I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta

100 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta

200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta

400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta

600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta

800 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta

1000 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta

1200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta

1400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta

1600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 3,0 mm atmérdjii, vilagossarga filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,1” jelzéssel ellatva.

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdji, vilagossarga filmtabletta, egyik oldaldan mélynyomasu ,,2” jelzéssel ellatva.

Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdjii, voros filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,4” jelzéssel ellatva.

Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdjii, vilagoslila filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,6” jelzéssel ellatva.

Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdjii, zold filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,8” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdjii, narancssarga filmtabletta, egyik oldalan mélynyomast ,,10” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérojii, sotétlila filmtabletta, egyik oldalan mélynyomast ,,12” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérdjii, sotétsarga filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,14” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta

Kerek, 7,3 mm atmérgjii, barna filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,16” jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Uptravi felnétt betegek szamara javallott a WHO szerinti II-I11-as funkcionalis osztalyba
(functional class, FC) tartoz6 pulmonalis artérias hypertonia (PAH) hosszu tavi kezelésére vagy
kombinécios kezelés részeként olyan betegek esetén, akiknél a betegség
endotelinreceptor-antagonistaval (ERA-val) és/vagy 5-0s tipusu foszfodiészteraz- (PDE-5) gatloval
nem megfelelden kontrollalt, vagy monoterapiaként azon betegek esetében, akik nem alkalmasak az
elébb emlitett kezelésekre.

A gydgyszer hatasosnak bizonyult egy olyan PAH populacidoban, amelyben szerepelt idiopatias és
orokletes PAH, kotoszoveti rendellenességekkel kapcsolatos PAH ¢és korrigalt, egyszerii velesziiletett
szivbetegséggel kapcsolatos PAH is (lasd 5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés kizarolag a PAH kezelésében jartas szakorvos kezdeményezésére és ellendrzése mellett
torténhet.

Adagolas

Egyénre szabott dozistitralas

Minden betegnél a lehet6 legnagyobb, egyénileg még toleralt dozist kell beallitani a titralassal. Ez
naponta kétszer 200 mikrogrammtol naponta kétszer 1600 mikrogrammig terjedhet (egyénre szabott
fenntartd dozis).

A készitmény javasolt kiindulasi dozisa naponta kétszer 200 mikrogramm, megkdozelitéleg 12 oras
kiilonbséggel alkalmazva. A dézist 1épésenként, napi kétszer 200 mikrogrammal lehet emelni,
rendszerint hetenként. A kezelés elkezdésekor és minden feltitralasi 1épés alkalmaval az els6 dozist
este javasolt bevenni. A dozistitralas kozben a szelexipag hatdsmechanizmuséaval 0sszefiiggd
mellékhatasok (példaul fejfajas, hasmenés, hanyinger ¢és hanyas, allkapocsfdjdalom, myalgia,
végtagtajdalom, arthralgia és kipirulas) fordulhatnak eld. Ezek rendszerint atmeneti jellegiick vagy
tiineti kezeléssel kontrollalhatok (lasd 4.8 pont). Ha azonban a megemelt dozist mar nem toleralja a
beteg, akkor vissza kell allni az el6z6 dozisszintre.

Azoknal a betegeknél, akiknél a dozis emelését nem a szelexipag hatdsmechanizmusabol eredd
mellékhatasok korlatozzak, meg lehet fontolni egy Gjabb kisérletet a dozis tovabbi emelésére a
legnagyobb egyénileg toleralt dozis eléréseig, amely legfeljebb naponta kétszer 1600 mikrogramm
lehet.

Betegre szabott fenntarto dozis

A dozistitralas soran elért legnagyobb toleralt dozissal kell a kezelést végezni. Ha egy adott dozis
alkalmazasakor id6vel egyre kevésbé toleralja a beteg a kezelést, meg kell fontolni a tiineti kezelést
és/vagy a dozis csokkentését a kovetkezo alacsonyabb dozisszintre.

A kezelés megszakitasa és abbahagydsa
Ha kimaradt egy dozis, a lehetd leghamarabb be kell potolni. Nem szabad bevenni a kimaradt dozist,
ha a soron kovetkez6 dozis bevételéig mar csak kevesebb mint koriilbeliil 6 6ra van hatra.

Ha 3 vagy tobb napig kimarad a kezelés, akkor az Uptravi alkalmazasat kisebb dozissal kell
ujrakezdeni, majd ismét el kell végezni a feltitralast.

Korlatozott informaciok allnak rendelkezésre arrdl, mivel jar a szelexipag alkalmazasanak hirtelen
megszakitasa PAH-ban szenved6 betegeknél. Nem figyeltek meg akut rebound hatéasra utald
bizonyitékot.

Ha azonban az Uptravi-kezelés abbahagyasa mellett dontenek, akkor azt fokozatosan, egy masik
kezelés bevezetésével parhuzamosan kell megtenni.

Dozismodositas kozepesen erés CYP2CS8-inhibitorokkal torténd egyidejii alkalmazas esetén
Kozepesen erés CYP2C8-inhibitorokkal (pl. klopidogrél, deferazirox és teriflunomid) egyidejiileg
alkalmazva az Uptravi teljes napi dozisat a felére kell csokkenteni ugy, hogy naponta kétszer az egyes
dozisoknak a felét kell adni. A napi dozis felének adagolasa igy is biztosithatd, hogy az Uptravi-t
tovabbra is napi egyszer adagoljak azoknal a betegeknél, akiknél megfeleld kontrollt biztosit a napi
egyszeri adagolasi rend, illetve a napi egyszeri adagolas azoknal a betegeknél is alkalmazhato, akiknél
a napi kétszeri adagolashoz sziikséges dozisnak megfeleld hataser6sség nem all rendelkezésre.

Ha az adott dozis mellett a kezelés nem toleralhato, tiineti kezelést és/vagy a kovetkezo, kisebb dozisra
torténd csokkentést kell mérlegelni. Amikor egy kozepesen erés CYP2C8-inhibitor-kezelés leallitasra
kertil, az Uptravi teljes napi dozisat novelni kell, az adott esettdl fiiggden. A maximalis, naponta
kétszer 1600 mg-os dozist nem szabad tallépni (lasd 4.5 pont).



Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (= 65 évesek)

Nem sziikséges modositani az adagolasi rendet idds betegeknél (lasd 5.2 pont). A 75 évesnél idésebb
betegeknél a rendelkezésre allé klinikai tapasztalat korlatozott, ezért ennél a populacional az Uptravi
alkalmazasakor kell6 koriiltekintéssel kell eljarni (1asd 4.4 pont).

Mdjkarosodds

A szelexipag nem alkalmazhato stlyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél
(lasd 4.4 pont). Kozepesen stlyos (Child-Pugh B stadium) méajkarosodasban szenvedo betegeknél a
kezelés kezdd dozisa naponta kétszer 100 mikrogramm kell legyen, amelyet naponta kétszer

100 mikrogrammal kell emelni minden héten mindaddig, amig nem alakulnak ki a szelexipag
hatdsmechanizmusabol eredd, nem toleralhatd vagy gyogyszerrel nem kezelheté mellékhatasok.
Ezeknél a betegeknél a maximalis dozis naponta kétszer 800 mikrogramm. A napi dozis felének
adagolasa ugy is biztosithatd, hogy az Uptravi-t tovabbra is napi egyszer adagoljak azoknal a
betegeknél, akiknél megfeleld kontrollt biztosit a napi egyszeri adagolasi rend, illetve a napi egyszeri
adagolas azoknal a betegeknél is alkalmazhato, akiknél a napi kétszeri adagolashoz sziikséges
ddzisnak megfeleld hataserdsség nem all rendelkezésre. Enyhe (Child-Pugh A stadium)
majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges modositani az adagolasi rendet.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges modositani az
adagolasi rendet. Nem kell modositani a kiindulési dozist a stilyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (akiknél a becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?); ezeknél a
betegeknél dvatosan kell a dozistitralast végezni (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A szelexipag biztonsagossagat és hatasossagat 0 és a betdltott 18 éves kor kozotti gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. Gyermekek és serdiilok
esetében nem javasolt a szelexipag alkalmazasa. Allatkisérletekben az intussusceptio kockazatinak
emelkedését észlelték, azonban nem ismert, hogy ezeknek az eredményeknek mi a klinikai jelentOsége
(lasd 5.3 pont).

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettakat reggel és este, szajon at kell bevenni. A toleralhatosag novelése érdekében javasolt
az Uptravi-t étkezés kozben bevenni, illetve az egyes feltitralasi szakaszok kezdetekor célszerii az elsé
emelt dozist este bevenni.

A filmtablettakat vizzel kell lenyelni. A tablettakat nem szabad kettétorni vagy 0sszetorni, mert a
tabletta bevonata védi a hatéanyagot a fénytol.

Fel kell hivni a gyengénlatd vagy vak betegek figyelmét arra, hogy kérjenek segitséget az Uptravi
bevételéhez a titralasi szakaszban.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos koszortuér-betegség vagy instabil angina.

Az elmult 6 honap sordn bekdvetkezett myocardialis infarctus.

Dekompenzalt szivelégtelenség, kivéve, ha az szoros orvosi ellenérzés alatt van.

Stulyos arrhythmidk.

Az elmult 3 honap soran bekdvetkezett cerebrovascularis torténések (pl. tranziens ischaemids
attack, stroke).



o Pulmonalis hypertoniaval nem 6sszefligg6, klinikailag jelentdés myocardialis miikodési
rendellenességekkel jard congenitalis vagy szerzett billentytidefektusok.
o Erés CYP2C8-inhibitorok egyideji alkalmazasa (pl. gemfibrozil, lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hypotonia

A szelexipag értagitod hatassal rendelkezik, ami a vérnyomas csokkenését eredményezheti. Az Uptravi
felirasa el6tt az orvosnak koriiltekintéen meg kell fontolnia, hogy bizonyos alapbetegségek fennallasa
esetén a beteget karosan érintheti-e az értagito hatas (pl. vérnyomascsokkentd kezelést kapo betegek,
vagy nyugalmi hypotonia, hypovolaemia, stlyos bal kamrai kiaramlési obstrukci6 vagy vegetativ
dysfunctio esetében) (1asd 4.8 pont).

Hyperthyreosis

Az Uptravi alkalmazasa kapcsan hyperthyreosist figyeltek meg. Klinikai szempontbol indokolt
esetben javasolt a pajzsmirigymikodés vizsgalata a hyperthyreosis okozta jelek vagy tiinetek
fennallasa esetében (lasd 4.8 pont).

Pulmonalis venoocclusiv betegség

Vazodilatatorok (foként prosztaciklinek) pulmonalis venoocclusiv betegségben szenvedoknél torténd
alkalmazasa kapcsan jelentettek tiidoodéma eseteket. Ezért, amennyiben PAH-ban szenved6
betegeknél az Uptravi szedése kdzben tiidéodémara utalo jelek mutatkoznak, szamolni kell a
pulmonalis venoocclusiv betegség lehetéségével. Ha ez megerdsitést nyer, akkor a kezelést be kell
fejezni.

IdGsek (= 65 évesek)

A 75 évesnél idOsebb betegeknél a szelexipag kapcsan rendelkezésre allo klinikai tapasztalat
korlatozott, ezért ennél a populécional az Uptravi alkalmazasakor kell6 koriiltekintéssel kell eljarni
(lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

Nincs klinikai tapasztalat a szelexipag alkalmazasarol sulyos majkarosodasban (Child-Pugh

C stadium) szenvedo betegeknél, ezért a kezelést nem szabad alkalmazni ezeknél a betegeknél.
Kozepesen sulyos (Child-Pugh B stadium) majkarosodasban szenvedo betegeknél fokozott a
szelexipag €s aktiv metabolitja altal okozott expozicio (lasd 5.2 pont). Kézepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél az Uptravi teljes napi dozisat csokkenteni kell (1asd 4.2 pont).

Vesekérosodas
Sulyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegeknél dvatosan kell végezni a
dozistitralast. Nincs tapasztalat az Uptravi alkalmazasarol dializalt betegeknél (1asd 5.2 pont), ezért az

Uptravi nem alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél.

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a szelexipag szedése
alatt (1asd 4.6 pont).



4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb gyOgyszerek hatdsa a szelexipagra

A szelexipagot a karboxilészteraz enzim alakitja hidrolizis révén az aktiv metabolitta (lasd 5.2 pont).
A szelexipagot ¢és aktiv metabolitjat foként a CYP2CS, ¢és kisebb mértékben a CYP3 A4 metabolizélja
oxidécio révén. Az aktiv metabolit glitkuronidaciojat az UGT1A3 és az UGT2B7 katalizélja. A
szelexipag és aktiv metabolitja az OATP1B1 és az OATP1B3 szubsztratjai. A szelexipag a P-gp efflux
pumpa gyenge szubsztratja. Az aktiv metabolit az emlérak-rezisztencia fehérje (breast cancer
resistance protein, BCRP) gyenge szubsztratja.

A warfarin nem befolyasolja a szelexipag és aktiv metabolitjanak farmakokinetikajat.

CYP2C8-inhibitorok

Naponta kétszer alkalmazott 600 mg gemfibrozil, vagyis egy er6s CYP2C8-inhibitor jelenlétében

hozzavetdlegesen 2-szeresére emelkedett a szelexipag-expozicid, mig a hatasossaghoz legnagyobb
mértékben hozzajarulo aktiv metabolit expozicidja hozzavetdlegesen 11-szeresére emelkedett. Az

Uptravi er6s CYP2C8-inhibitorokkal (pl. gemfibrozil) valo egyiittes alkalmazasa ellenjavalt (lasd

4.3 pont).

Az Uptravi egyidejli alkalmazasa a kdzepesen erés CYP2C8-gatlo klopidogréllel (300 mg-os telitd
dozis vagy napi egyszeri 75 mg-os fenntartd dozis) nem befolyésolta 1ényegesen a szelexipag-
expozicidt, azonban koriilbeliil 2,2-szeresére novelte az aktiv metabolit-expoziciot a telitd dozis utan,
illetve 2,7-szeresére a fenntartd dozis utan. Az Uptravi teljes napi dozisat csokkenteni kell, minden
egyes dozis felére torténd csokkentésével, amikor kozepesen erdés CYP2C8-inhibitorokkal (pl.
klopidogrél, deferazirox, teriflunomid) egyidejlileg alkalmazzak. A napi dozis felének adagolasa ugy
is biztosithato, hogy az Uptravi-t tovabbra is napi egyszer adagoljak azoknal a betegeknél, akiknél
megfeleld kontrollt biztosit a napi egyszeri adagolasi rend, illetve a napi egyszeri adagolas azoknal a
betegeknél is alkalmazhato, akiknél a szamukra megfeleld, napi kétszeri adagolashoz sziikséges
dozisnak megfeleld hataserdsség nem all rendelkezésre. Amikor egy kdzepesen erds
CYP2C8-inhibitor-kezelés leallitasra keriil, emelje az Uptravi teljes napi dozisat, az adott esettdl
fiiggden. A maximalis, naponta kétszer 1600 mikrogrammos dézist nem szabad tullépni (1asd 4.2
pont).

A CYP2CS$ induktorai

Napi egyszer alkalmazott 600 mg rifampicin, vagyis egy CYP2C8-induktor (¢s UGT enzimek
induktora) jelenlétében nem valtozott a szelexipag-expozicio, mikdzben a szelexipag aktiv metabolitja
altal okozott expozici6 a felére csokkent. CYP2C8-induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin)
egyidejii alkalmazasa esetén sziikség lehet a szelexipag dozisanak modositasara.

Az UGTIA3 és az UGT2B7 inhibitorai

Nem vizsgaltak, hogy az erds UGT1A3- és UGT2B7-inhibitorok (valproinsav, probenecid és
flukonazol) milyen hatassal vannak a szelexipag és aktiv metabolitja altal okozott expoziciora. Ezeket
a gyogyszereket Ovatosan szabad egyszerre alkalmazni Uptravi-val. Nem zarhato ki a
farmakokinetikai interakcid lehetdsége erés UGT1A3- és UGT2B7-inhibitorokkal.

A CYP3A4 inhibitorai és induktorai

Naponta kétszer alkalmazott 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir, vagyis erés CYP3 A4-inhibitor
jelenlétében hozzavetdlegesen 2-szeresére emelkedett a szelexipag-expozicid, mikdzben a szelexipag
aktiv metabolitja altal okozott expozicido nem valtozott. Mivel az aktiv metabolit 37-szer potensebb a
prodrugnal, ez a hatés klinikai szempontbol nem relevans. Mivel egy er6s CYP3A4-inhibitor jelenléte
nem befolyasolta az aktiv metabolit farmakokinetikajat, ami arra utal, hogy a CYP3A4-utvonal nem
tolt be jelentds szerepet az aktiv metabolit eliminaciojaban, ezért nem varhato, hogy a
CYP3A4-induktor vegyiiletek befolyasolnak az aktiv metabolit farmakokinetikéjat.



PAH-specifikus kezelések

A PAH-betegekkel végzett I11. fazistu placebokontrollos vizsgalatban a szelexipag alkalmazasa
ERA-inhibitorral és PDE-5-inhibitorral egyiitt kombinalva azt eredményezte, hogy 30%-kal csdkkent
az aktiv metabolit altal okozott expozicio.

Transzportergatlok (lopinavir/ritonavir)

Naponta kétszer alkalmazott 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir, vagyis erés OATP- (OATP1B1 és
OATP1B3) ¢és P-gp-inhibitor jelenlétében hozzavetdlegesen 2-szeresére emelkedett a szelexipag-
expozicio, mikdzben a szelexipag aktiv metabolitja altal okozott expozicid nem valtozott. Mivel a
farmakologiai hatas nagyobb részét az aktiv metabolit valtja ki, ez a hatas klinikai szempontbol nem
relevans.

A szelexipag hatasa egyéb gyogyszerekre

A szelexipag ¢s aktiv metabolitja klinikailag relevans koncentracioban nem gatolja vagy indukalja a
citokrom P450 enzimeket és a transzportfehérjéket.

Véralvadasgatlok vagy trombocitaaggregacio-gatlok

placebokontrollos vizsgalatban nem észlelték azt, hogy a placebohoz képest a szelexipag esetében
magasabb lenne a vérzés kockazata, beleértve azt is, amikor a szelexipagot véralvadasgatlokkal (pl.
heparinnal, kumarin tipust véralvadasgatlokkal) vagy trombocitaaggregécio-gatlokkal egytitt
alkalmaztak. Egy egészséges résztvevokkel végzett vizsgalatban a szelexipag (naponta kétszer

400 mikrogramm) nem valtoztatta meg az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat) vagy az R-warfarin
(CYP3A4-szubsztrat) altal okozott expoziciot 20 mg warfarin egyszeri adagjat kovetden. A szelexipag
nem befolyasolta a warfarin altal a nemzetkozi normalizalt ratara gyakorolt farmakodindmias hatést.

Midazolam

Dinamikus egyensulyi allapotban, a szelexipag dozis napi kétszeri, 1600 mikrogrammig torténd
emelése utan nem észleltek klinikailag relevans valtozast a midazolam-expozicioban, ami egy
szenzitiv intestinalis és hepaticus CYP3 A4-szubsztrat, sem annak metabolitja (1-hidroximidazolam)

a dozis modositasat.

Hormonalis fogamzasgatlok

Nem végeztek gyogyszerek kozotti specifikus interakcios vizsgalatokat hormonalis
fogamzasgatlokkal. Mivel a szelexipag nem befolyasolta a midazolam és R-warfarin, mint
CYP3A4-szubsztratok, illetve az S-warfarin, mint CYP2C9-szubsztrat altal okozott expoziciot, ezért
nem varhatd, hogy csdkkenne a hormonalis fogamzasgétlok hatasossaga.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a szelexipag szedése
alatt (1asd 4.4 pont).

Terhesség

A szelexipag terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében.
A szelexipag ¢és f0 metabolitja 20—80-szor alacsonyabb prosztaciklinreceptor- (IP) potenciallal
rendelkezik in vitro, a reprodukciods toxicitasi kisérletekhez hasznalt allatokban az emberrel
osszehasonlitva. Igy az IP-receptorral 6sszefiiggd lehetséges reprodukcios hatasok biztonsagossagi
hatarértéke ennek megfelelden alacsonyabb, mint a nem IP-receptorral 6sszefiiggd hatasoké (1asd
5.3 pont).



Az Uptravi alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szelexipag vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A szelexipag
vagy metabolitjai bekeriilnek a patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). A szoptatott gyermekre nézve a
kockézatot nem lehet kizarni. Az Uptravi-t nem szabad szoptatds alatt alkalmazni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Patkanyokkal végzett kisérletekben a nagy dozisban
alkalmazott szelexipag atmenetileg megzavarta az ivarzasi ciklusokat, ami azonban nem befolyésolta a
termékenységet (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy ennek van-e jelentésége az embereknél.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Uptravi kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A gépjarmiivezetésre vagy gépkezelésre vald alkalmassag megitélésekor figyelembe
kell venni a beteg egészségi allapotat és a szelexipag lehetséges mellékhatasait (példaul fejfajas vagy
hypotonia, lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Leggyakrabban a kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be: fejfajas, hasmenés, hanyinger és hanyés,
allkapocsfajdalom, myalgia, végtagfajdalom, arthralgia és kipirulas. Ezek a hatasok gyakrabban
jelentkeztek a feltitralasi idészakban. A reakciok tobbsége enyhe vagy kdzepes erdsségii volt.

A szelexipag biztonsagossagat egy hosszu tavu, I11. fazisu placebokontrollos vizsgalat soran 1156,
tiineteket okozd PAH-ban szenvedo beteg részvételével vizsgaltak. A kezelés atlagos idétartama
76,4 hét volt (median: 70,7 hét) a szelexipagot kapo betegeknél és 71,2 hét (median: 63,7 hét) a
placebdt kapo betegeknél. A szelexipag-expozicid legfeljebb 4,2 évig tartott.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A kulcsfontossagt (pivotalis) klinikai vizsgalatban észlelt mellékhatasokat az alabbi tablazat foglalja
Ossze. Minden egyes szervrendszeri kategorian belill a mellékhatasok gyakorisagi kategoriak szerint
vannak rangsorolva, és csokkeno sulyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 —

< 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

Vérképzoszervi és Anaemia*

nyirokrendszeri Csokkent hemoglobinszint™®

betegségek ¢€s tlinetek

Endokrin betegségek Hyperthyreosis*

és tlinetek Csokkent thyreoidea-
stimulalo-hormon-szint

Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés

taplalkozasi betegségek Testtomegcsokkenés

és tlinetek

Idegrendszeri Fejfajas*®

betegségek ¢€s tlinetek

Szivbetegségek €s a Sinus tachycardia*




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori

szivvel kapcsolatos

tiinetek

Erbetegségek és Kipirulas* Hypotonia*

tiinetek

Légzorendszeri, Nasopharyngitis Orrdugulas

mellkasi és (nem fertézéses

mediastinalis eredetii)

betegségek ¢€s tlinetek

Emésztérendszeri Hasmenés* Hasi fajdalom

betegségek és tiinetek | Hanyas* Dyspepsia*
Hanyinger*

A bor és a bor alatti Kiiités

szovet betegségei és Urticaria

tiinetei Erythema

A csont- és Allkapocsfajdalom*

izomrendszer, valamint | Myalgia*

a kotoszovet Arthralgia*

betegségei ¢s tiinetei Végtagfajdalom*

Altalanos tiinetek, az Féjdalom

alkalmazas helyén

fellépo reakciok

* Lasd a Kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részben.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A dozistitralassal és a fenntarto kezeléssel kapcsolatos farmakologiai hatasok
Gyakran figyeltek meg a szelexipag hatdsmechanizmusaval 6sszefliggd mellékhatasokat, kiilondsen a
betegre szabott dozistitralas idészakaban; ezeket az alabbi tablazat foglalja 6ssze:

Prosztaciklinszerii hatassal Titralas Fenntartas
oOsszefiiggd mellékhatasok Szelexipag | Placebo Szelexipag | Placebo
Fejtajas 64% 28% 40% 20%
Hasmenés 36% 12% 30% 13%
Hanyinger 29% 13% 20% 10%
Allkapocsfajdalom 26% 4% 21% 4%
Myalgia 15% 5% 9% 3%
Végtagfajdalom 14% 5% 13% 6%
Hanyas 14% 4% 8% 6%
Kipirulas 11% 4% 10% 3%
Arthralgia 7% 5% 9% 5%

Ezek a hatasok rendszerint atmeneti jellegiiek, és tiineti kezeléssel kontrollalhatok. A szelexipagot

kapo betegek 7,5%-a hagyta abba a kezelést a fenti mellékhatasok miatt. A stlyos mellékhatasok
hozzavetdleges aranya 2,3% volt a szelexipag-csoportban és 0,5% a placebocsoportban. A klinikai
gyakorlatban azt figyelték meg, hogy a gastrointestinalis események reagalnak hasmenés elleni,
hanyascsillapitd és hanyingert csokkentd és/vagy a funkcionalis gastrointestinalis zavarok esetében
alkalmazott gyogyszerekre. A fajdalommal jaré eseményeket gyakran kezelték fajdalomcesillapitoval
(példaul paracetamollal).

A hemoglobinszint csékkenése

Egy PAH-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu placebokontrollos vizsgalatban a
hemoglobinszint abszolut valtozasanak atlaga a rendszeres viziteken a kiindulasi értékhez
képest -0,34 és -0,02 g/dl kozott volt a szelexipag-csoportban, illetve -0,05 — 0,25 g/dl kdzott a
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placebocsoportban. A kiindulasi értékrol 10 g/dl ala csokkent a hemoglobin-koncentracio a
szelexipaggal kezelt betegek 8,6%-anal ¢s a placebodval kezelt betegek 5,0%-anal.

Egy Ujonnan diagnosztizalt PAH-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu, placebokontrollos
vizsgalatban a hemoglobinszintben a rendszeres vizitek alkalmaval észlelt, kiindulasi értékhez
viszonyitott atlagos abszolut valtozasok -1,77 és -1,26 g/dl koz¢ estek a harmas kezelést (szelexipag,
macitentan, tadalafil) kapd csoportban, szemben a kettos terapiat (placebo, macitentan és tadalafil)
kap6 csoportban észlelt -1,61 és -1,28 g/dl koz¢ es6 értékekkel. A hemoglobin-koncentracio kiindulasi
értékhez viszonyitott, 10 g/dl ala torténd csokkenésérdl a betegek 19,0%-anal szamoltak be a harmas
kezelés mellett, és a betegek 14,5%-anal a kettGs terapias csoportban. Anaemiar6l nagyon gyakori
el6fordulassal (13,4%) szamoltak be a harmas kezelést kapd csoportban, szemben a kettds terapiat
kap6 csoportban észlelt gyakori el6fordulassal (8,3%).

Pajzsmirigyfunkcios vizsgalatok

Egy PAH-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu, placebokontrollos vizsgalatban a szelexipaggal
kezelt betegek 1,6%-anal szamoltak be hyperthyreosisrol, mig a placebocsoportban nem észleltek
ilyen esetet (1asd 4.4 pont). A legtobb vizit soran a pajzsmirigyserkentd hormon median szintjének
csokkenését (legfeljebb —0,3 mU/1 a 2,5 mU/1 kiindulasi median értékrol) figyelték meg a szelexipagot
kapo csoportban. A placebocsoportban csekély mértékben tapasztaltak a median értékek valtozasat. A
trijod-tironin vagy a tiroxin atlagos szintje egyik csoportban sem valtozott.

A szivfrekvencia fokozodasa

A PAH-ban szenved6 betegekkel végzett I11. fazist, placebokontrollos vizsgalatban az atlagos
szivritmus 3-4 iités/perc mértékli dtmeneti emelkedését figyelték meg 2-4 6raval az adagolast
kovetden. Az elektrokardiografias vizsgalatok sinus tachycardiat mutattak ki a szelexipag-csoport
betegeinek 11,3%-andl, illetve a placebocsoport 8,8%-anal (lasd 5.1 pont).

Hypotonia

A PAH-ban szenved6 betegekkel végzett II1. fazisa, placebokontrollos vizsgélatban a betegek
5,8%-anal szamoltak be hypotonidrdl a szelexipag-csoportban, szemben a placebocsoport 3,8%-aval.
A rendszeres kontrollvizsgalatokon a szisztolés vérnyomasban a kiindulasi értékhez viszonyitott
abszolut valtozasok -2,0 és -1,5 Hgmm koz¢€ estek a szelexipag-csoportban, szemben a
placebocsoportban észlelt -1,3 és 0,0 Hgmm koz¢€ es6 értékekkel, a diasztolés vérnyomas esetén

ezek -1,6 és -0,1 Hgmm ko6z¢é estek a szelexipag-csoportban, szemben a placebocsoportban észlelt -1,1
¢s 0,3 Hgmm koz¢ eso6 értékekkel. A szisztolés vérnyomas 90 Hgmm al4 torténd csokkenését a
betegek 9,7%-anal jegyezték fel a szelexipag-csoportban, szemben a placebocsoportban észlelt
6,7%-hoz képest.

Dyspepsia

Egy Ujonnan diagnosztizalt PAH-ban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu, placebokontrollos
vizsgalatban ,,nagyon gyakori” el6forduléssal (16,8%) dyspepsiardl szamoltak be a harmas kezelést
(szelexipag, macitentan, tadalafil) kapo betegeknél, szemben a kettds terapiat (placebo, macitentan ¢és
tadalafil) kapo betegeknél észlelt ,,gyakori” el6fordulassal (8,3%).

Hosszu tavu biztonsdgossag

A pivotalis vizsgéalatban résztvevd 1156 beteg koziil 709 beteg Iépett be a hosszu tava, nyilt
elrendezési, kiterjesztett vizsgalatba (330 olyan beteg, aki a GRIPHON vizsgalatbol folytatta a
szelexipagot, és 379 olyan beteg, aki placebot kapott a GRIPHON vizsgalatban, majd a kiterjesztett
vizsgalatban szelexipag-terapiat kapott). A szelexipaggal 30,5 honapos median idGtartamon at, és
maximalisan legfeljebb 103 honapig kezelt betegek hossza tava kovetése azt mutatta, hogy a
biztonsagossagi profil hasonlo volt a fent leirt, pivotalis klinikai vizsgalatban megfigyelthez.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
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hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Elszort esetekben legfeljebb 3200 mikrogramm dozissal tortént tuladagolasokrol szamoltak be. Az
egyetlen jelentett kovetkezmény enyhe, atmeneti hanyinger volt. Tuladagolas esetén sziikség szerint
tamogato kezelést kell alkalmazni. Nem valoszin(i, hogy a dializis hatasos lenne, ugyanis a szelexipag
¢és aktiv metabolitja egyarant jelentds mértékben kotddik fehérjékhez.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antithrombotikus gydgyszerek, trombocitaaggregacio-gatlok, kivéve
heparin, ATC kod: BO1AC27

Hatasmechanizmus

A szelexipag szelektiv [P-receptor-agonista, amely eltér a prosztaciklintdl és annak analdgjaitol. A
szelexipag a karboxilészterazok altali hidrolizissel alakul 4t aktiv metabolitta, amely hozzavetdlegesen
37-szer potensebb a szelexipagnal. A szelexipag és az aktiv metabolit nagy affinitast
IP-receptor-agonista, amelyek nagy mértékii szelektivitassal rendelkeznek az IP-receptor irant az
egyéb prosztanoidreceptorokkal (EP1—EP4, DP, FP és TP) szemben. Az EP;, EP3, FP és TP iranti
szelektivitas azért fontos, mert ezek a gastrointestinalis traktusban és az erekben talalhato jol leirt,
0sszehuzodast kivalté receptorok. Az EP,, EP4 €s DP; iranti szelektivitas azért fontos, mert ezek a
receptorok immundepressziv hatasokat medialnak.

Az IP-receptor szelexipag és aktiv metabolitja altali stimulalasa értagito, egyuttal antiproliferativ és
antifibrotikus hatast valt ki. A szelexipag a PAH patkdnymodelljében megeldzi a cardialis és
pulmonalis remodellinget, és aranyosan csdkkenti a pulmonalis és a periférias nyomast, ami arra utal,
hogy a periférias értagulat a pulmonalis farmakodinamias hatasossagot tiikr6zi. A szelexipag nem
okozza az IP-receptor deszenzitizacidjat in vitro, illetve nem valt ki tachyphylaxist patkdny modellen.

Farmakodinamias hatdsok

Cardialis elektrofiziologia

Egy egészséges résztvevokkel végzett alapos QT-vizsgalatban a naponta kétszer alkalmazott 800 és
1600 mikrogramm szelexipag ismételt adagolasa esetén nem mutatkozott a sziv repolarizaciojat (a
QTc-intervallumot) vagy vezetoképességét (PR- és QRS-intervallumot) befolyasold hatas, valamint a
szer enyhe fokozo hatast fejtett ki a szivritmusra (a szivritmus placebokorrigalt, kiindulashoz illesztett
emelkedése elérte a 67 iités/percet 1,5-3 oraval a 800 mikrogramm szelexipag, valamint a

9-10 iités/percet ugyanennyi idével az 1600 mikrogramm szelexipag alkalmazésa utan).

Veralvadasi faktorok
L. és I1. fazist vizsgalatokban a plazma von Willebrand-faktor (vWF) értékének enyhe csokkenését
tapasztaltak szelexipag alkalmazéasa mellett. A vWF értéke a normalérték also hatara felett maradt.

Pulmonalis hemodinamia

Egy II. fazisu, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban a WHO szerinti II-I1I-as
funkcionalis osztalyba (FC) tartozo PAH-ban szenvedo betegeknél ERA-val és/vagy PDE-5-gatloval
egyiittesen alkalmazott 17 hetes kezelést kovetden értékelték a hemodinamias valtozokat. A
szelexipagot egy egyénileg meghatarozott, toleralhato adagig (napi kétszer 200 mikrogrammos
1épésekben napi kétszer 800 mikrogrammig) titrald betegeknél (N = 33) statisztikailag szignifikansan
csokkent a pulmonalis vascularis ellenallas atlaga, mégpedig 30,3%-kal (95%-os
konfidenciaintervallum [CI]: -44,7%; -12,2%; p = 0,0045), a szivindex (atlagos kezeléshatas) pedig
0,48 1/perc/m? értékkel emelkedett (95%-os CI: 0,13; 0,83) a placebohoz (N = 10) képest.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hatdsossag PAH-ban szenvedd betegeknél

A szelexipagnak a PAH progresszidjara gyakorolt hatasat egy multicentrikus, hosszu tavua (az
expozicido maximalis id6tartama hozzavetdlegesen 4,2 év), kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos
csoportos, eseményvezérelt I11. fazisa klinikai vizsgalatban (GRIPHON) igazoltak 1156 olyan beteg
részvételével, akik tlineteket okozo (WHO FC I-IV) PAH-ban szenvedtek. A betegek véletlen
besorolas alapjan placebot (N = 582) vagy szelexipagot (N = 574) kaptak naponta kétszer. A dozist
naponta kétszer 200 mikrogrammos 1éptékkel, hetenként emelve hataroztak meg a beteg személyére
szabott fenntarté dozist (naponta kétszer 200—1600 mikrogramm ko6zott).

A vizsgalat els6dleges végpontja az els6 morbiditassal vagy mortalitassal kapcsolatos esemény
bekovetkezésének ideje volt a kezelés végéig, amelyet az alabbiak szerint hataroztak meg:
Osszhalalozas (minden ok); illetve a PAH miatti hospitalizacio; illetve a PAH progresszidja, amely
tiidoatiiltetést vagy ballonos pitvari septostomiat tett sziikségess¢; illetve parenteralis
prosztanoidkezelés vagy tartds oxigénkezelés megkezdése; illetve egyéb, a betegség progresszidjaval
kapcsolatos események bekdvetkezése (a kiinduldskor WHO FC II vagy III betegeknél), amelyet a

6 perces séta alatt megtett tdvolsag (6-minute walk distance, 6MWD) kiindulashoz viszonyitott
csokkenésével (> 15%) és a WHO FC rosszabbodasaval igazoltak, vagy amelyet (kiindulaskor WHO
FC III vagy IV betegeknél) a 6MWD kiindulashoz viszonyitott csokkenésével (> 15%) és tovabbi
PAH-specifikus kezelés sziikségessé valasaval igazoltak.

Minden eseményt egy fliggetlen, a kezelési beosztast nem ismer6 biralobizottsag hagyott jova.

Az atlagos életkor 48,1 év volt (18 és 80 év kozott), a résztvevok tobbsége fehér borti (65,0%), illetve
né volt (79,8%). A betegek 17,9%-a volt > 65 és 1,1%-a volt > 75 éves. A betegek koriilbeliil 1%-a
tartozott a vizsgalat megkezdésekor a WHO funkcionalis besorolasa szerinti 1., 46%-a a Il., 53%-a a
III. és 1%-a a I'V. csoportba.

A vizsgalt populacioban az idiopatids vagy 6roklodé PAH volt a leggyakoribb betegség (58%), ezt
kovette a kdtoszoveti rendellenességekkel kapcsolatos PAH (29%), az egyszert korrigalt velesziiletett
szivbetegséggel kapcsolatos PAH (10%) és mas betegségekkel tarsulo PAH (gyogyszerek és toxinok
[2%] és HIV [1%)]).

A vizsgalat kezdetekor a legtobb bevont beteget (80%) allando dozisu, specidlis PAH-terapiaval, azaz
ERA-val (15%) vagy PDE-5-gatloval (32%) vagy egyszerre ERA-val és PDE-5-gatloval is (33%)
kezelték.

A kettds vak kezelés teljes median id6tartama 63,7 hét volt a placebocsoportban és 70,7 hét a
szelexipag-csoportban. A szelexipaggal kezelt betegek 23%-a 200400 mikrogrammos fenntartd
dozisra allt be, 31%-uk 600—1000 mikrogrammra, 43%-uk pedig 1200—-1600 mikrogrammra.

Naponta kétszer 200—1600 mikrogramm szelexipaggal végzett kezelés hatasara 40%-kal csokkent
(relativ hazard [HR] 0,60; 99%-os CI: 0,46; 0,78; egyoldalas logrank p-érték < 0,0001) a morbiditassal
vagy mortalitassal kapcsolatos események eléfordulasa legfeljebb 7 nappal az utols6 dozis utanig,
placebohoz képest (1. abra). A szelexipag kedvezo hatasa elsdsorban a PAH miatti hospitalizacio
csokkenésének és az egyéb, a betegség progresszidjaval kapcsolatos események szamanak
mérséklésének volt kdszonhetd (1. tablazat).

13



1. Abra Az els6 mortalitasi-morbiditasi esemény Kaplan-Meier-féle becslése
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kapcsolatos >8,3% 41,8% 3% (22%; 54%) (0,46; 0,78) 1
esemény”
E(iHi::;;gliéb 109 78 5,1% 33% 0.67 0,04
n (03) (18,7%) (13,6%) e (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
(1]
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Argeg:;fé.ab 100 38 10.6% 64% 0,36 <0,000
E ((f) J (172%) | (6,6%) D70 (41%:; 78%) | (0,22;0,59) 1
(1]
Az iv./sc.
prosztanoidkeze-

! 15 11 . 32% 0,68
Le;iggﬁfe‘;tzpvizﬁf 2,6%) | (1,9%) 07% 1 (o0%; 76%) | (024;190) | O
n (%)
$3Lal?zf B 46 -1,7% 17 L17 0,77
. (o/p) g 6,4%) | (8,0%) 70 (2107%; 34%) | (0,66; 2,07) ’

(1]
Halalozas a
vizsgalat 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
lezArasaig® (18,0%) | (17.4%) D70 (=39%; 32%) | (0,68; 1,39) ’
n (%)

CI = konfidenciaintervallum; EOT = kezelés vége; HR = relativ hazard; iv. = intravénas; PAH = pulmonalis artérias

hypertonia; sc. = szubkutan.

a Azoknak a betegeknek a %-o0s aranya, akiknél 36 honapnal esemény jelentkezett = 100 x (1 — Kaplan—Meier-becslés); a

relativ hazardot a Cox-féle aranyos hazard modellel becsiilték; nem rétegezett, egyoldala log-rank p-érték

b Azoknak a betegeknek a %-os aranya, akiknél az elsddleges végpont részeként esemény kovetkezett be legfeljebb az

EOT + 7 napig; a relativ hazardot az Aalen—Johansen-modszerrel becsiilték meg; 2 oldalas p-érték Gray-probaval
Beleértve: ,, Tiidoatiiltetés vagy pitvari septostomia sziikségessé valasa” (1 beteg szelexipagot kapott, 2 placebdt)

Azoknak a betegeknek a %-os aranya, akiknél esemény kovetkezett be legfeljebb az EOT + 7 napig vagy a vizsgélat
lezarasaig; a relativ hazardot a Cox-féle aranyos hazard modellel becsiilték; nem rétegezett, egyoldali log-rank p-érték

Matematikai modellezéssel tovabb vizsgaltak a kezelés vége + 7 napig (de nem a vizsgalat végéig)
bekovetkezd haldlozasok szaméanak emelkedését, amellyel kimutattak, hogy a haldlozasokban
megfigyelhetd aszimmetria konzisztens a PAH-mortalitasra gyakorolt semleges hatasanak és a nem
halalos események csokkenésének feltételezésével.

A relativ hazard szerint a szelexipag placebo ellenében megfigyelt hatasa az elsddleges végpontban
konzisztens volt az egyénre szabott fenntart6é dozissal harom elére meghatarozott kategdria esetében
(0,60 volt a napi kétszer 200400 mikrogrammnal; 0,53 a napi kétszer 600-1000 mikrogrammnal; és
0,64 a napi kétszer 1200—1600 mikrogrammnal), ami konzisztensnek bizonyult a kezelés altalanos
hatasaval (0,60).

A szelexipag hatdsossaga az elsddleges végpontban konzisztens volt az életkor, nem, rassz, etiologia,
foldrajzi régio és WHO FC alcsoportokban, illetve azzal, hogy a készitményt monoterapiaban,
ERA-val vagy PDE-5-gatloval kombinacioban, vagy pedig harmas kombinacid részeként, ERA és
PDE-5-gatl6 mellett alkalmaztak.

A PAH-val 6sszefiigg6 halalozasig vagy hospitalizacioig eltelt id6t masodlagos végpontként
értékelték. Egy ehhez a végponthoz kapcsolodo esemény kockazata 30%-kal csokkent azoknal a
betegeknél, akik szelexipagot kaptak, a placeboval kezeltekhez képest (HR 0,70, 99%-os CI: 0,50;
0,98; egyoldalu log-rank p = 0,0031). Azoknak a betegeknek a szazalékos aranya, akiknél a

36. honapban esemény allt fenn, 28,9% volt a szelexipag-csoportban és 41,3% a placebocsoportban
12,4%-0s abszolit kockazatcsokkenés mellett.

A kezelés végéig az elsé eseményként bekdvetkez6 PAH miatti halal vagy PAH miatti hospitalizacio
102 betegnél (17,8%) fordult el6 a szelexipag-csoportban és 137 betegnél (23,5%) a
placebocsoportban. A végpont részeként bekdvetkezd PAH miatti haldlozas 16 betegnél (2,8%) fordult
el6 a szelexipag-csoportban és 14 betegnél (2,4%) a placebocsoportban. PAH miatti hospitalizacio

86 betegnél (15,0%) fordult el6 a szelexipag-csoportban és 123 betegnél (21,1%) a placebocsoportban.
A szelexipag a placebdval dsszehasonlitva csokkentette a PAH miatti hospitalizacié mint az els6
végponti esemény kockazatat (HR 0,67, 99%-os CI: 0,46; 0,98; egyoldalu log-rank p = 0,04).
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A vizsgalat lezarasaig bekovetkez6 6sszhalalozasok szama 100 (17,4%) volt a szelexipag-csoportban
¢és 105 (18,0%) a placebocsoportban (HR 0,97, 99%-o0s CI: 0,68; 1,39). A vizsgalat végéig 70 halaleset
(12,2%) kovetkezett be PAH miatt a szelexipag-csoportban ¢s 83 (14,3%) a placebocsoportban.

Tiineti végpontok

Masodlagos végpontként a fizikai terhelhetdséget értékeltek. A 6MWD medianja kiindulaskor 376 m
(tartomany: 90—482 m) volt a szelexipaggal, illetve 369 m (tartomany: 50-515 m) a placeboval kezelt
betegeknél. A szelexipag-kezelés 6MWD értékre kifejtett placebokorrigalt median hatasa 12 m volt a
minimalis gyogyszerszint mellett (tehat koriilbeliil 12 6raval az adagolas utan) mérve a 26. héten
(99%-o0s CI: 1; 24 m; egyoldalu p-érték = 0,0027). Azoknal a betegeknél, akik nem kaptak PAH elleni
egyidej, specifikus kezelést, a placebokorrigalt kezeléshatas a minimalis gydgyszerszint mellett
mérve 34 m volt (99%-os CI: 10; 63 m).

Az életmindséget a betegek egy alcsoportja esetében a GRIPHON vizsgalatban értékelték a
Cambridge pulmonalis hypertonia kimenetelének értékelése (Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review, CAMPHOR) kérdéivvel. A kiindulas és a 26. hét kozott nem mutatkozott
szignifikans kezelési hatas.

Hosszu tavu adatok PAH-ban

A pivotalis vizsgalatba (GRIPHON) bevont betegeknek lehetéségiik volt arra, hogy belépjenek a
hosszii tava, nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatba. Osszesen 574 beteget kezeltek szelexipaggal a
GRIPHON vizsgalatban. Koziiliik 330 beteg folytatta a szelexipag-kezelést a nyilt elrendezéstl,
kiterjesztett vizsgalatban. A median kovetési idétartam 4,5 év volt, és a szelexipag median expozicidja
3 év volt. A kovetés alatt a betegek 28,4%-anal legalabb egy masik, PAH kezelésére szolgalod
gyogyszert adtak a szelexipag mellé. Ugyanakkor az 8sszes, 574 beteg kozill a terapids expozicio
tobbsége (86,3%) 1), PAH kezelésére szolgalo gydgyszerrel tortént kiegészités nélkiil halmozodott.
Ennél az 574 betegnél a GRIPHON- és a hosszu tava kiterjesztett vizsgalat 1., 2., 5. és 7. évében a
tulélés Kaplan-Meier—féle becslése sorrendben 92%, 85%, 71% ¢és 63% volt. A pivotalis vizsgalat
megkezdésekor a WHO FC II. stadiumt 273 betegnél a tulélés az 1., a 2., az 5. és a 7. évében
sorrendben 97%, 91%, 80% és 70% volt, mig a vizsgalat megkezdésekor a WHO FC III. stadiumt
294 betegnél sorrendben 88%, 80%, 62% ¢és 56% volt. Tekintettel arra, hogy kiegészit6 PAH-kezelést
inditottak a betegek kis hanyadéanal, és a kiterjesztett vizsgalatban nem volt kontroll-csoport, a
szelexipag tilélésre gyakorolt kedvezd hatasat ezekbdl az adatokbdl nem lehetett megerdsiteni.

Kezdeti harmas kombindacios kezelés szelexipaggal, macitentannal és tadalafillal az ujonnan
diagnosztizalt PAH-ban szenvedd betegeknél

Egy kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban 0sszesen 247 Gjonnan diagnosztizalt PAH-ban
szenvedo beteget randomizaltak, hogy a kezdeti harmas (szelexipag, macitentan és tadalafil)

(N = 123), illetve kezdeti kettés (placebo, macitentan és tadalafil) (N = 124) kezelés terapias hatasat
értékeljék.

Az elsodleges végpont, a pulmonalis vascularis rezisztenciaban (PVR) a vizsgalat megkezdésétol a
26. hétre bekovetkezett valtozas, nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget a csoportok
kozott, mikdzben mindkét terapias csoport esetén javulas mutatkozott a kiindulasi értékhez képest
(54%-os relativ csokkenés a kezdeti harmas kezelés csoportban, illetve 52%-os relativ csokkenés a
kezdeti kettOs terapias csoportban).

A 2 éves median id6tartamu kovetési idoszak alatt a harmas kezelés csoportban 4 beteg (3,4%), mig a
kettds terapias csoportban 12 beteg (9,4%) halt meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszerligynokség gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Uptravi vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
pulmonalis hypertonia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A szelexipag és aktiv metabolitjanak farmakokinetikajat foként egészséges alanyoknal vizsgaltak. A
szelexipag és az aktiv metabolit farmakokinetikaja egyszeri és tobb dozis alkalmazasa utan is aranyos
volt a dozissal egyszeri 800 mikrogramm ¢és tobb alkalommal, legfeljebb naponta kétszer alkalmazott
legfeljebb 1800 mikrogramm esetében. Tobb dozis alkalmazasa utan 3 nappal allt be a szelexipag és
az aktiv metabolit dinamikus egyensulyi allapota. Tébb dozis alkalmazasa utan sem az anyavegyiilet,
sem az aktiv metabolit nem akkumulalddott a plazméban.

Egészséges résztvevoknél az expozicid (a gorbe alatti teriilet egy adagolasi intervallum soran) egyének
kozotti valtozékonysaga dinamikus egyensulyi allapotban 43% volt a szelexipag €s 39% az aktiv
metabolit esetében. Az expozicid azonos egyénen beliili valtozékonysaga 24% volt a szelexipag ¢és
19% az aktiv metabolit esetében.

A szelexipag ¢s az aktiv metabolit expozicioja dinamikus egyensulyi allapotban hasonl6 volt
PAH-betegeknél és egészséges résztvevoknél. A szelexipag és az aktiv metabolit farmakokinetikajat
PAH-betegeknél nem befolyasolta a betegség stilyossaga, és nem valtozott az id6 elteltével.

Felszivodas

A szelexipag gyorsan felszivodik, majd a karboxilészterazok altali hidrolizissel alakul at az aktiv
metabolitjava.

A szelexipag és aktiv metabolitjanak megfigyelt plazmakoncentracidja a készitmény per os
alkalmazasa utan 1-3 oraval, illetve 3—4 o6raval éri el a maximumat.

A szelexipag abszolut biohasznosulasa az emberi szervezetben koriilbeliil 49%. Ennek legvalosziniibb
oka a szelexipag first-pass hatasa, mivel az aktiv metabolit plazmakoncentracidja hasonld az azonos
dozisok per os és intravéndas alkalmazasa utan.

Elelmiszer jelenlétében a szelexipag-expozicié 400 mikrogramm egyszeri dozis alkalmazasa utan
10%-kal emelkedett a fehér borti résztvevoknél, mig a japan résztvevoknél 15%-kal csokkent.
Mindemellett az aktiv metabolit expozicioja 27%-kal és 12%-kal csokkent (a fehér bord, illetve a
japan résztvevoknél). A gyodgyszert éhgyomorra alkalmazva tobb résztvevd szamolt be nemkivanatos
eseményekrdl, mint amikor étkezés utan vették be a készitményt.

Eloszlas
A szelexipag ¢s aktiv metabolitja nagymértékben kotodik plazmafehérjékhez (6sszesen koriilbeliil
99%-ban, és egyforma mértékben az albuminhoz és az alfa-1 savas glikoproteinhez). A szelexipag

eloszlasi térfogata dinamikus egyensulyi allapotban 11,7 1.

Biotranszformacié

A szelexipag a majban ¢€s belekben a karboxilészterazok altali hidrolizissel alakul at az aktiv
metabolitjava. A nagyrészt a CYP2CS, és kisebb mértékben a CYP3 A4 altal katalizalt oxidativ
metabolizacio hidroxilezett és dealkilezett termékek 1étrejottét eredményezi. Az aktiv metabolit
gliikuronidalasaban az UGT1A3 és az UGT2B7 vesz részt. Az aktiv metabolit kivételével az emberi
plazméaban keringé metabolitok egyikének mennyisége sem haladja meg a gyogyszerrel kapcsolatos
Osszes anyag 3%-at. Egészséges résztvevoknél és PAH-betegeknél is szajon at torténd alkalmazas utan
az aktiv metabolit dinamikus egyensulyi allapotaban az expozicio hozzavetdlegesen 3—4-szer
magasabb, mint az anyavegyiilet esetében.

Eliminacio

A szelexipag elsdsorban metabolizacio révén eliminalodik, a terminalis felezési id6 atlaga 0,8-2,5 ora.
Az aktiv metabolit felezési ideje 6,2—13,5 ora. A szelexipag teljestest-clearance-e 17,9 1/h. Egészséges
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résztvevoknél a kivalasztas a bevételt kovetd 5. napon fejezddott be és elsésorban széklet utjan tortént
(ami a bevett dozis 93%-anak felel meg), mig a vizelettel 12%-a iiriilt.

Kiilonleges betegcsoportok

Egészséges alanyoknal és PAH-betegeknél sem figyeltek meg azt, hogy akar a szelexipag, akar az
aktiv metabolit farmakokinetikajat klinikailag jelentdsen befolyasolta volna a nem, rassz, életkor vagy
testtomeg.

Vesekarosodas

A szelexipag és aktiv metabolitja altal okozott expozicio (a maximalis plazmakoncentracio és a
plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet) 1,4—1,7-szeres névekedésérdl szamoltak be sulyos
vesekarosodasban szenvedd (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) betegeknél.

Majkérosodas

Enyhe (Child-Pugh A stddium) vagy kdzepesen stlyos (Child-Pugh B stadium) majkarosodas esetében
a szelexipag-expozicio 2-szer, illetve 4-szer magasabb volt, mint egészséges alanyoknal. Az aktiv
metabolit kivaltotta expozicié majdnem valtozatlan maradt az enyhe méjkarosodasban szenvedd
betegeknél, és kétszeresére emelkedett a kdzepesen stlyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél.
Csak két olyan betegnél alkalmaztak szelexipagot, akik sulyos (Child—Pugh C stadium)
majkarosodasban szenvedtek. A szelexipag és aktiv metabolitja altal kivaltott expozicio ennél a két
betegnél hasonlo volt a kdzepesen stlyos (Child-Pugh B stadium) méajkarosodasban szenvedd
betegeknél tapasztalthoz.

Egy majkarosodasban szenvedo betegekkel végzett vizsgalat adatainak modellezése és szimulalasa
alapjan a szelexipag-expozici6é dinamikus egyensulyi allapotban kézepesen stlyos (Child-Pugh

B stadium) majkarosodasban szenvedod betegeknél napi egyszeri alkalmazast kovetoen az elorejelzés
szerint hozzavetdlegesen 2-szer magasabb, mint egészséges alanyoknal napi kétszeri alkalmazast
kovetden. Az aktiv metabolit altal okozott expozicié dinamikus egyensulyi allapotban ezeknél a
betegeknél napi egyszeri alkalmazas esetén varhatdéan hasonlo lesz, mint amilyet az egészséges
alanyoknal napi kétszeri adagolas mellett tapasztalnak. Sulyos (Child-Pugh C stadium)
majkarosodasban szenvedd betegek hasonlo becsiilt expoziciot mutattak dinamikus egyenstlyi
allapotban, mint a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegek naponta egyszeri adagolas
mellett.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A ragcesalokon végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban a jelentds vérmyomascsokkenés,
ami a fokozott farmakologiai hatas eredménye, atmeneti klinikai tiineteket, valamint csokkent
¢lelmiszer-fogyasztast és a testtomeg novekedését indukalta. Felndtt és kolyokkutyaknal a beleket €s a
csontot/csontveldt azonositottak a szelexipag-kezelés utani legfontosabb célszervekként.
Kolyokkutyaknal a femoralis és/vagy tibialis epifizis novekedési zonainak késleltetett zarodasat
figyelték meg. Nem hataroztak meg azt a szintet, amelynél nem figyelhet6k meg nemkivanatos
hatasok. Kolyokkutyaknal elszortan intussusceptiot figyeltek meg a bél motilitasara kifejtett,
prosztaciklinnel 6sszefliggd hatasok miatt. Az aktiv metabolit IP-receptorpotencialjahoz adaptalt
biztonsagi hatarok (a teljes expozicid alapjan) a human terapias expozicié 2-szeresei voltak. Ezt nem
figyelték meg egéren vagy patkanyon folytatott toxicitasvizsgalatokban. Mivel a kutyak fajspecifikus
érzékenység miatt hajlamosak intussusceptio kialakuldsara, ez az eredmény felnott emberekre nézve
nem tekinthetd relevansnak.

crer

csontvelé-elvaltozasokrdl gy gondoljak, hogy azokat a kutyak EPs-receptorainak aktivalodasa
okozza. A human EPs-receptorok nem aktivalodnak szelexipag vagy aktiv metabolitja hatasara, ezért
ez a hatas fajspecifikus, és igy nem jelentds az emberekre nézve.

Az elvégzett genotoxicitasi vizsgalatokban Gsszegyiilt bizonyitékok 0sszegzése alapjan sem a
szelexipag, sem aktiv metabolitja nem genotoxikus.
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A 2 évig tarto karcinogenitési vizsgalatokban a szelexipag fokozta a pajzsmirigy-adenoma el6fordulasi
gyakorisagat egérnél, valamint a Leydig-sejt-adenoma el6fordulasi gyakorisagat patkanynal. Ezek
mechanizmusa specifikus a ragcsalokra. A retina-arteriolak kanyargdssagat 2 év kezelés utan kizarolag
patkanyoknal figyelték meg. A mechanizmus alapjan a jelenséget az egész ¢let soran fennallo értagulat
¢és a szem hemodinamikéjanak ebbdl eredd elvaltozasaival magyarazzak. A szelexipaggal kapcsolatos
tovabbi histopathologiai eredményeket kizarolag olyan expozicio mellett figyeltek meg, amelyek
messze meghaladjak a maximalis human expozicié mértékét, tehat csekély jelentdséggel birnak az
emberek szamara.

Egy patkanyokon végzett termékenységi vizsgalatban azt figyelték meg, hogy a terapias expoziciot (az
Osszesitett expozicid alapjan) 173-szorosan meghalado6 expozicié mellett meghosszabbodott az ivari
ciklus, amely miatt megnott a parzasig eltelt napok szama. Az a szint, amelynél nem figyeltek meg
hatast, a terapids expozicio 30-szorosa volt. Egyébként a kezelés nem befolyasolta a termékenységgel
kapcsolatos paramétereket.

A szelexipag nem bizonyult teratogénnek patkanynal és nyualnal (a teljes expozicioé alapjan az
expozicios hatarérték a szelexipag altal kivaltott terapias expozicio 13-szorosa, az aktiv metabolit
esetében pedig 43-szorosa volt). A receptorpotencidl kozti kiilonbségeket figyelembe véve az
IP-receptorral dsszefiiggd, reprodukciora gyakorolt lehetséges hatasok biztonsagossagi hatarértéke
termékenység esetében 20, embryofoetalis fejlodés esetében (szabad expozicié alapjan) 5 és 1 volt
patkany, illetve nyul esetében. Patkanyon végzett pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban a
szelexipag nem fejtett ki hatast az anyaallat és az ivadék reprodukcios funkcioira.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
mannit (E421)

kukoricakeményitd

alacsony szubsztitucids foku hidroxipropilcelluloz
hidroxipropilcellul6z

magnézium-sztearat

Filmbevonat

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)
karnaubaviasz

talkum

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

karnaubaviasz

Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)
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voros vas-oxid (E172)
karnaubaviasz

Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta
hipromell6z (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)
karnaubaviasz

Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)
karnaubaviasz

Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

vords vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

karnaubaviasz

Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta
hipromell6z (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

fekete vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

karnaubaviasz

Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

sarga vas-oxid (E172)

karnaubaviasz

Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta
hipromelloz (E464)

propilénglikol (E1520)

titan-dioxid (E171)

fekete vas-oxid (E172)

vords vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

karnaubaviasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Buborékcsomagolas: 4 év
Tartaly: 18 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly, lecsavarhaté gyermekbiztonsagi-zaras kupakkal, ami 1 g
szilicium-dioxid nedvességmegkdtd kapszulat tartalmaz a kupakban, valamint egy indukcios
zarofoliat.

60 filmtablettat tartalmaz dobozonként (tartalyban).
140 filmtablettat tartalmaz dobozonként (titraldcsomag, tartalyban).

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta

Poliamid/aluminium/HDPE/PE beépitett nedvességmegkdtoé anyaggal/ HDPE buborékcsomagolas
aluminium fo6liaval lezarva.
Buborékesomagolasonként 10 filmtablettat tartalmaz.

10 db vagy 60 db filmtabletta (1 vagy 6 buborékcsomagolas) dobozban.
60 db vagy 140 db filmtabletta (titraldcsomagok, 6 vagy 14 buborékcsomagolas) dobozban.

Uptravi 400 mikrogramm, 600 mikrogramm, 800 mikrogramm, 1000 mikrogramm
1200 mikrogramm, 1400 mikrogramm és 1600 mikrogramm filmtabletta

Poliamid/aluminium/HDPE/PE beépitett nedvességmegkdtoé anyaggal/HDPE buborékcsomagolas
aluminium f6liaval lezarva.

Buborékesomagolasonként 10 filmtablettat tartalmaz.

60 db filmtabletta (6 buborékcsomagolas) dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 12.
A legutobbi megujitas datuma: 2020. december 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

Az Uptravi forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden
tagallamban meg kell allapodnia a tagallam illetékes hatdsdgéaval az ellendrzott hozzaférést biztositd
rendszer tartalmarol és formatumarol.

Az ellenOrzott hozzaférést biztosito rendszer célja, hogy eldsegitse a gyogyszert felird orvosok
azonositasat, elérhetdvé tegye szamukra az Uptravi biztonsagos és hatékony alkalmazaséara vonatkozo
megfeleld informaciokat, valamint kockazatcsokkentd eszkdzoket biztositson szdmukra, kiillondsen a
gyogyszerelési hibak potencialis kockazatat illetden. Az ellen6rzott hozzaférést biztositd rendszernek
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harom f6 elemet kell tartalmaznia, amelyeket minden tagallam rendszerébe be kell épiteni. Ezek az
elemek a kdvetkezok:

e az §sszes, Uptravi-t felird orvos azonositasa és a szakorvosokat tartalmazo lista kezelése;

e atijékoztatdcsomag eljutattasa minden, a gyogyszer felirasara jogosultként azonositott orvos
részére, amely a gyogyszerelési hiba kockazatanak minimalizalasa érdekében kiilondsen
fontos;

e annak nyomonkovetése, hogy a gyogyszer felirasara jogosult orvos a csomagot atvette.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arr6l, hogy minden olyan tagallamban, ahol
az Uptravi forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember, aki varhatoan felirhatja vagy
kiadhatja az Uptravi-t, megkapja a gyogyszer felirasat segitd tajékoztatbcsomagot, amely a
kovetkezoket tartalmazza:

e az Uptravi alkalmazasi el6irasat;
az egészségiigyi szakembernek cimzett kisérdlevelet;
titralasi utmutato(ka)t az egészségiigyi szakember szdmara egy A4-es méretii laminalt papiron;
a betegnek sz016 titralasi utmutato(ka)t;
a betegtajékoztatot.

Az egészségligyi szakembernek cimzett kisérélevélben ismertetni kell, hogy az oktatéanyag célja a
gyogyszerelési hibak kockazatanak csokkentése, ami a rendelkezésre allo tobbféle tablettabol és
hataser6sségbol adodik, és ezen kiviil a kisérdlevélben a gyogyszer felirasat segitd tajékoztatocsomag
tartalmat is fel kell sorolni.

Az egészségligyi szakember szamara késziilt A4-es méretli laminalt papirra nyomtatott, a

100 mikrogramm ¢és 200 mikrogramm szelexipag kezd6 dozisra vonatkoz¢ titralasi tmutaté az
Uptravi-kezelés bevezetésének titralasi fazisa soran adodo gyogyszerelési hibak kockazatanak
csokkentésére szolgal, és az alabbi kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:

e azadagolasi és titralasi elvet;

e a fenntartd dozisra torténd attérést (titralasi fazis);

e atitralasi fazisban varhaté mellékhatasokat és azok kezelését;

o figyelemfelhivast és utmutatast az egészségiigyi szakemberek részére arra vonatkozoan, hogy
hogyan kommunikaljanak értheté modon a beteggel az elsé vizit alkalmaval, valamint hogy
felelosek azért, hogy a beteggel a titralasi fazis soran felvegy¢k a kapcsolatot, elosegitve
ezaltal az egészségiigyi szakember ¢€s a beteg kdzotti kommunikaciot (kapcsolatteremtés
szlikségessége ¢s telefonhivasok idopontjanak egyeztetése).

A betegek szamara is rendelkezésre all titralasi Gtmutato a szelexipag 100 mikrogrammos és
200 mikrogrammos kezd6 doézisara vonatkozoan. A beteggel folytatott megbeszélések soran az
egészségiigyi szakemberek altal hasznalt, a betegnek sz0l10 titralasi utmutatonak a kovetkezod
kulcsfontossagu elemeket kell tartalmaznia:
e az cgészségligyi szakemberek szamara késziilt A4-es méretli laminalt titralasi utmutatot
laikusok szdmara értheté megfogalmazasban;
e az Uptravi alkalmazésat eldsegitd naplo, amelyet a beteg emlékeztetoként is hasznalhat (pl.
hogy mikor kell felkeresnie az orvost), valamint feljegyezheti benne a tablettak bevételét;
e az Uptravi biztonsagos ¢s hatékony alkalmazasara vonatkoz6 informéciok laikusok szamara
értheté megfogalmazasban.

A betegek 100 mikrogrammos vagy 200 mikrogrammos szelexipag kezd6 dozisainak megfeleld,
betegnek sz610 titralasi utmutatot a betegtajékoztatoval egyiitt a tajékoztatas utan a betegnek at kell
adni. Minden beteg kap egy titralasi itmutatot €s egy betegtdjékoztatot az Uptravi titralasi
csomagjaban.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TITRALOCSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Titralocsomag
140 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne felezze el és ne torje Ossze.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a titralasi Gtmutatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1083/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uptravi 100 mikrogramm

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

29



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Ne felezze el és ne torje Ossze.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1083/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uptravi 100 mikrogramm

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 filmtabletta
140 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne felezze el és ne torje Ossze.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - TITRALOCSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

Titralocsomag
60 filmtabletta
140 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Ne felezze el és ne torje Ossze.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot és a titralasi Gtmutatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Uptravi 200 mikrogramm

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
800 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
1000 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
1200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
1400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.
1600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta
60 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne felezze el és ne torje Ossze.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Uptravi 200 mikrogramm tabletta
Uptravi 400 mikrogramm tabletta
Uptravi 600 mikrogramm tabletta
Uptravi 800 mikrogramm tabletta
Uptravi 1000 mikrogramm tabletta
Uptravi 1200 mikrogramm tabletta
Uptravi 1400 mikrogramm tabletta
Uptravi 1600 mikrogramm tabletta
szelexipag

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta
Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Uptravi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Uptravi szedése elott

Hogyan kell szedni az Uptravi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uptravi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyégyszer az Uptravi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Uptravi egy olyan gyogyszer, amelynek hatdanyaga a szelexipag. A prosztaciklinnek nevezett
természetes eredetli anyaghoz hasonloan az erekre fejti ki hatasat, ellazitja és tagitja azokat.

Az Uptravi a tiidéartériaban kialakulo magas vérnyomas (pulmonalis artérias hipertonia, PAH) hossza
tava kezelésére szolgal olyan feln6tt betegeknél, akiknél az egyéb, endotelinreceptor-antagonistaként
és 5. tipusu foszfodiészteraz-gatloként ismert, a PAH kezelésére szolgald gyogyszerekkel torténd
kezelés nem elégséges. Az Uptravi dnmagaban, monoterapiaban is alkalmazhato a fenti terapiakra
nem alkalmas betegek esetében.

A PAH azt jelenti, hogy magas a vérnyomas azokban a vérerekben (a tiidéartériakban), amelyek a
szivbdl a tiid6 fel¢ szallitjak a vért. A PAH-betegségben szenveddknél ezek a verderek besziikiilnek,
ezért a szivnek fokozott munkat kell végeznie, hogy keresztiil tudja pumpalni ezeken a vért. Emiatt a
beteg faradtnak érezheti magat, szédiilhet, [égszomja lehet vagy mas tiineteket tapasztalhat.

A természetes eredetli prosztaciklinhez hasonlé modon hatva, ez a gyogyszer kitagitja a tiidéartériakat,
és csokkenti az érfalak merevségét. Ennek kdszonhetden a sziv kdnnyebben tudja keresztiilpumpalni a
vért a tiidoartériakon. Az Uptravi csokkenti a nyomast a tiidéartériakban, enyhiti a PAH tiineteit és
lassitja a PAH-betegség stlyosbodasat.
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2. Tudnivalok az Uptravi szedése elétt
Ne szedje az Uptravi-t

- ha allergias a szelexipagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;

- ha szivproblémaja van, példaul:

- a szivizom vérellatasa gyenge (sulyos koszoruér-betegség vagy instabil angina), aminek
tiinete lehet tobbek kozott a mellkasi fajdalom is;

- szivroham az elmult 6 honap soran;

- gyenge szivmiikddés (dekompenzalt szivelégtelenség), amely nem all szoros orvosi
ellendrzés alatt;

- sulyos szivritmuszavar;

- a szivbillentylk (velesziiletett vagy szerzett) zavara, ami gyenge szivmiikodést okoz (nem
a tiiddartériaban kialakuld magas vérnyomas miatt);

- ha az elmult 3 honapban agyi érkatasztrofaja (sztrokja) volt, vagy ha barmilyen olyan esemény
tortént, ami csokkentette az agy vérellatasat (példaul atmeneti keringészavar okozta agyi
torténés);

- ha gemfibrozilt szed (a vérben talalhato zsirok [lipidek] szintjének csokkentésére alkalmazott
gyogyszer).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Uptravi szedése el6tt beszéljen az On PAH-betegségét kezeld orvossal vagy a gondozasat végzd

egészségiigyi szakemberrel, ha:

- magas vérnyomas kezelésére gyogyszert szed,

- alacsony a vérnyomadsa, amely tiineteket, példaul szédiilést okoz;

- a kozelmultban jelentds vérvesztesége volt vagy nagy mennyiségii folyadékot veszitett, példaul
erds hasmenés vagy hanyas miatt;

- pajzsmirigybetegsége van;

- sulyos veseproblémai vannak, vagy ha miivesekezelésben részesiil;

- most vagy korabban stlyos problémai voltak a nem megfelelden miikodé méjaval.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ha allapotaban
valtozas all be.

Gyermekek és serdiilok

18 évesnél fiatalabb gyermeknek vagy serdiilének ne adja ezt a gydgyszert, mert az Uptravi-t
gyermekek korében még nem vizsgaltak.

Idés betegek

A 75 évesnél idGsebb betegeknél a rendelkezésre allo tapasztalat korlatozott az Uptravi alkalmazasat
illetéen. Ebben a korcsoportban 6vatosan kell alkalmazni az Uptravi-t.

Egyéb gyogyszerek és az Uptravi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.
Mas gyogyszerek alkalmazasa befolyasolhatja az Uptravi hatasat.

Kérjiik, tajékoztassa az On PAH-betegségét kezeld orvost vagy a gondozasit végzé egészségiigyi
szakembert, ha a kdvetkez6 gyogyszerek valamelyikét szedi:
- gemfibrozil (a vérben talalhatd zsirok [lipidek] szintjének csokkentésére alkalmazott

gyogyszer);
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- klopidogrél (koszoruér-betegség esetén a vérrogok kialakuldsanak a megakadalyozasara
alkalmazott gyogyszer);

- deferazirox (a vas vérarambol valo eltavolitasara alkalmazott gydgyszer);

- teriflunomid (relapszalo-remittalo szklerdzis multiplex kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- karbamazepin (az epilepszia bizonyos formainak, idegi eredetli fajdalomnak vagy stlyos
hangulatzavaroknak a kezelésére alkalmazott gydgyszer, amikor néhany mas gyogyszer nem
hatasos);

- fenitoin (az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- valproinsav (az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- probenecid (a kdszvény kezelésére alkalmazott gyogyszer);

- flukonazol, rifampicin vagy rifapentin (fertézések kezelésére alkalmazott antibiotikumok).

Terhesség és szoptatas

Az Uptravi alkalmazdsa nem javasolt terhesség és szoptatas alatt. Ha On fogamzoképes nd, akkor
hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia az Uptravi szedése alatt. Ha On terhes vagy
szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa eldtt kérjen tanacsot kezel6orvosatol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Uptravi mellekhatasként fejfajast és alacsony vérnyomast okozhat (lasd 4. pont), amelyek
befolyasolhatjak az On gépjarmiivezetési képességét. Lehetséges, hogy a betegsége tiinetei is
csokkenthetik a vezetésre vald alkalmassagat.

3. Hogyan Kkell szedni az Uptravi-t?

Uptravi-t kizarolag a PAH kezelésében jartas orvos irhat fel. A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal
elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben kétségei vannak, vagy ha kérdése van, kérdezze
meg kezeldorvosat.

Ertesitse kezelGorvosat, ha mellékhatasokat tapasztal, ugyanis kezel6orvosa az Uptravi adagolasanak
modositasat javasolhatja.

Ertesitse kezel6orvosat, ha Onnek problémai vannak a nem megfeleléen miikddé majaval, vagy ha
egyeb gyogyszereket is szed, ugyanis kezeldorvosa javasolhatja, hogy szedjen kisebb Uptravi-adagot
naponta kétszer, vagy csak naponta egyszer szedje azt.

Ha rosszul lat vagy a vaksag barmilyen formajaban szenved, a titralasi idészakban (ami az adag
fokozatos emelésének folyamata) kérjen valakitol segitséget, mikor beveszi az Uptravi-t.

Az Onnek megfelel6 adag megtalalisa
Ha az On kezel6orvosa 200 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek

A kezelés elkezdésekor a legtobb beteg egy darab 200 mikrogrammos tablettat fog szedni reggel,
majd egy masik 200 mikrogrammos tablettat este, megkozelitoleg 12 6ra kiilonbséggel. A kezelés
elkezdése este javasolt. Kezel6orvosa elmondja, hogy fokozatosan emelnie kell majd az adagot. Ezt a
folyamatot titralasnak nevezziik, ami lehetévé teszi, hogy a szervezete alkalmazkodjon az 1j
gyogyszerhez. A titrélas célja megtaldlni a leginkdbb megfelel$ adagot. Ez az On szervezete altal
elviselhetd legnagyobb adag lesz, ami elérheti a maximalis, 1600 mikrogrammos reggeli €s esti
adagot.

Az els6 doboz tabletta, amit kap, a vilagossarga szini 200 mikrogrammos tablettakat tartalmazza.

Kezeléorvosa elmagyarazza Onnek, hogyan emelje 1épésenként az adagjat. Erre rendszerint hetenként
keriil sor, de két adagnovelés kozott akar hosszabb id6 is eltelhet.
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Minden lépésnél egy 200 mikrogrammos tablettat kell hozzaadnia a reggeli adagjéhoz és egy masik
200 mikrogrammos tablettat az esti adagjahoz. Az emelt adagot els6 alkalommal este javasolt
bevenni. Az alabbi abra bemutatja, hogy az els6 4 1épés soran hany tablettat kell bevennie
reggelenként és esténként.

Minden adagolasi lépés megkozelitéleg 1 hétig tart.

KEZDO ADAG 4

O 4. LEPES
: 3. LEPES Reggel: 4 darab

o 2. LEPES Reggel: 3 darab 200 mikrogrammos
1. LEPES Reggel: 2 darab 200 mikrogrammos tabletta
Reggel: 1 darab 200 mikrogrammos tabletta Este: 4 darab
200 mikrogrammos tabletta Este: 3 darab 200 mikrogrammos
tabletta Este: 2 darab 200 mikrogrammos tabletta
Est_e: 1 darab 200 mikrogrammos tabletta (teljes napi adag:
200 mikrogrammos tabletta (teljes napi adag: 1600 mikrogramm)
tabletta

(teljes napi adag: 1200 mikrogramm)
(teljes napi adag: 800 mikrogramm)
400 mikrogramm)

200 mikrogrammos tabletta

Ha kezelGorvosa azt kéri, hogy emelje tovabb az adagjat, akkor minden Gjabb 1épésben egy darab
200 mikrogrammos tablettat kell hozzaadnia a reggeli és egy darab 200 mikrogrammos tablettat az esti
adagjahoz. Az emelt adagot els6 alkalommal lehetdleg este vegye be.

Ha kezeldorvosa arra kéri Ont, hogy folytassa az adag ndvelését, és haladjon tovabb az 5. 1épéssel,
akkor ezt a kdvetkez6képpen teheti: vegyen be egy zold szinti 800 mikrogrammos tablettat és egy
vilagossarga szinli 200 mikrogrammos tablettat reggel, valamint egy 800 mikrogrammos tablettat ¢s
egy 200 mikrogrammos tablettat este.

Az Uptravi maximalis adagja 1600 mikrogramm reggel és 1600 mikrogramm este. Azonban nem
minden beteg éri el ezt az adagot, mert egyénileg valtozik, kinek mekkora adagra van sziiksége.

Az alabbi abra bemutatja, hogy hany tablettat kell bevennie reggelenként és esténként minden egyes
1épésnél, kezdve az 5. 1épéssel.
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200 mikrogrammos tabletta

O 800 mikrogrammos tabletta
(Az 5-8. |éepés alatt szedje,
hogy csdkkentse az adagnak

megfeleld tablettdk szamat.)
_I_O : _|_0 ot 8. LEPES
7. LEPES Reggel: 1 darab
@ =

LEGNAGYOBB ADAG

6. LEPES Reggel: 1 darab 800 mikrogrammos
] 5. LEPES Reggel: 1 darab 800 mikrogrammos és 4 darab
Reggel: 1 darab 800 mikrogrammos és 3 darab 200 mikrogrammos
800 mikrogrammos és 2 darab 200 mikrogrammos tabletta
és 1darab 200 mikrogrammaos tabletta Este: 1 darab
200 mikrogrammos tabletta Este: 1 darab 800 mikrogrammos
tabletta Este: 1 darab 800 mikrogrammos és 4 darab
Este: 1 darab 800 mikrogrammos és 3 darab 200 mikrogrammos
800 mikrogrammos és 2 darab 200 mikrogrammos tabletta
és 1darab 200 mikrogrammos tabletta (teljes napi adag:
200 mikrogrammos tabletta (teljes napi adag: 3200 mikrogramm)
tabletta (teljes napi adag: 2800 mikrogramm)

(teljes napi adag: 2400 mikrogramm)
2000 mikrogramm)

Ha az On kezeléorvosa 100 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek

Ha az On maja nem miikodik megfelelden, vagy ha bizonyos gyogyszereket szed, lehet, hogy
kezel6orvosa 100 mikrogrammos tablettakat ir fel kezdd adagként.

A kezelés elkezdésekor On egy darab 100 mikrogrammos tablettit fog szedni reggel, majd egy
masik 100 mikrogrammos tablettat este, megkozelitleg 12 6ra kiilonbséggel. A kezelést lehetdleg
este kezdje el. Kezel6orvosa elmondja, hogy fokozatosan emelnie kell majd az adagot. Ezt a
folyamatot titralasnak nevezziik, ami lehet6vé teszi, hogy a szervezete alkalmazkodjon az 1j
gyogyszerhez. A titralas célja megtalalni a leginkabb megfeleld adagot. Ez az On szervezete 4ltal
elviselhetd legnagyobb adag lesz, ami elérheti a maximalis, 800 mikrogrammos reggeli és esti adagot.

Kezel6orvosa elmagyarazza Onnek, hogyan emelje 1épésenként az adagjat. Erre rendszerint hetenként
keriil sor, de két adagnovelés kozott akar hosszabb id6 is eltelhet.

Minden 1épésnél egy 100 mikrogrammos tablettat kell hozzaadnia a reggeli adagjahoz és egy masik
100 mikrogrammos tablettat az esti adagjahoz. Az emelt adagot elsé alkalommal este javasolt
bevenni. Kérjiik, olvassa el a titraldcsomagban 1évé ,,.Betegeknek szo16 titralasi utmutatd”-ban az adag
1épésenkénti emelésére vonatkozo utasitasokat.

Mondja el kezel6orvosanak, ha abbahagyja vagy lehet, hogy abbahagyja barmelyik gyogyszer
szedését, mert el6fordulhat, hogy az On szelexipag adagjat emiatt modositani kell.

Ha kezeldorvosa azt kéri, hogy emelje tovabb az adagjat, akkor minden ujabb Iépésben egy darab
100 mikrogrammos tablettat kell hozzaadnia a reggeli és egy darab 100 mikrogrammos tablettat az esti
adagjahoz. Az emelt adagot els6 alkalommal este javasolt bevenni.

Ha kezeldorvosa azt kéri, hogy emelje tovabb az adagjat 400 mikrogramm f61¢, akkor ezt a
kovetkezOképpen teheti: vegyen be egy darab vords szinli 400 mikrogrammos tablettat és egy darab
vilagossarga szinii 100 mikrogrammos tablettat reggel, valamint egy darab 400 mikrogrammos
tablettat és egy darab 100 mikrogrammos tablettat este. Kérjiik, olvassa el a titralocsomagban 1évo
,Betegeknek sz010 titralasi utmutato”-ban az adag 1épésenkénti emelésére vonatkozd utasitasokat.
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Amikor 100 mikrogrammos tablettakkal torténik a titralas, akkor az Uptravi maximalis adagja
800 mikrogramm reggel és 800 mikrogramm este. Azonban nem minden beteg éri el ezt az adagot,
mert egyénileg valtozik, kinek mekkora adagra van sziiksége.

A titralasi utmutato hasznalata a titralas alatt

Meg fogja kapni a titralocsomagot, ami tartalmaz egy titralasi utmutatot és egy betegtajékoztatot. A
titralasi Utmutato tajékoztatast nyq;jt a titralas folyamatarol, és lehetové teszi, hogy minden nap
feljegyezze a bevett tablettak szamat.

Ne feledje minden nap felirni a titraldsi naploba, hogy hany tablettat vett be aznap. A titralas egyes
1épései rendszerint koriilbeliil 1 hétig tartanak. Ha kezelGorvosa arra kéri, hogy nyujtsa meg a titralasi
1épéseket tigy, hogy azok hosszabbak legyenek 1 hétnél, akkor ezt a tartalék naplolapokon tudja
nyomon kdvetni. Ne felejtsen el rendszeren konzultilni a PAH-betegségét kezel6 orvossal vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakemberrel a titralas alatt.

Az adag csokkentése mellékhatasok miatt

A titralas soran mellékhatasokat tapasztalhat, példaul fejfajast, hasmenést, hanyingert, hanyast,
allkapocsfajdalmat, izomféjdalmat, labfajdalmat, iziileti f4jdalmat vagy az arc kipirulasat (lasd

4. pont). Ha nehezen tudja elviselni ezeket a mellékhatasokat, beszélje meg kezeldorvosaval, hogyan
csillapithatja vagy kezelheti azokat. Bizonyos kezelések segithetnek enyhiteni a mellékhatasokat.
Ilyenek példaul a fajdalomesillapitok, mint a paracetamol, amik segithetnek a fajdalom és a fejfajas
kezelésében.

Ha a mellékhatasokat nem lehet kezelni vagy ha nem javulnak fokozatosan az éppen alkalmazott adag
szedése mellett, kezeldorvosa modosithatja az adagjat ugy, hogy eggyel kevesebb vilagossarga szinti
tablettat kell bevennie reggel és eggyel kevesebbet este. Az alabbi abra mutatja a kisebb adagra valo
visszalépés folyamatat. Ezt csak akkor végezze el, ha a kezeldorvosa ezt kérte Ontd.

Titralas 200 mikrogrammos tablettakkal

INDITAS ADAGNOVELES ADAGCSOKKENTES

—0-—‘0_

Csbkkentse az
adagot, ha a

1. LEPES 2-5. LEPES 6. LEPES mellékhatasok
Reggel: 1 darab Az adag novelése A cél annak a nem elviselhetdk.
200 mikrogrammos érdekében, legnagyobb
tabletta megkodzelitdleg adagnak az VISSZA AZ
Este: 1 darab hetente, egészitse elérése, amely 5. LEPESHEZ
200 mikrogrammos ki a reggeli és esti mellett a
tabletta adagot egy Ujabb mellékhatasok
200 mikrogrammos még elviselheték.

(teljes napi adag:

400 mikrogramm) tablettaval.

Ha On 100 mikrogrammos tablettdkkal végzi a titralast, kérjiik, olvassa el a titraldcsomagban 1év6
»Betegeknek sz0106 titralasi utmutatd”-ban az adag 1épésenkénti csokkentésére vonatkozo utasitasokat.
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Ha az adag csokkentése utan kontrollalhatova valnak az Onnél észlelt mellékhatdsok, kezeléorvosa
donthet tigy, hogy a tovabbiakban is ezt az adagot alkalmazza. Kérjiik, olvassa el az alabbi ,,Fenntarto
adag” cimil részt a tovabbi informaciokeért.

Fenntarté adag

Az On fenntart6 adagja az a legnagyobb adag lesz, amely a titralds soran még elviselhetd volt az On
szamara. A fenntarté adagot kell a tovabbiakban rendszeresen bevennie.

Az On fenntarté adagjahoz kezeléorvosa a megfeleld hataserésségii tabletté(ka)t fogja felirni. Ez
lehetdséget ad arra, hogy reggel és este csak egy-egy tablettat vegyen be, ne pedig tobbet.

Az Uptravi tablettak teljes leirasat, beleértve a sziniiket és jelolésiiket is, a betegtajékoztatd
6. pontjaban talalja.

Id6vel kezelGorvosa sziikség szerint modosithatja a fenntart6 adagjat.

Ha egy adagot régota alkalmaz, és barmikor olyan mellékhatasokat tapasztal, amelyeket nem tud
elviselni, vagy amelyek befolyasoljak a mindennapos ¢letvitelét, forduljon kezeldorvosahoz, mert
lehetséges, hogy csokkenteni kell az adagjat. Ekkor kezeldorvosa kisebb adagot irhat fel Onnek.
Kérjiik, ne feledje el megsemmisiteni a fel nem hasznalt tablettakat (1asd 5. pont).

Az Uptravi-t vegye be reggel egyszer és este egyszer, megkozelitoleg 12 ora kiillonbséggel.
Etkezés kozben vegye be a tablettikat, mert Iehet, hogy igy jobban toleralja a gyogyszer hatasat. A
tabletta bevonata védelmet biztosit. A tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. A tablettakat ne
torje ketté és ne torje dssze.

Ha az el6irtnal tobb Uptravi-t vett be
Ha az elGirtnal tobb tablettat vett be, forduljon kezeldorvosahoz.
Ha elfelejtette bevenni az Uptravi-t

Ha elfelejtette bevenni az Uptravi-t, vegyen be egy adagot, amint eszébe jut, majd folytassa a tablettak
szedését a szokasos idopontokban. Ha mar kozel van a kdvetkezd adag bevételének idépontja
(kevesebb mint 6 6ra milva kellene azt bevennie), akkor hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a
gyogyszer szedését a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta
potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja az Uptravi szedését

Az Uptravi-kezelés hirtelen abbahagyasakor rosszabbodhatnak a tiinetei. Csak akkor hagyja abba az
Uptravi szedését, ha kezeldorvosa ezt mondja Onnek. Kezeldorvosa arra kérheti, hogy a gyogyszer
szedésének abbahagyasa elott fokozatosan csokkentse az adagot.

Ha barmilyen ok miatt tobb mint 3 egymast kdvetd napon nem vette be az Uptravi-t (tehat ha
kihagyott 3 reggeli és 3 esti adagot, vagy egymas utan legalabb 6 adagot), azonnal forduljon
kezeloorvosahoz, mert lehetséges, hogy a mellékhatasok elkeriilése érdekében modositani kell az
adagjat. KezelGorvosa donthet tigy, hogy egy kisebb adaggal inditja ujra a kezelését, majd
fokozatosan a korabbi fenntartd adagig emeli azt.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Lehetséges, hogy nemcsak a titralasi idoszakban, az adag novelése soran
tapasztal mellékhatasokat, hanem kés6bb is, amikor ugyanazt az adagot mar régebb ota szedi.

Ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja: fejfajas, hasmenés, hanyinger, hanyas,
allkapocsfajdalom, izomfajdalom, labfajdalom, iziileti fajdalom vagy az arc kipiruldsa, és nem
tudja elviselni vagy nem lehet kezelni a mellékhatast, akkor forduljon kezeléorvosiahoz, mert
lehetséges, hogy til nagy adagot szed, és sziikség lehet az adag csokkentésére.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- fejfajas;

- kipirulas (az arc kipiruléasa);

- hanyinger ¢és hanyas;

- hasmenés;

- allkapocsfajdalom, izomfajdalom, iziileti fajdalom, labfajdalom;
- orrnyalkahartya-gyulladés és garatgyulladas (orrdugulas).

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- vérszegénység (alacsony vorosvértestszam);

- pajzsmirigy-talmikddés (hipertireozis);

- étvagycsokkenés;

- testtomegcsokkenés;

- alacsony vérnyomas (hipotonia);

- hasfajas, beleértve az emésztési zavarokat is;

- fajdalom;

- egyes vérvizsgalatok, példaul a vérsejtek szamat vagy a pajzsmirigy miikodését ellen6rzo
vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa;

- kititések, beleértve a csalankiiitést, amelyek ég6 vagy szard érzést és borpirt okozhatnak.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- szapora szivverés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Uptravi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason vagy a tartaly cimkéjén feltlintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne
alkalmazza az Uptravi-t. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Uptravi?

A készitmény hatdanyaga a szelexipag.

Az Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta 100 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta 200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta 400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta 600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta 800 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta 1000 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta 1200 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta 1400 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.
Az Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta 1600 mikrogramm szelexipagot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag:
mannit (E421);

kukoricakeményito;

alacsony szubsztitucids foku hidroxipropilcelluloz;
hidroxipropilcelluloz;

magnézium-sztearat;

Filmbevonat:
hipromelloz (E464);
propilénglikol (E1520);
titan-dioxid (E171);
vas-oxidok (E172);
karnaubaviasz.

Az Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta sarga vas-oxidot, fekete vas-oxidot (E172) és talkumot
tartalmaz.

Az Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta sarga vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Az Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta voros vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Az Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta voros vas-oxidot és fekete vas-oxidot (E172) tartalmaz.
Az Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta sarga vas-oxidot és fekete vas-oxidot (E172) tartalmaz.
Az Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta vords vas-oxidot és sarga vas-oxidot (E172) tartalmaz.
Az Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta fekete vas-oxidot és voros vas-oxidot (E172) tartalmaz.
Az Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta sarga vas-oxidot (E172) tartalmaz.

Az Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta fekete vas-oxidot, vords vas-oxidot és sarga vas-oxidot
(E172) tartalmaz.

Milyen az Uptravi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 3,0 mm atmérdji, vilagossarga filmtabletta, egyik
oldalan ,,1” jelzéssel ellatva.

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmérdji, vilagossarga filmtabletta, egyik
oldalan ,,2” jelzéssel ellatva.

Uptravi 400 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atméréji, voros filmtabletta, egyik oldalan ,,4”
jelzéssel ellatva.

Uptravi 600 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmérdji, vilagoslila filmtabletta, egyik oldalan
,0” jelzéssel ellatva.
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Uptravi 800 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmérdjii, zold filmtabletta, egyik oldalan ,,8”
jelzéssel ellatva.

Uptravi 1000 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmér6jii, narancssarga filmtabletta, egyik
oldalédn ,,10” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1200 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmér6ji, sotétlila filmtabletta, egyik oldalan
,»127 jelzéssel ellatva.

Uptravi 1400 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmér6jii, sotétsarga filmtabletta, egyik
oldalan ,,14” jelzéssel ellatva.

Uptravi 1600 mikrogramm filmtabletta: Kerek, 7,3 mm atmérd;jii, barna filmtabletta, egyik oldalan
, 167 jelzéssel ellatva.

Az Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta 60 db vagy 140 db tablettat tartalmazo tartalyokban keriil
forgalomba (titralasi csomag).

Az Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta 10 db vagy 60 db tablettat, illetve 60 db vagy 140 db
tablettat (titralasi csomagok) tartalmazo buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Az Uptravi 400 mikrogramm, 600 mikrogramm, 800 mikrogramm, 1000 mikrogramm
1200 mikrogramm, 1400 mikrogramm és 1600 mikrogramm filmtabletta 60 db tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokoHCHH & JIxoHCchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.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: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700
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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 Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +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
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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TITRALASI UTMUTATO - TITRALOCSOMAG

1. oldal

Uptravi 200 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

Titralasi utmutatd

Az Uptravi-kezelés megkezdése

Kérjiik, a kezelés megkezdése eltt olvassa el a készitményhez mellékelt betegtajékoztatot is. Ertesitse
kezelborvosat, ha mellékhatasokat tapasztal, ugyanis kezeldorvosa az Uptravi adagjanak mddositasat
javasolhatja. Ertesitse kezel6orvosat, ha egyéb gyogyszereket is szed, ugyanis kezelorvosa
javasolhatja, hogy csak naponta egyszer szedje az Uptravi-t.

2. oldal 3. oldal

Tartalom Mikor kell attérni a fenntarto

Hogyan kell szedni az Uptravi-t?............cc..c...... 4 | adagra?.......c........ 14

Hogyan kell 1épésenként emelni az adagot?......6 | Ha elfelejtette bevenni az

Mik a 1€pesek?........oviririinininiiiieieeeee 8 | Uptravi-t.....cccevueenennee. 16

Mikor kell cs6kkenteni az adagot?................... 10 | Ha id6 el6tt abbahagyja az Uptravi

Az adag csOKkentése........c.oevevveereeieeneennennn. 12 | szedését........ 17
Titralasi
AP0t 18

4. oldal 5. oldal

Hogyan Kell szedni az Uptravi-t?

Az Uptravi egy olyan gyogyszer, amelyet minden
reggel és este kell bevenni a tiid6artériaban
kialakul6é magas vémyomas (pulmonalis artérias
hipertonia, mas néven PAH) kezelésére.

Az Uptravi kezd6 adagja 200 mikrogramm,
reggel egyszer és este egyszer.

Els6 alkalommal este vegye be az Uptravi-t.
Mindegyik adagot egy pohdr vizzel vegye be,
lehetdleg étkezés kozben.

Az Uptravi-kezelés 2 fazisra bonthato:

Titralas

Az elso hetekben kezeldorvosaval
egyiittmiikddve meghatarozzak az Onnek
megfelel6 Uptravi adagot. KezelGorvosa arra
kérheti Ont, hogy az Uptravi kezdd adagjat
1épésenként emelje nagyobb adagokra. Az is
el6fordulhat, hogy kezeldorvosa csokkenti az
adagjat. Ezt a folyamatot titralasnak nevezziik,
ami lehetdvé teszi, hogy a szervezete fokozatosan
alkalmazkodjon a gyogyszerhez.

Fenntarté adagolas

Miutan kezeldorvosa megtaldlta az Onnek
megfelel6 adagot, ez lesz az, amelyet
rendszeresen szednie kell. Ezt nevezziik fenntarto
adagnak.
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6. oldal

7. oldal

Hogyan Kell 1épésenként emelni az adagot?

A kezelést a 200 mikrogrammos adaggal fogja
elkezdeni, amit reggel és este kell bevennie, majd
az adagot a kezeldorvosaval vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vald egyeztetés
utan fogja a kdvetkez6 szintre emelni.

Az emelt adagot els6 alkalommal este vegye be.
Minden 1épés rendszerint megkozelitleg 1 hétig
tart. Tobb hétig is eltarthat, mire meghatarozasra
keriil az Onnek megfelel6 adag.

A cél megtalalni a leginkabb megfelel6 adagot
az On kezeléséhez.
Ez lesz az On fenntart6 adagja.

Minden PAH-ban szenvedd beteg mas és mas.
Nem minden betegnél lesz ugyanaz a fenntarto
adag.

Vannak olyan betegek, akik 200 mikrogrammaos
fenntarto adagot szednek reggelenként és
esténként, mig vannak olyanok is, akik elérik a
legnagyobb, 1600 mikrogrammos, reggelenként
¢s esténként alkalmazando adagot.

Masok fenntart6 adagja pedig valahol a kettd
kozott lesz. Az a fontos, hogy On elérje azt az
adagot, ami a legmegfeleldbb az On kezeléséhez.

8. oldal

9. oldal

Mik a lepések?

Minden adagolasi lépés

P i 200 mikrogrammos tabletta
megkozelitéleg 1 hétig tart.

200 mikrogrammos tabletta
LEGNAGYOBB ADAG

800 mikrogrammos tabletta
Az 5-8. Ié[()e’s alatt szedje,
ogy csékkentse az adagnak

megdfelelé tablettak szamat.)

. 8. LEPES
5 _l_. <DE 7. LEPES Reggel: 1 darab
KEZDO ADAG — —_— 5. LEPES 6.LEPES Reggel: 1darab 800 mikrogrammos
—, L 4. LEPES Reggel: 1 darab 800 mikrogrammos és 4 darab
B 3. LEPES . Reggel:1darab 800 mikrogrammos és 3 darab 200 mikrogrammos
1. LEPES 2. LEPES Reggel: 4 darab 800 ml#;rggrapmos és 2 darab 200 mlkl;?grammos tabletta
: Reggel: 3 darab 2= és 1daral 200 mikrogrammos tabletta )
Reggel: 1 darab Reggel: 2 darab QOOE?ngikrogrammos 200 mikrogrammos 200 mikrogrammos tablegtta Este: 1 darab Este: 1 darab
9 200 mikrogrammos tabletta tabletta ste: 1 daral 800 mikrogrammos
200 mikrogrammos tabletta tabletta Este: 1darab 800 mikrogrammos és 4 darab

Este: 4 darab
200 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
1600 mikrogramm)

tabletta Este: 3 darab

200 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
1200 mikrogrammy)

Este: 2 darab
200 mikrogrammos
tabletta

(teljes napi adag:
800 mikrogramm)

Este: 1darab
200 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
400 mikrogramm)

Este: 1 darab
800 mikrogrammos
és 1darab
200 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
2000 mikrogramm})

800 mikrogrammos
és 2 darab
200 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
2400 mikrogramm)

200 mikrogrammos

s 3 da
200 mikrogrammos tabletta

tabletta
(teljes napi adag:
2800 mikrogramm)

(teljes napi adag:
3200 mikrogramm)

(A tablettdk nem valos mérettiek.)

10. oldal

11. oldal

|Mikor kell csokkenteni az adagot?

Mint minden gyogyszer, igy az Uptravi esetében
is tapasztalhat mellékhatasokat, ahogy egyre
nagyobb adagokat szed.

Ha mellékhatasok alakulnak ki Onnél, széljon
kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek. Rendelkezésre
allnak olyan kezelések, amelyek segithetnek
enyhiteni a mellékhatasokat.

Az Uptravi alkalmazasa soran a kdvetkezo
mellékhatasokat tapasztalhatja leggyakrabban

(10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

« fejfajas « hasmenés * hanyinger * hanyas

» allkapocsfajdalom * izomfajdalom ° 1abfajdalom
» iziileti fajdalom e« az arc kipirulasa

A mellékhatasok teljes korti felsorolasat és
tovabbi informacidkat a betegtajékoztatoban talal.

Ha még az utan sem tudja elviselni a
mellékhatasokat, hogy kezel6orvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember
megprobalta kezelni azokat, lehetséges, hogy azt
fogjak javasolni Onnek, hogy csdkkentse az
adagot alacsonyabb szintre.

Ha kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember arra kéri Ont, hogy
csokkentse az adagot alacsonyabb szintre,
akkor eggyel kevesebb 200 mikrogrammos
tablettat kell bevennie reggel és eggyel
kevesebbet este.

Csak akkor csokkentse az adagjat, ha megbeszélte
azt a PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Ez
az adagcsokkentd 1€pés eldsegiti, hogy
megtalaljdk az Onnek leginkabb megfeleld
adagot, amelyet masképpen fenntart6 adagnak is
neveznek.

12. oldal
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13. oldal




Az adag csokkentese

INDITAS
1. LEPES 2. LEPES 3. LEPES
Minden adagolasi |épés
megkozelitéleg 1 hétig tart.
200 mikrogrammos tabletta I

Reggel: 1 darab Az adag novelése

_T 1

ADAGNOVELES ADAGCSOKKENTES  FENNTARTO ADAG
EGYETLEN TABLETTA,

4.LEPES 5.LEPES 6.LEPES VISSZA AZ
AZONOS ADAG

-I.. i 5.LEPESHEZ
re e .

Kezdje el szedni az
elviselhetd
legnagycbb adagnak
megfelel& egyetlen
tablettat.

A cél annak a
legnagyobb adagnak az
elérése, amely mellett a

mellékhatasok még

Csdkkentse az
adagot, haa
mellékhatasok nem
elviselhetdk.

200 mikrogrammos érdekében, elviselhetdk.
tabletta megkﬁze!ité!eg .
Este: 1 darab hetente, egészitse ki . 800 mikrogrammos tabletta
200 mikrogrammos areggeli és esti Az 5-8. |épeés alatt szedje,
tabletta adagot egy Ujabb ) ogy csdkkentse az adagnak
(A tablettak nem valés méretliek.) . N 200 mikrogrammos 200 mikrogrammos tabletta megfelel6 tablettak szamat.)
(teljes napi adag: tablettaval.
400 mikrogramm)
14. oldal 15. oldal

Mikor kell attérni a fenntarté adagra?

Az On fenntarté adagja az a legnagyobb adag
lesz, amely a titrlas soran elviselhetd volt az On
szamara. A fenntarto adagot kell a tovabbiakban
rendszeresen bevennie. KezelGorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakember fel tud
irni olyan hataserdsségii tablettat, ami megfelel
az On fenntart6 adagjanak, és amelybdl csak egy
darabot kell bevennie.

Ezzel lehetdvé valik, hogy tobb tabletta
bevétele helyett csak egy tablettat kelljen
bevennie reggel és egy tablettat este.

Példaul, ha a titralas soran az On legnagyobb
toleralt adagja 1200 mikrogramm volt
reggelenként és 1200 mikrogramm esténként:

. = @&
-

Legnagyobb  Fenntartd

elviselhetd adag  adag Reggel
®. .2, ©
Legnagyobb Fenntarté

elviselhetd adag adag Este

Idével kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakember sziikség szerint
modosithatja az On fenntarté adagjat.

16. oldal

17. oldal

Ha elfelejtette bevenni az Uptravi-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be az
adagot, amint eszébe jut, majd folytassa a
tablettak szedését a szokasos idépontokban. Ha a
kovetkezo adag bevétele kevesebb mint 6 6ran
beliil lenne esedékes, akkor hagyja ki az
elfelejtett adagot, és folytassa a kezelést oly
modon, hogy a szokasos idében veszi be a
gyogyszerét.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
tabletta potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Uptravi szedését

Csak akkor hagyja abba az Uptravi szedését, ha
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember kéri Ont erre. Ha
barmilyen ok miatt tobb mint 3 egymast kdvetd
napon nem vette be az Uptravi-t (ha egymas utan
6 adagot hagyott ki), azonnal széljon a
PAH-betegségét kezel6 orvosnak vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembernek,
ugyanis a mellékhatasok elkeriilése érdekében
sziikség lehet az adagja médositasara.

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember kisebb adaggal indithatja
Gijra az On kezelését, amelyet fokozatosan a
korabbi fenntart6 adagig emel.
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18. oldal

19. oldal

Titralasi naplo

Kérjiik, gondosan olvassa el a betegtajékoztato
utasitasait.

A kovetkez6 naplooldalak segitenek
nyilvantartani, hany tablettat kell bevennie
reggelenként és esténként a titralas soran.

Itt jegyezze fel, hany tablettat vesz be
reggelenként és esténként.

Minden 1épés rendszerint megkozelitéleg 1 hétig
tart, kivéve, ha kezel6orvosa vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember mast mond
Onnek. Ha a titrélasi 1épés 1 hétnél tovabb tart,
akkor azt a tartalék naplélapokon tudja nyomon
kovetni.

Ne felejtsen el rendszeresen konzultalni az On
PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Irja le kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember utasitasait:

A kezel6orvos rendeldjének telefonszama és
e-mail cime:

A gybgyszerész telefonszama:

Megjegyzések:
A 20-27. oldalakon a kezelés els6 néhany
hetét rogzitse, amikor még csak
200 mikrogrammos tablettakat szed
(1-4. 1épés).
| J Ha 200 és 800 mikrogrammos tablettakat
is felirtak Onnek, a 30-37. oldalakat
hasznalja (5-8. 1épés).
20. oldal 21. oldal
. - ) ) A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
wer Az alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany wer  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
tablettat vesz be reggel, illetve este. KezelSorvosommal be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
1 vagy az egeszseglgyi szakemberrel beszéltem: egészséglgyi szakemberrel beszéltem:
— - : — Datum:
Datum:
T 9
§ 200 0 § 200
(3 mikrogramm o mikrogramm
) )
Q Q
B i B icomarm
Az Uptravi-t el6szdr este kell bevenni. Az Uptravi elsé emelt adagjat este kell bevenni.
22. oldal 23. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
HeT  alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészsegligyi szakemberrel beszéltem:
Datum:

200

mikrogramm

@® Reggel

200

mikrogramm

Este

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
HET | aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészségugyi szakemberrel beszéltem:
Datum:

200

mikrogramm

200

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezelSorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel Snnek.
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24. oldal

25. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hdny tablettat vesz
be reggel illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

200
mikrogramm

@ Reggel

200

Q
2
] mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezelSorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel &nnek.

HET

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szadmat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200
mikrogramm

200

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezelorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek.

26. oldal

27. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szdmat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

200

mikrogramm

200

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezelSorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek.

HET

@ Reggel

Q
-
n
w

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szdmat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészségugyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200

mikrogramm

200

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezeléorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek.

28. oldal

29. oldal

Akkor hasznalja ezeket a naplooldalakat, ha
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember a 200 mikrogrammos

tablettak mellett 800 mikrogrammos tablettakat is

felirt Onnek.

A naplooldalakon ellendrizze, hogy minden nap

reggel ¢s este egy darab 800 mikrogrammos

tablettat vett be az el6irt szamu 200 mikrogrammaos

tabletta mellett.
200 mikrogrammos tabletta

@ 800 mikrogrammos tabletta
(Az 5-8. |épés alatt szedje, hogy csdkkentse
az adagnak megfeleld tablettak szamat.)

Ne felejtsen el rendszeresen konzultalni az
On PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel.
frja le kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakember utasitasait:

A kezel6orvos rendeldjének telefonszama és
e-mail cime:

A gyogyszerész telefonszama:

Megjegyzések:

30. oldal

31. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamdt. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200
mikrogramm

800
mikrogramm

® Reggel

200
mikrogramm

Este

800
mikrogramm

® Reggel

Este

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200
mikrogramm

800
mikrogramm

200
mikrogramm

800
mikrogramm
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32. oldal

33. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

— Datum: —— Datum:
- 200 _ 200
®  Mmikiogramm G Mikiogramm
<) <)
) 2 @
& 0% & il0mm
@ 200 @ 200
mikrogramm mikrogramm
i3 i
] ]
T 800 ™ 800
mikrogramm mikrogramm
34. oldal 35. oldal
A bal fels6 sarokba irja be a kezelés hetének a szamét. Az A bal fels6 sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
uer  alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz uer  alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be _regg'ell,. illgtve este. Kezeléorvpsommal vagy az be _regg'ell,. illgtve este. Kezeléorvpsommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem: egészséglgyi szakemberrel beszéltem:
— Datum: — Datum:
200 200
@ mikiogramm @ mikiogramm
o o
: DNOHORONONDNOR
& B33%mm & B30%mm
@ 200 @ . 200
mikrogramm mikrogramm
) )
2 2
i i) &8

800
mikrogramm

800
mikrogramm

oldal

37. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészseégligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200
mikrogramm

800
mikrogramm

@ Reggel

200
mikiogramm

Este

800
mikrogramm

A bal fels sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészseglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

200
mikiogramm
800
mikrogramm

200
mikfogramm

800
mikrogramm

38. oldal

39. oldal

Megjegyzések:

40. oldal
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TITRALASI UTMUTATO - TITRALOCSOMAG

1. oldal

Uptravi 100 mikrogramm filmtabletta
szelexipag

Titralasi utmutatd

Az Uptravi-kezelés megkezdése

Kérjiik, a kezelés megkezdése el6tt olvassa el a készitményhez mellékelt betegtajékoztatot is. Ertesitse
kezeldorvosat, ha mellékhatasokat tapasztal, ugyanis kezeldorvosa az Uptravi adagjanak modositasat

javasolhatja.

2. oldal 3. oldal

Tartalom

Hogyan kell szedni az Uptravi-t?..........cccceueeee. 4 | Mikor kell attérni a fenntart6 adagra?................ 14
Hogyan kell 1épésenként emelni az adagot?.......6 | Ha elfelejtette bevenni az Uptravi-t.................... 16
Mik a 1€pések?.......coovvviiriiiiiiiiiiiece e 8 | Haido elott abbahagyja az Uptravi szedését......17
Mikor kell csokkenteni az adagot?.................... 10 | Titralasi Naplo.......cceeeveecreereeieereere e ereeveennea 18
Az adag cSOKKENtése........c.cccvevveerenrenieiiennnane 12

4. oldal

5. oldal

Hogyan Kell szedni az Uptravi-t?

Az Uptravi egy olyan gyogyszer, amelyet minden
reggel és este kell bevenni a tiid6artériaban
kialakul6é magas vémyomas (pulmonalis artérias
hipertonia, mas néven PAH) kezelésére.

Az Uptravi kezd6 adagja 100 mikrogramm,
reggel egyszer és este egyszer.

Els6 alkalommal este vegye be az Uptravi-t.
Minden adagot egy pohar vizzel vegyen be,
lehetdleg étkezés kozben.

Az Uptravi-kezelés 2 fazisra bonthato:

Titralas

Az elso hetekben kezelGorvosaval egylittmiikodve
meghatirozzak az Onnek megfeleld Uptravi
adagot. Kezeléorvosa arra kérheti Ont, hogy az
Uptravi kezd6 adagjat 1épésenként emelje
nagyobb adagokra. Az is el6fordulhat, hogy
kezelGorvosa csokkenti az adagjat. Ezt a
folyamatot titralasnak nevezziik, ami lehet6vé
teszi, hogy a szervezete fokozatosan
alkalmazkodjon a gyogyszerhez.

Fenntarté adagolas

Miutan kezeldorvosa megtaldlta az Onnek
megfeleld adagot, ez lesz az, amelyet
rendszeresen szednie kell. Ezt nevezziik fenntarto
adagnak.
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6. oldal

7. oldal

Hogyan Kell 1épésenként emelni az adagot?

A kezelést a 100 mikrogrammos adaggal fogja
elkezdeni, amit reggel és este kell bevennie, majd
az adagot a kezeldorvosaval vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel vald egyeztetés
utan fogja a kdvetkez6 szintre emelni.

Az emelt adagot elso alkalommal este vegye be.
Minden 1épés rendszerint megkozelitéleg 1 hétig
tart. Tobb hétig is eltarthat, mire meghatarozasra
keriil az Onnek megfelel6 adag.

A cél megtalalni a leginkabb megfelel6é adagot
az On Kkezeléséhez.
Ez lesz az On fenntart6 adagja.

Minden PAH-ban szenvedd beteg mas és mas.
Nem minden betegnél lesz ugyanaz a fenntarto
adag.

Vannak olyan betegek, akik 100 mikrogrammos
fenntarto adagot szednek reggelenként és
esténként, mig vannak olyanok is, akik elérik a
legnagyobb, 1600 mikrogrammos, reggelenként
¢s esténként alkalmazando adagot.

Masok fenntart6 adagja pedig valahol a kettd
kozott lesz. Az a fontos, hogy On elérje azt az
adagot, ami a legmegfeleldbb az On kezeléséhez.

8. oldal

9. oldal

Mik 2 lepesek?

Minden adagolasi lépés

megkozelitsleg 1 hétig tart 1) 100 mikrogrammos tabletta

KEZDS ADAG e —&
- —oUd e
& b 3. LEPES 4. LEPES
1. LEPES 2. LEPES

Reggel: 4 darab
100 mikrogrammos
tabletta
Este: 4 darab
100 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
800 mikrogramm)

Reggel: 3 darab
100 mikrogrammos
tabletta
Este: 3 darab
100 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
600 mikrogramm)

Reggel: 2 darab
100 mikrogrammos
tabletta
Este: 2 darab
100 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
400 mikrogramm}

Reggel: 1 darab
100 mikrogrammos
tabletta
Este: 1darab
100 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
200 mikrogramm)

—@o—I 900
ipdpd - 6. LEPES

' 400 mikrogrammos tabletta

(Az 5-8.lépes alatt szedje,
hogy csdkkentse az adagnak
megfelelé tablettak szamat.)

) 100 mikrogrammos tabletta
LEGNAGYOBB ADAG

> @ iy v i v
wtbufing 8.LEPES
7. LEPES Reggel: 1darab
Reggel: 1darab 400 mikrogrammos
: 400 mikrogrammos és 4 darab
400 mikrogrammos és 3 darab 100 mikrogrammos
és 2 darab 100 mikrogrammos tabletta
100 o 100 mikrogrammos tabletta Este: 1 darab
mtlarbcigtrt:;mmos tabletta Este: 1darab 400 mikrogrammos
Este: 1darab 400 mikrogrammos és 4 darab
Este: 1darab 400 mikrogrammos. és 3 darab 100 mikrogrammos
400 rplkrogrammos és 2 darab 100 mikrogrammos tabletta
100 e$k1 darab 100 mikrogrammos tabletta (teljes napi adag:
mikrogrammos tabletta (telies napi adag: 1600 mikrogramm)
X N (teljes napi adag: 1400 mikrogramm)
(teljes napi adag: 1200 mikrogramm)
1000 mikrogramm)

5. LEPES
Reggel: 1 darab

400 mikrogrammos
és 1darab

Reggel: 1 darab

(A tablettdk nem valos mérettiek.)

10. oldal

11. oldal

|Mikor kell csokkenteni az adagot?

Mint minden gyogyszer, igy az Uptravi esetében
is tapasztalhat mellékhatasokat, ahogy egyre
nagyobb adagokat szed.

Ha mellékhatasok alakulnak ki Onnél, széljon
kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek. Rendelkezésre
allnak olyan kezelések, amelyek segithetnek
enyhiteni a mellékhatasokat.

Az Uptravi alkalmazasa soran a kdvetkezo
mellékhatasokat tapasztalhatja leggyakrabban

(10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

« fejfajas « hasmenés * hanyinger * hanyas

» allkapocsfajdalom * izomfajdalom ° 1abfajdalom
» iziileti fajdalom e« az arc kipirulasa

A mellékhatasok teljes korti felsorolasat és
tovabbi informacidkat a betegtajékoztatoban talal.

Ha még az utan sem tudja elviselni a
mellékhatasokat, hogy kezel6orvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember
megprobalta kezelni azokat, lehetséges, hogy azt
fogjak javasolni Onnek, hogy csdkkentse az
adagot alacsonyabb szintre.

Ha kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember arra kéri Ont, hogy
csokkentse az adagot alacsonyabb szintre,
akkor eggyel kevesebb 100 mikrogrammos
tablettat kell bevennie reggel és eggyel
kevesebbet este.

Csak akkor csokkentse az adagjat, ha megbeszélte
azt a PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Ez
az adagcsokkentd 1€pés eldsegiti, hogy
megtalaljdk az Onnek leginkabb megfeleld
adagot, amelyet masképpen fenntart6 adagnak is
neveznek.
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12. oldal

13. oldal

Az adag csokkentese
INDITAS

1. LEPES 2.LEPES

#
Reggel: 1 darab
100 mikrogrammos
tabletta
Este: 1 darab
100 mikrogrammos
tabletta
(teljes napi adag:
200 mikrogramm)

Az adag novelése
érdekében,
megkdzelitéleg
hetente, egészitse ki
a reggeli és esti
adagot egy Ujabb
100 mikrogrammos
tablettaval.

(A tablettak nem valos méretiek.)

ADAGNOVELES ADAGCSOKKENTES  FENNTARTO ADAG

3. LEPES 4. LEPES 5.LEPES 6.LEPES VISSZA AZ EGYETLEN TABLETTA,
(Js (J= 5- LEPESHEZ OS ADAG
Minden adagolasi |épés a e I . p
megkozelitéleg 1 hétig tart. Y ¥ Y _r' Lo &
r Caal A i
._I— i is Az On fenntartd
- } _l— iy is A célannak a Csdkkentse az adagja az a
. 100 mikrogrammos tabletta ‘ legnagyobb adagnak az adagot, haa legnagyobb adag lesz,

ami a titralas soran
elviselheté volt.

mellékhatasok nem
elviselhetSk.

elérése, amely mellett a
mellékhatasok még
elviselhetdk.

‘ 400 mikrogrammos tabletta
Az 5-8. Ie s alatt szedje,
ogy csok entse az adagnak

1)) 100 mikrogrammos tabletta medfeleld tablettak szamat.)

14. oldal

15. oldal

Mikor Kell attérni a fenntarté adagra?

Az On fenntarté adagja az a legnagyobb adag
lesz, amely a titralas soran elviselheté volt az On
szamara. A fenntarto adagot kell a tovabbiakban
rendszeresen bevennie. KezelGorvosa vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember fel tud
irni olyan hataserdsségii tablettat, ami megfelel
az On fenntarté adagjanak, és amelybél csak egy
darabot kell bevennie.

Ezzel lehetévé valik, hogy tobb tabletta
bevétele helyett csak egy tablettat kelljen
bevennie reggel és egy tablettat este.

Példaul, ha a titralas soran az On legnagyobb
toleralt adagja 600 mikrogramm volt reggelenként
¢és 600 mikrogramm esténként:

Fenntarto

Legnagyobb
elviselheto adag  adag Reggel
Legnagyobh Fenntarts @
elviselheto adag  adag Este

Idével kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember sziikség szerint
modosithatja az On fenntart6 adagjat.

16. oldal

17. oldal

Ha elfelejtette bevenni az Uptravi-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be az
adagot, amint eszébe jut, majd folytassa a
tablettak szedését a szokasos idépontokban. Ha a
kovetkez6 adag bevétele kevesebb mint 6 6ran
beliil lenne esedékes, akkor hagyja ki az
elfelejtett adagot, ¢s folytassa a kezelést oly
modon, hogy a szokasos idoben veszi be a
gyogyszerét.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott
tabletta potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Uptravi szedését

Csak akkor hagyja abba az Uptravi szedését, ha
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember kéri Ont erre. Ha
barmilyen ok miatt tobb mint 3 egymast kovetd
napon nem vette be az Uptravi-t (ha egymas utan
6 adagot hagyott ki), azonnal széljon a
PAH-betegségét kezel6 orvosnak vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembernek,
ugyanis a mellékhatasok elkeriilése érdekében
sziikség lehet az adagja modositasara.

Kezelborvosa vagy a gondozésat végzo
egeszsegugyl szakember kisebb adaggal indithatja
Gijra az On kezelését, amelyet fokozatosan a
korabbi fenntart6 adagig emel.
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18. oldal

19. oldal

Titralasi naplo

Kérjiik, gondosan olvassa el a betegtajékoztato
utasitasait.

A kovetkez6 naplooldalak segitenek
nyilvantartani, hany tablettat kell bevennie
reggelenként és esténként a titralas soran.

Itt jegyezze fel, hany tablettat vesz be
reggelenként és esténként.

Minden 1épés rendszerint megkozelitéleg 1 hétig
tart, kivéve, ha kezel6orvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember mast mond Onnek.
Ha a titralasi 1épés 1 hétnél tovabb tart, akkor azt a
tartalék naplolapokon tudja nyomon kovetni.

A 20-27. oldalakon a kezelés els6é néhany
hetét rogzitse, amikor még csak

100 mikrogrammos tablettakat szed

(1-4. 1épések).

Ha 100 és 400 mikrogrammos tablettakat
is felirtak Onnek, a 30—37. oldalakat
hasznalja (5-8. 1épés).

.
VII/

O lﬂ/’

Ne felejtsen el rendszeresen konzultalni az On
PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Irja le kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember utasitasait:

A kezelborvos rendeldjének telefonszdma és
e-mail-cime:

A gyogyszerész telefonszama:

Megjegyzések:

20. oldal

21. oldal

Az aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az

HET Her  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hiny tablettat vesz
vesz be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
1 egészséglgyi szakemberrel beszéltem: egészségugyi szakemberrel beszéltem:
—— Déatum: — Détum:
5 is 5 is
=4 100 0 2
o o
a mikrogramm a mikrogramm
-3 [
‘4 o
2 100 2 100
w mikrogramm m mikrogramm
Az Uptravi-t el6szdr este kell bevenni. Az Uptravi elsé emelt adagjat este kell bevenni.
22. oldal 23. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szdmat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. kezelSorvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

i
100

mikrogramm

@ Reggel

&

100

mikrogramm

Este

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szaméat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészsegugyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

iy
100

mikrogramm

&

100

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha k Sorvosa 400 mikr tablettat ir fel &nnek.
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24. oldal

25. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészsegligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

T

100

mikrogramm

v
100

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezel8orvosa 400 mikrogrammos tablettit ir fel Onnek.

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészseglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

T

100

mikrogramm

v
100

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezeléorvosa 800 mikrogrammos tablettat ir fel Onnek.

26. oldal

27. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

']
100

mikrogramm

iy
100

mikrogramm

Lapozzon a 28. oldalra, ha kezel8orvosa 800 mikrogrammos tablettit ir fel Onnek.

A bal fels6 sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészségligyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

HET

100

mikrogramm

i
100

mikrogramm

Lapozzoh a 28. oldalra, ha kezelSorvosa 800 mikrogrammos tablettét ir fel Onnek.

28. oldal

29. oldal

Akkor hasznalja ezeket a naplooldalakat, ha
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember a 100 mikrogrammos
tablettak mellett 400 mikrogrammos tablettakat is
felirt Onnek.

A naplooldalakon ellendrizze, hogy minden nap
reggel ¢s este egy darab 400 mikrogrammos
tablettat vett be az eldirt szamu

100 mikrogrammos tabletta mellett.

' 100 mikrogrammos tabletta

@ 400 mikrogrammos tabletta
(Az 5-8. lépés alatt szedje, hogy csékkentse
az adagnak megfeleld tablettak szamat.)

Ne felejtsen el rendszeresen konzultalni az On
PAH-betegségét kezel6 orvosaval vagy a
gondozasat végzé egészségiigyi szakemberrel.
frja le kezel6orvosa vagy a gondozéasat végzd

egészségligyi szakember utasitasait:

A kezel6orvos rendeldjének telefonszama és
e-mail cime:

A gyogyszerész telefonszama:

Megjegyzések:

30. oldal

31. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

— Datum:
@
100
g mikrogramm
mikrogramm
@ l(;’O
mikrogramm
=
mikrogramm

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezeléorvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

i

100
mikrogramm

400
mikrogramm

@ Reggel

)
100
mikrogramm

400
mikrogramm

Este
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32. oldal

33. oldal

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az

.er  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettdt vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

_ 100
mikrogramm

A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hiny tablettit vesz
be reggel, illetve este. Kezelborvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem:

Datum:

i

_ 100
mikrogramm

° °
S S
) )
[ v 2 udtdOnm
) o
@ 100 @ 100
mikrogramm mikrogramm
i3 i3
] ]
w 400 w400
mikrogramm mikrogramm
34. oldal 35. oldal
A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
wer  alabbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz uer  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hany tablettat vesz
be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az be reggel, illetve este. Kezel6orvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem: egészséglgyi szakemberrel beszéltem:
—— Dé&tum: —— Datum:
100 100
TJ mikrogramm E mikrogramm
2 3
@ &
€ ut%mm E udd%mm

P
@ 100 @ 100
mikrogramm mikrogramm
[ ]
i i
w 400 L 400
mikrogramm mikrogramm
36. oldal 37. oldal
A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az A bal felsé sarokba irja be a kezelés hetének a szamat. Az
uer  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hény tablettat vesz uer  aldbbi négyzetekbe irja be minden nap, hény tablettat vesz
be reggel, illetve este. KezelSorvosommal vagy az be reggel, illetve este. KezelSorvosommal vagy az
egészséglgyi szakemberrel beszéltem: egészseglgyi szakemberrel beszéltem:
— Datum: — Datum:
i
100 100
k] mikrogramm < mikrogramm
o o
3 3
[ o E i%mm
i i
® 4 ® 100
mikrogramm mikrogramm
il il
] ]
w w

400
mikrogramm

400
mikrogramm

38. oldal

39. oldal

Megjegyzések

40. oldal
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