuce strany dennika vam pomozu
udrziavat’ si prehl'ad o poéte tabliet uzitych rano a
vecer pocas titracie.

Zapisujte si do nich pocet tabliet uzitych rano a
veder.

Kazdy krok zvycajne trva asi 1 tyzden, pokial
vam lekar alebo zdravotna sestra neda iné
pokyny. Ak su titracné kroky u vas dlhsie ako
1 tyzdeni, dennik obsahuje d’alSie strany na
zaznamenavanie davok.

Na sledovanie prvych tyzdnov liecby,
ked’ uzivate len 200 mikrogramové
tablety, pouzite strany 20 az 27 (1. — 4.
krok).

& Ak vam boli predpisané 200 aj
800 mikrogramové tablety, pouZzite strany

30 az 37 (5. — 8. krok).

Pamiitajte na to, Ze sa mate pravidelne
rozpravat’ so svojim pl'icnym lekarom alebo
zdravotnou sestrou.

Zapiste si pokyny svojho lekara alebo
zdravotnej sestry:

Tel. ¢islo a e-mail do ordinacie lekara:
¢islo do lekarne:

Tel.

Poznamky:

Strana 20

Strana 21

Kazdy deri si zapiste, kolko tabliet uzivate rano a vecer.

TYZDEN
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

V lavom hornom rohu zaznamenaijte &islo tyzdna lie¢by. Do
poli¢ok nizsie kazdy deii zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
rano a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa

TYZDEN

rozpraval .
—— Déatum: —— Déatum:

.‘% 200 0 _g 200

= mikrogramov P mikrogramov

- =~

S 200 S 200

’3 mikrogramov @  mikrogramov

> >
Prvykrat treba uzit liek Uptravi veéer Zvysena davka lieku Uptravi sa ma prvykrat uzit vecer

Strana 22 Strana 23
V lavom hornom rohu zaznamenaijte &islo tyzdiia lie¢by. Do V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdiia lie€by. Do
tvzoen  poli¢ok nizSie kazdy deii zaznamenajte, kolko tabliet uzivate Tzoen  poli€ok nizsie kazdy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate
rano a vecer. Slekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rano a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval . rozpraval .
— Déatum: — Déatum:

Ag 200 Ag 200

o mikrogramov o mikrogramov

= =~

¥ 200 $ | 200

g mikrogramov ; mikrogramov

Ak vam lekar predpisal 800-miligramové tablety, prejdite na stranu 28
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Strana 24 Strana 25

V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdia lie€by. Do V lavom hornom rohu zaznamenaijte &islo tyzdna lie€by. Do
tvzoen  poli€¢ok niZsie kazdy deii zaznamenaijte, kolko tabliet uzivate tvzoen  poli€ok niZdie kazdy def zaznamenaijte, kolko tabliet uZivate
rano a vecer. Slekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rano a veéer. Slekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval . rozpraval .
— Déatum: — Déatum:
g 200 § 200
o mikrogramov = mikrogramov
200 S 200
g mikrogramov ; mikrogramov
Ak vam lekar predpisal 800-miligramové tablety, prejdite na stranu 28 Ak vam lekar predpisal 800-miligramové tablety, prejdite na stranu 28
Strana 26 Strana 27
V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdia lie€by. Do V lavom hornom rohu zaznamenaijte é&islo tyzdia lie€by. Do
tvzoen  poli€¢ok niZsie kazdy deii zaznamenaijte, kolko tabliet uzivate tvzoen  poli¢ok nizsie kazdy dei zaznamenaijte, kolko tabliet uZivate
rano a vecer. Slekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rano a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval . rozpraval
— Déatum: — Déatum:
g 200 § 200
o mikrogramov = mikrogramov
200 S 200
g mikrogramov ; mikrogramov
Ak vam lekar predpisal 800-miligramové tablety, prejdite na stranu 28 Ak vam lekar predpisal 800-miligramové tablety, prejdite na stranu 28
Strana 28 Strana 29
Nasledujuce strany dennika pouzite, ked’ vam Pamiitajte na to, Ze sa mate pravidelne
lekar alebo zdravotna sestra predpisu rozpravat’ so svojim pl'icnym lekdrom
k 200 mikrogramovym tabletam alebo zdravotnou sestrou.

800 mikrogramové tablety.
Zapiste si pokyny svojho lekéra alebo
Na stranach dennika zaznacte, ze ste uzili jednu zdravotnej sestry:

800 mikrogramov tabletu kazdy den rano a vecer
s predpisanym mnozstvom 200 mikrogramovych
tabliet. Tel. ¢islo a e-mail do ordinacie lekara:

200 mikrogramova tableta

@ 800 mikrogramova tableta Tel. ¢islo do lekarne:
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na znizenie
poctu tabliet potrebnych na davku.)

Poznamky:

Strana 30 Strana 31
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V favom hornem rohu zaznamenajte ¢islo tyidia lie¢by. Do poli¢ok niidie
rimex  kaidy deii zaznamenaite, kolko tabliet uZivate rano a veder.
S lekérom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

Déatum:

30

Rino

vaa @

V favom hornom rehu zaznamenajte €islo tyZdiia lie¢by. Do policok niZiie
kaidy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer.

3

TYZDEN
S lek&rom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval .
—  Datum:
o ik
ikioghapo
y mikagamor
=
iktogior

Strana 32

Strana 33

V favom hornom rohu zaznamenajte €islo tyZdiia liecby. Do poli¢ok nizsie
kaidy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate réno a vecer.

TYZDEN
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval .
Datum:
o miAghe
I
mikogtaor
L ma,
3
-
et

V favom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdiia liecby. Do policok niZsie
rimes  kaZdy deii zaznamenajte, kofko tabliet uZivate rano a veder.

S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

Datum:

ik Ao

ik

Rano

0
0

®

e

‘eder

v

e

Strana 34

Strana 35

V Ffavom hornom rohu zaznamenajte cislo tyZdia liecby. Do policok niZsie
e kaidy dei zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer.
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

Datum:

kB hon

Rino

ko

~aEh

2

Vaer (@

V lfavom hernom rohu zaznamenajte ¢islo tyZdia liecby. Do policok niZsie
riipes  kaidy dei zaznamenajte, kofko tabliet uZivate rano a vecer.

S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

Déatum:

ik Bghov

Rano

ik o
—E S

S L

Vecer (@

(1)
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Strana 37

V Ffavom hornom rohu zaznamenajte €islo tyZdia liecby. Do policok niZdie
kaidy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer.

TYIDER
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval -

—  Datum:

o kAo

mikioggaor

o a2,

mikrogramoy

V lfavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdiia liecby. Do poli¢ok niisie
rimex  KaZdy deii zaznamenaijte, kofko tabliet uZivate rano a vecer.

S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval

Déatum:

ik 3 Shor

ik oy

Rano

(1) (1)

®

e

S

fecer

v
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Poznamky
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PRIRUCKA TITRACIE — TITRACNE BALENIE

Strana 1

Uptravi 100 mikrogramov filmom obalené tablety
selexipag

Prirucka titracie
Zacatie lieCby lieckom Uptravi
Pred zacatim liecby si precitajte priloZzenti pisomnu informéaciu pre pouzivatela. Ak sa u vas

vyskytni vedl'ajsie ucinky, povedzte to svojmu lekarovi, ktory vam moéze odporucit’ zmenu davky
Uptravi.

Strana 2 Strana 3
Obsah
Ako mate Uptravi uzivat'? Ked prejdete na udrziavaciu davku............. 14
................................... 4 Ak zabudnete uzit’
Ako mate zvySovat’ davku? ... 6 UPHaVie.eeeceeeeieeeeieneeeene 16
Aké st kroky? Ak prestanete uzivat’
..................................................... 8 UPtravi.....ccceeeveecveecveecveerveeneennannn 17
Kedy mate znizit’ davku? Titrany dennik
................................... 10 et 18
Znizovanie davky
............................................ 12
Strana 4 Strana 5
Ako mate Uptravi uzivat’? Liecba liekom Uptravi ma 2 fazy:
Liek Uptravi sa uziva kazdé rano a kazdy vecer
na liecbu plicnej arterialnej hypertenzie, tiez Titracia
nazyvanej PAH. V prvych tyzdioch budete spolupracovat

s lekarom, aby ste nasli pre vas spravnu davku
Zaciato¢na davka Uptravi je 100 mikrogramov Uptravi. Lekar vam moze zvySovat’ zaciatocnu

jedenkrat rano a jedenkrat vecer. davku na vyssie davky Uptravi. Lekar vdm moze
Prvé tableta Uptravi sa ma uzit’ vecer. znizit’ davku na nizsiu. Tento proces sa nazyva
Kazda davka sa ma zapit’ poharom vody, titracia. Umoznuje vasmu telu postupne sa
najlepSie pocas jedla. prisposobit’ lieku.

Udrziavanie liecby

Ked’ lekar najde pre vas spravnu davku, budete
tato davku pravidelne uzivat’. Tato davka sa
nazyva udrziavacia davka.
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Strana 6

Strana 7

Ako mate zvySovat’ davku?

Zacnete s davkou 100 mikrogramov rano a vecer
a po konzultécii so svojim lekdrom alebo
zdravotnou sestrou zvysite na nasledujicu
davku.

Prvé zvySena davka sa ma uzit’ vecer. Kazdy
krok zvyc€ajne trva asi 1 tyzden. Najst’ pre vas
spravnu davku moze trvat’ aj niekol’ko tyzdiov.

Cielom je dosiahnut’ najvhodnejsiu davku na
vas$u lieCbu.
Tato davka bude vasa udrziavacia davka.

Kazdy pacient s PAH je iny. V§etci neskoncia
na rovnakej udrZiavacej davke.

Niektori pacienti mézu mat’ udrziavaciu davku
100 mikrogramov rano a vecer, zatial’ o
niektori dosiahnu najvyssiu davku

800 mikrogramov rano a vecer.

Ini m6ézu dosiahnut’ udrziavaciu davku niekde
medzi tym. Dolezité je to, ze dosiahnete davku,
ktora je najvhodnejsia na vasu lieCbu.

Strana 8

Strana 9

1+ Ake sukroky?

Kazdy davkovaci krok trva asi 1tyzden. . 100-mikrogramova tableta

mikrogramov) mikrogramov)

400-mikrogramova tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na
znizenie poctu tabliet
potrebnych na davku.)

; -mil 4 NAJVYSSIA o
. 100-mikrogramova tableta DAVKA

>0 o 9P0S0-

I—.l ip d KROK 8
UVADZACIA DAVKA roso—r 09 ox6 KROK 7 Réno: Jedna 400-
- i j’_l_ T KROK § ) 'KROKG Réno: Jedna 400- mikrogramova a styri
:’_'—' & d KROK 4 . Rano: Jedna 400- mikrogramova atri - 100-mikrogramové
: KROK 3 Réno: Styri 100- Rano: Jedna 400-  mikrogramova adve  100-mikrogramoveé tablety
KROK 1 KROK 2 Réno: Tri 100- mikrbgrgmové m"f;?,%'aaﬁg%‘fa a  100-mikrogramové tablety Veéer: Jedna 400-
Réno: Jedna100- ~ Rano:Dve 100- mikrogramoveé tablety mikrojgra ovatableta . tablety Vecer: Jedna 400- mikrogramova a Styri
mikrogramova mikrogramové tablety Veéer: Styri 100- . Vecer: Jedna 400- mikrogramova atri  100-mikrogramoveé
tableta tablety Veger: Tri 100- KIOOrAmOve Veder: Jedna 400- mikrogramovaadve 100-mikrogramoveé tablety
Eer: Jedna 100 Veéer:Dve 100- mikrogramové taglety mlkrogradmO\{géableta 100-mikrogramoveé tablety (celkova denna
Vecer: Jedna 100- mikrogramoveé tablety . . . ajednaloo- tablety (celkova denna davka: 1600
mikrogramova (celkova denna mikrogramova tableta . . " N lavka:
tableta tablety (celkova denna davka: 800 . X (celkova denna davka: 1400 mikrogramov)
. X (celkova denna davka: 600 mikrogramov) (celkova denna davka: 1200 mikrogramov)
(celkova dennd davka: 400 mikro Famov) gl d_avka: 1000 mikrogramov) ) ) .
davka: 200 . 9! mikrogramov) (Tablety nie su skuto¢nej velkosti)

Strana 10

Strana 11

| Kedy mate znizit’ davku?

Tak ako so vsetkymi liekmi, aj s lickom Uptravi
sa mozu pri zvySovani davky objavit’ vedlajsie
ucinky.

Obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru, ak sa u vas vyskytna vedPlajSie uc¢inky.
Je dostupna liecba, ktora vam moZe pomoct’
zmiernit’ ich.

Najcastejsie vedlajsSie ucinky (mdzu postihnat’
najmenej 1 z 10 osob), ktoré sa mozu vyskytnat’
pri uzivani Uptravi, su:

* bolest’ hlavy « hnacka * pocit nevolnosti

* vracanie * bolest’ cel'uste * bolest’ svalov

« bolest noh « bolest’ kibov * s¢ervenanie tvare

Uplny zoznam vedl'ajsich i€¢inkov pozri
podrobnejsie v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

Ak netolerujete vedl'ajSie ucinky ani potom, ako
sa lekar alebo zdravotna sestra snazili ich lie¢it’,
mozu vam odporudit’ znizit’ davku.

Ak vam lekar alebo zdravotna sestra povie,
aby ste si zniZili davku, uZivajte o jednu
100 mikrogramovu tabletu menej rano a

0 jednu menej vecer.

Znizit davku si mate len po konzultacii

s placnym lekarom alebo zdravotnou sestrou.
Tento proces postupného zniZovania vam
pomoze urcit’ pre vas spravnu davku, nazyvanu
udrziavacia davka.
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Strana 13

Strana 12

Znizovanie davky

ZACIATOK

KROK1 KROK 2 KROK 3
Kazdy davkovaci krok
trva asi 1tyzden.

am [0V
. 100-mikrogramova tableta I I e

Réno: Jedna
100-mikrogramova
tableta
Vecer: Jedna
100-mikrogramova
tableta
(celkova denna davka:
200 mikrogramov)

Davku zvysujte
priblizne kazdy
tyzden pridanim

(Tablety nie su skuto&nej velkosti.) vecernej davke

100-mikrogramovej
tablety k rannej a

ZVYSOVANIE ZNIZENIE UDRZIAVACIA DAVKA
KROK 4 KROKS5 KROK®6 SPAT NA JEDNA TABLETA,
KROK 5 ROVNAKA

= & (o]
J'.y'y
i I_.é'y
2000/ ® 1

Cielom je dosiahnut
najvyssiu davku
s vedlajsimi ucinkami,
ktoré dokazete
tolerovat

Zacnite uzivat
jednotabletovu
verziu svojej

Znizte davku, ak
nedokazete
tolerovat najvyssej
ved|lajsie tucinky tolerovanej davky

.400-mikrogramové tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na
znizenie poctu tabliet

) 100-mikrogramova tableta potrebnych na davku.)

Strana 14

Strana 15

Ked’ prejdete na udrziavaciu davku

Najvyssia davka, ktoru viete pocas titracie
tolerovat’, bude vasSou udrziavacou davkou.
Udrziavacia davka je davka, ktort mate
nad’alej pravidelne uzivat’. Lekar alebo
zdravotna sestra vam mozu ako vasu
udrziavaciu davku predpisat’ ekvivalentnu silu
v jednej alebo viacerych tabletach.

Vd’aka tomu budete uzivat’ len jednu
tabletu rano a jednu vecer.

Napriklad, ak vasa najvyssia tolerovand davka
pocas titracie bola 600 mikrogramov jedenkrat
rano a jedenkrat vecer:

@®oo = ¢
Najwys$sia  UdrZiavacia )
tolerovanadavka  davka Rano
0 =0 @

Najvy$sia  UdrZiavacia
tolerovanadavka davka Vecer

Pocas liecby méze vas lekar alebo zdravotna
sestra upravit’ udrziavaciu davku podl’a
potreby.

Strana 16

Strana 17

Ak zabudnete uzit’ Uptravi

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si
spomeniete, a potom pokracujte v uzivani vo
zvyCajnom Case. Pokial’ vSak do uzitia d’alSe;
davky zostava menej ako 6 hodin, vynechant
davku preskocte a pokracujte v uzivani lieku vo
zvyCajnom Case.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Uptravi

Neprestavajte uzivat’ Uptravi, ak vam to
neodporuci lekar alebo zdravotna sestra. Ak ste
z akéhokol'vek dovodu prestali uzivat’ Uptravi
dlhsie ako 3 po sebe nasledujtce dni (ak ste
vynechali 6 po sebe iducich davok), ihned’
kontaktujte svojho plicneho lekara alebo
zdravotnu sestru, pretoZe méze byt’ potrebné
upravit’ vam davku, aby sa zabranilo
vedlajSim uc¢inkom.

Lekar alebo zdravotna sestra vam moézu obnovit
liecbu s nizS§ou davkou, postupne zvySujic na
vasu predchadzajicu udrziavaciu davku.
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Strana 18 Strana 19

Titraény dennik

Pozorne si precitajte pokyny v pisomnej
informacii pre pouZivatela.

Nasledujuce strany dennika vam pomozu
udrziavat’ si prehl'ad o poéte tabliet uzitych rano a
vecer pocas titracie.

Zapisujte si do nich pocet tabliet uzitych rano
a vecer.

Kazdy krok zvycajne trva asi 1 tyzden, pokial
vam lekar alebo zdravotna sestra neda iné
pokyny. Ak st titratné kroky u vas dlhSie ako
1 tyZden, dennik obsahuje d’alSie strany na
zaznamenavanie davok.

Pamiitajte na to, Ze sa mate pravidelne
rozpravat’ so svojim pPicnym lekarom alebo
zdravotnou sestrou.

Zapiste si pokyny svojho lekara alebo
zdravotnej sestry:

Tel. ¢islo a e-mail do ordinacie lekara:

Tel. ¢islo do lekarne:

Vecer

a Na sledovanie prvych tyzdiov liecby, Poznamky:
& > s . .
ked’ uzivate len 100 mikrogramové
tablety, pouzite strany 20 az 27 (1. —
4 krok).
0 §» Ak vam boli predpisané 100 aj
400 mikrogramové tablety, pouZzite
strany 30 az 37 (5. — 8. krok).
Strana 20 Strana 21
. . - . .. ) . V lavom hornom rohu zaznamenajte ¢islo tyzdna liecby. Do
rvzoen  Kazdy defi si zapiSte, kolko tabliet uZivate rano a vecer. zoen  poliok nizsie kazdy defi zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval rano a veéer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
. rozpraval .
— Datum: — Dé&tum:
o o
] 0 ]
s ‘mikrogramov e mikrogramov
T N
(-3 -4
® ®
4 4
3 100 3 100
’g mikrogramov ’8 mikrogramov
> >
Prvykrat treba uzit liek Uptravi veéer Zvysena davka lieku Uptravi sa ma prvykrat uzit vecer
Strana 22 Strana 23
V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyzdna liecby. Do V lavom hornom rohu zaznamenajte ¢islo tyzdna lie€by. Do
Tvzoen  poli¢ok nizSie kazdy den zaznamenajte, kolko tabliet uzivate Tvzoen  poli¢ok nizSie kazdy dein zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval . rozpraval .
— Dé&tum: — Dé&tum:
¥ i
o ]
€  mikrogramov €&  mikrogramov
3 N
o o
® ®
4 ¥4
100 ] 100
mikrogramov

@
"9 mikrogramov
>

Ak vam lekar predpisal 400-miligramové tablety, prejdite na stranu 28
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Strana 24

Strana 25

V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyzdna lie€by. Do

Tvzoen  poli¢ok nizSie kazdy dei zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa

rozpraval .

—— Dé&tum:

b
100

mikrogramov

® Réno

i
100

mikrogramov

Vecer

Ak vam lekar predpisal 400-miligramové tablety, prejdite na stranu 28

V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyzdna liecby. Do
tvzoen  poli€ok nizSie kazdy dei zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval .
— Dé&tum:

]

mikrogramov

® Réno

'
100

mikrogramov.

Vecer

Ak vam lekar predpisal 400-miligramové tablety, prejdite na stranu 28

Strana 26

Strana 27

V lavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyzdna lieéby. Do

Tvzoen  poli€ok nizsie kazdy def zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa

rozpraval .

— Datum:

A'I
100

mikrogramov

® Réno

b
100

mikrogramov

Vecer

Ak vam lekar predpisal 400-miligramové tablety, prejdite na stranu 28

V lavom hornom rohu zaznamenajte éislo tyzdna lieéby. Do
Tvzoen  poli¢ok nizSie kazdy den zaznamenajte, kolko tabliet uzivate
réno a vecer. S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa
rozpraval .
— Dé&tum:

o
100

mikrogramov

® Réno

b
100

mikrogramov

er

Vec

Ak vam lekar predpisal 400-miligramové tablety, prejdite na stranu 28

Strana 28

Strana 29

alebo zdravotna sestra predpisu
k 100 mikrogramovym tabletam
400 mikrogramové tablety.

tabliet.

&) 100 mikrogramova tableta

@ 400 mikrogramova tableta
(Pouzite v krokoch 5 az 8 na znizenie
poctu tabliet potrebnych na davku.)

Nasledujuce strany dennika pouzite, ked’ vam lekar

Na stranach dennika zaznacte, ze ste uzili jednu
400 mikrogramovu tabletu kazdy deni rano a vecer
s predpisanym mnozstvom 100 mikrogramovych

Pamiitajte na to, Ze sa mate pravidelne
rozpravat’ so svojim pPicnym lekarom
alebo zdravotnou sestrou.

Zapiste si pokyny svojho lekara alebo
zdravotnej sestry:
Tel. ¢islo a e-mail do ordinacie lekara:

Tel. ¢islo do lekarne:

Poznamky:

Strana 30

Strana 31

V favom hornom rohu zaznamenaijte islo tyZzdia liecby. Do policok niZsie
- kaidy deil zaznamenajte, kofko tabliet uZivate rano a vecer.

V lfavom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdia lieéby. Do policok niidie
~ - kaZdy defi zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer.

TiZDER TVZDEN
S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval . S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpréval .

| Datum: ~ Détum:
&
_ 100 100

o miEEmey o |mikgmmoy

c £

- AONONONONONONOII* A ONONOHONONONO
mikrogramon mikrogramoy
&

® 100 ® 100

- mlcgﬁms o micrograms

3 §

- NONONONDONONOIOE* NONDNONDIONDOND
mikrogramon mikrogramov
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Strana 32

Strana 33

V favom hornom rohu zaznamenajte €islo tyZdiia lie¢by. Do poli¢ok niisie

V favem hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdiia liecby. Do poli¢ok niZsie
kaidy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer.

~ - kaidy deii zaznamenajte, kolko tabliet uZivate rano a vecer. i
S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpréval - S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval .
—  Datum: —  Datum:
100 100
mikrogramey mikrogramoy
) o
= c
~m g
© | 400 400 @
mikrogramey mikrogramov
® 100 ® 100
micrograms micrograms
- =
@ !D
b &
> 400 = 400
mikrogramey mikrogramov
Strana 34 Strana 35
V favom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZdiia liecby. Do policok niZsie 'V favom hornom rohu zaznamenajte €islo tyZdia lietby. Do policok niZsie
= - kaZdy dei zaznamenajte, kolko tabliet uzivate rano a veder. e KaZdy def zaznamenaite, kolko tabliet uZivate rano a vecer.
S lekarom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval - 5 lekérom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval .
__  Datum: _ Datum:
L
100 _ 100
mikrogramoy mikrogramon
2 2
= 2
= 400 400
mikrogramaoy mikrogramon
® 100 ® 100
micrograms . micrograms
4 4
@ ]
> 400 = 400
mikrogramov mikrogramon:
Strana 36 Strana 37
V favom hornom rohu zaznamenajte ¢islo tyZdna liecby. Do policok nizsie V favom hornom rohu zaznamenajte &islo tyZzdna liecby. Do policok nizsie
~ - ka#dy deii zaznamenajte, kolko tabliet ufivate rdno a veéer. oy | kaidy defi zaznamenajte, kolko tabliet ufivate rano a veder.
S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval . S lekdrom alebo zdravotnou sestrou som sa rozpraval .
—  Datum: —  Datum:
100 100
mikrogramov mikrogrameoy
o o
T c
= 2
= 400 400 @
mikrogramoy mikrogramov
@ 100 @ 100,
micrograms. . micrograms
T 8
2 ]
> 400 > 400
mikrogramoy mikrogramoy

Strana 38

Strana 39

Poznamky

Strana 40
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