ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 100 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Uptravi 200 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 600 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 800 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Uptravi 100 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 600 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 600 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 800 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 800 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mikrograméw seleksypagu.

Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1200 mikrogramow seleksypagu.

Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1400 mikrograméw seleksypagu.

Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki powlekane

Jedna tabletka powlekana zawiera 1600 mikrograméw seleksypagu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana



Uptravi 100 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragte, jasnozoétte tabletki powlekane, o srednicy 3,0 mm, z oznakowaniem ,,1” wyttoczonym po
jednej stronie.

Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragte, jasnozoétte tabletki powlekane, o $rednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,2” wyttoczonym po
jednej stronie.

Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragle, czerwone tabletki powlekane, o $rednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,4” wytloczonym po
jednej stronie.

Uptravi 600 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragte, jasnofioletowe tabletki powlekane, o srednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,6” wytloczonym po
jednej stronie.

Uptravi 800 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragte, zielone tabletki powlekane, o srednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,8” wytloczonym po jednej
stronie.

Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragle, pomaranczowe tabletki powlekane, o $rednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,10” wytloczonym
po jednej stronie.

Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragle, ciemnofioletowe tabletki powlekane, o srednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,12”
wytloczonym po jednej stronie.

Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragtle, ciemnozotte tabletki powlekane, o $rednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,14” wyttoczonym po
jednej stronie.

Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki powlekane

Okragte, brazowe tabletki powlekane, o $rednicy 7,3 mm, z oznakowaniem ,,16” wyttoczonym po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Uptravi jest wskazany do stosowania w dtugotrwalym leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego (TNP) u pacjentow dorostych z klasg czynno$ciowa II-111 wedlug klasyfikacji
WHO, w terapii skojarzonej u pacjentow, u ktorych wystepuja objawy niepoddajace si¢ leczeniu
antagonistami receptoréw endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) i (lub) inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) lub w monoterapii u pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg si¢ do
stosowania u nich tych lekow.



Wykazano skuteczno$¢ w populacji z TNP, w tym TNP idiopatycznym i dziedzicznym, TNP
zwigzanym z chorobami tkanki tacznej oraz TNP zwigzanym ze skorygowanymi wrodzonymi
prostymi wadami serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
wleczeniu TNP.

Dawkowanie

Indywidualne dobieranie dawki

U kazdego pacjenta nalezy indywidualnie dobra¢ dawke do najwickszej tolerowanej dawki, ktora
moze wynosi¢ od 200 mikrograméw podawanych dwa razy na dobeg do 1600 mikrogramow
podawanych dwa razy na dobg¢ (indywidualna dawka podtrzymujaca).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mikrograméw podawana dwa razy na dobg, w odstepie okoto
12 godzin. Dawka jest zwigkszana w przyrostach o 200 mikrograméw podawanych dwa razy na dobg,
zwykle w odstepach tygodniowych. Na poczatku leczenia i przy kazdym zwigkszeniu dawki zaleca si¢
przyjmowanie pierwszej dawki wieczorem. Podczas zwigkszania dawki moga wystapi¢ niektore
dziatania niepozadane, odzwierciedlajace mechanizm dziatania seleksypagu (takie jak bol glowy,
biegunka, nudnosci i wymioty, bdl szczgki, bol migsni, bol w konczynach, bol stawow 1 nagle
zaczerwienienie twarzy). Zwykle sg one przemijajace i mozna je ograniczy¢ stosujac leczenie
objawowe (patrz punkt 4.8). Jednak, jesli dawka pacjenta zostata zwigkszona do dawki, ktorej pacjent
nie toleruje, dawke nalezy zmniejszy¢ do poprzedniej tolerowanej dawki.

U pacjentow, u ktorych ograniczenie zwigkszania dawki bylo spowodowane innymi przyczynami niz
wystgpienie reakcji niepozadanych, odzwierciedlajacych mechanizm dziatania seleksypagu, mozna
rozwazy¢ podjecie drugiej proby zwiekszania dawki do najwigkszej dawki indywidualnie tolerowane;j
az do maksymalnej dawki 1600 mikrogramow dwa razy na dobg.

Indywidualna dawka podtrzymujgca

Nalezy utrzymac¢ najwicksza tolerowana dawke stosowang w okresie dobierania dawki. Jesli w miare
uplywu czasu leczenie przestaje by¢ tolerowane przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia objawowego 1 (lub) zmniejszenie dawki do poprzedniej tolerowanej dawki.

Przerwanie leczenia i odstawienie produktu leczniczego
Jesli dawka produktu leczniczego zostala pominieta, pacjent powinien przyjac ja jak najszybciej. Nie
przyjmowac pominigtej dawki, jesli kolejna planowa dawka ma by¢ przyjeta w ciggu 6 godzin.

Jesli pominicto przyjmowanie dawki przez 3 dni lub dtuzej, nalezy ponownie rozpoczg¢ podawanie
produktu leczniczego Uptravi w mniejszej dawce, a nastegpnie jg zwigkszy¢.

Istnieje ograniczone do$wiadczenie w zakresie nagtego przerwania przyjmowania seleksypagu
u pacjentow z TNP. Nie obserwowano ostrego efektu ,,z odbicia”.

Niemniej, jesli zostanie podj¢ta decyzja o przerwaniu przyjmowania produktu leczniczego Uptravi,
nalezy to robi¢ stopniowo podczas wprowadzania alternatywnego produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki przy jednoczesnym podawaniu umiarkowanych inhibitorow CYP2C8

W przypadku jednoczesnego podawania umiarkowanych inhibitorow CYP2C8 (np. klopidogrelu,
deferazyroksu i teryflunomidu) nalezy zmniejszy¢ catkowita dawke dobowa produktu leczniczego
Uptravi do potowy podajac potowe kazdej dawki dwa razy na dobe. Alternatywnie, dawkowanie
produktu leczniczego Uptravi raz na dobg¢ moze by¢ kontynuowane do osiggni¢cia potowy dawki
dobowej u pacjentéw juz dobrze kontrolowanych za pomoca schematu dawkowania raz na dobg lub
moze zosta¢ zastosowane u pacjentow, dla ktorych nie jest dostepna odpowiednia moc dawki (dawek)
pozwalajaca na dawkowanie dwa razy na dobe z potowa dawki. Jesli leczenie okreslong dawka nie jest
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tolerowane, nalezy rozwazy¢ leczenie objawowe i (lub) zmniejszenie dawki do kolejnej nizszej dawki.
Po zaprzestaniu jednoczesnego stosowania umiarkowanego inhibitora CYP2CS nalezy odpowiednio
zwigkszy¢ catkowita dawke dobowa produktu Uptravi. Nie nalezy stosowa¢ dawki maksymalne;j
wigkszej niz 1600 mikrogramow dwa razy na dobg (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie
kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Uptravi (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Seleksypagu nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C
w skali Child-Pugha; patrz punkt 4.4). W przypadku pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha), dawka poczatkowa w terapii powinna wynosi¢
100 mikrogramoéw dwa razy na dobe, i powinna by¢ zwigkszana w tygodniowych odstepach o

100 mikrograméw dwa razy na dobe¢ az do wystapienia dziatah niepozadanych, odzwierciedlajacych
mechanizm dziatania seleksypagu, ktore nie moga by¢ tolerowane lub ograniczone za pomoca
leczenia. U tych pacjentéw dawka maksymalna wynosi 800 mikrogramow podawana dwa razy na
dobe. Alternatywnie, dawkowanie produktu leczniczego Uptravi raz na dobg¢ moze by¢ kontynuowane
do osiagniecia potowy dawki dobowej u pacjentdow juz dobrze kontrolowanych za pomoca schematu
dawkowania raz na dobe lub moze zosta¢ zastosowane u pacjentow, dla ktérych nie jest dostgpna
odpowiednia moc dawki (dawek) pozwalajaca na dawkowanie dwa razy na dobg z potowa dawki. Nie
jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(grupa A w skali Child-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczna zmiana dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek. Nie jest konieczna zmiana dawki poczatkowej u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (szacunkowa wielko$¢ filtracji klebuszkowej (ang. eGFR) <30 ml/min/1,73 m?);
dobieranie dawki nalezy u tych pacjentéw przeprowadzaé ostroznie (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci seleksypagu u dzieci w wieku
od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostgpne. Nie zaleca si¢ stosowania seleksypagu u dzieci i mtodziezy.
Badania na zwierzgtach wykazaly zwigkszone ryzyko wglobienia, ale kliniczne znaczenie tych
informacji nie jest znane (patrz punkt 5.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy przyjmowac doustnie rano i wieczorem. Aby poprawi¢ tolerancje, zaleca
si¢ przyjmowanie produktu leczniczego Uptravi z pokarmem, a pierwsza zwigkszong dawke na

poczatku kazdej fazy przyjmowania wigkszej dawki, nalezy przyja¢ wieczorem.

Tabletki powlekane nalezy potykaé, popijajac woda. Tabletek nie nalezy dzieli¢ ani kruszy¢, poniewaz
otoczka tabletki chroni substancj¢ czynng przed $wiattem.

Pacjentom z zaburzeniami wzroku lub niewidomym nalezy poleci¢ zapewnienie pomocy innej osoby
podczas przyjmowania produktu leczniczego Uptravi podczas okresu dobierania dawki.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



Ciezka choroba wiencowa lub niestabilna dtawica piersiowa.

Zawal mig$nia sercowego w ciaggu ostatnich 6 miesigcy.

Niewyréwnana niewydolnos$¢ krazenia, jesli pacjent nie jest pod $cistg obserwacija lekarza.

Ciezkie arytmie.

Zdarzenia mézgowo-naczyniowe (np. przemijajacy napad niedokrwienny, udar) w ciggu

ostatnich 3 miesiecy.

o Wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z klinicznie istotnymi zaburzeniami czynnosci serca
niezwigzanymi z nadci$nieniem plucnym.

o Jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2CS8 (np. gemfibrozylu; patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Niedocis$nienie

Seleksypag ma wlasnoS$ci rozszerzajace naczynia krwionos$ne, co moze powodowac zmniejszenie
ci$nienia krwi. Przed przepisaniem produktu leczniczego Uptravi, lekarze powinni doktadnie
rozwazy¢, czy dzialanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne moze wywiera¢ niekorzystny wplyw
u pacjentow z okreslonymi wspotistniejacymi chorobami (np. pacjenci przyjmujacy leki
przeciwnadcisnieniowe lub z niedoci$nieniem spoczynkowym, hipowolemig, bardzo duzym
zwezeniem drogi odptywu lewej komory lub dysfunkcja autonomiczng) (patrz punkt 4.8).

Nadczynno$¢ tarczycy

Obserwowano nadczynnos¢ tarczycy u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Uptravi. Zaleca
si¢ przeprowadzanie badan czynnos$ciowych tarczycy jako wskazanie kliniczne w przypadku
obecnosci objawdw podmiotowych lub przedmiotowych nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8).

Zarostowa choroba zy! ptucnych

Zglaszano przypadki obrzeku ptucnego podczas podawania lekdw rozszerzajacych naczynia (przede
wszystkim prostacyklin) pacjentom z zarostowa chorobg zyt ptucnych. Dlatego tez w przypadku
wystgpienia objawow obrzeku plucnego podczas podawania produktu leczniczego Uptravi chorym

z TNP, nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystgpienia zarostowej choroby zyt ptucnych. Jesli zostanie to
potwierdzone, nalezy przerwac leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku (>65 lat)

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest
ograniczone, dlatego w tej populacji nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego Uptravi (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak doswiadczenia klinicznego w zakresie stosowania seleksypagu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C w skali Child-Pugha), dlatego nie nalezy stosowac tej
terapii u tych pacjentow. Ekspozycja na seleksypag i jego czynne metabolity jest zwigkszona

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha; patrz
punkt 5.2). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby catkowita dawke dobowa
produktu leczniczego Uptravi nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas dobierania dawki u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu produktu
leczniczego Uptravi u pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2), dlatego nie nalezy stosowac
produktu leczniczego Uptravi u tych pacjentow.



Kobiety w wieku rozrodczym

Podczas stosowania seleksypagu kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode
antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na dzialanie seleksypagu

Seleksypag jest hydrolizowany do czynnego metabolitu przez karboksyloesterazy (patrz punkt 5.2).
Zarowno seleksypag, jak 1 jego czynny metabolit podlegaja metabolizmowi utleniajgcemu gtéwnie
przez CYP2CS8 i, w mniejszym stopniu, przez CYP3A4. Glukuronidacja czynnego metabolitu jest
katalizowana przez UGT1A3 i UGT2B7. Seleksypag i jego czynny metabolit sg substratami
OATPI1BI1 i OATP1B3. Seleksypag jest stabym substratem pompy wyptywu P-gp. Czynny metabolit
jest stabym substratem biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP).

Farmakokinetyka seleksypagu i jego czynnego metabolitu nie ulega zmianie pod wptywem warfaryny.

Inhibitory CYP2CS8

W obecnos$ci podawanego dwa razy na dobe gemfibrozylu w dawce 600 mg, silnego inhibitora
CYP2C8, ekspozycja na seleksypag wzrastata w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja na
czynny metabolit, gldowny czynnik skuteczno$ci, wzrastala w przyblizeniu 11-krotnie. Jednoczesne
podawanie produktu leczniczego Uptravi z silnymi inhibitorami CYP2CS (np. gemfibrozylem) jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Uptravi z klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg lub
dawka podtrzymujaca 75 mg raz na dob¢), umiarkowanym inhibitorem CYP2CS, nie miato istotnego
wplywu na ekspozycje na seleksypag, lecz zwickszato ekspozycje na aktywny metabolit ok. 2,2

12,7 razy, po podaniu odpowiednio dawki nasycajacej i podtrzymujacej. W przypadku jednoczesnego
stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP2CS8 (np. klopidogrel, deferazyroks, teryflunomid)
catkowitg dawke dobowa produktu leczniczego Uptravi nalezy zmniejszy¢ poprzez zmniejszenie
kazdej dawki o potowe. Alternatywnie, dawkowanie produktu leczniczego Uptravi raz na dobg w celu
osiaggnigcia potowy dawki dobowej moze by¢ kontynuowane u pacjentow juz dobrze kontrolowanych
za pomocg schematu dawkowania raz na dob¢ lub moze zosta¢ zastosowane u pacjentow, dla ktorych
nie jest dostgpna odpowiednia moc dawki (dawek) pozwalajaca na dawkowanie dwa razy na dobg z
polowa dawki.W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania umiarkowanego inhibitora
CYP2C8 nalezy odpowiednio zwigkszy¢ catkowita dawke dobowa produktu leczniczego Uptravi. Nie
nalezy stoswa¢ dawki maksymalnej wigkszej nz 1600 mikrograméw dwa razy na dobg. (patrz

punkt 4.2).

Induktory CYP2C8

W obecnosci podawanej raz na dobe ryfampicyny w dawce 600 mg, induktora CYP2C8 (i enzymow
UGT), ekspozycja na seleksypag pozostawala niezmieniona, natomiast ekspozycja na czynny
metabolit zmniejszata si¢ o 50%. Moze by¢ wymagana modyfikacja dawki seleksypagu w przypadku
jednoczesnego podawania induktorow CYP2C8 (np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenytoiny).

Inhibitory UGTIA3 i UGT2B7

Nie badano wptywu silnych inhibitorow UGT1A3 i UGT2B7 (kwas walproinowy, probenecyd

i flukonazol) na ekspozycje na seleksypag i jego czynne metabolity. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas podawania tych produktow leczniczych jednocze$nie z produktem leczniczym
Uptravi. Nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji farmakokinetycznych z silnymi inhibitorami
UGT1A3 1 UGT2B7.

Inhibitory i leki indukujgce CYP3A44

W obecnosci podawanego dwa razy na dobeg 400 mg/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora
CYP3A4, ekspozycja na seleksypag wzrastata w przyblizeniu 2-krotnie, natomiast ekspozycja na
czynny metabolit seleksypagu pozostawala nie zmieniona. Biorac pod uwagg 37-krotnie wigksza moc



czynnego metabolitu, to dziatanie nie ma znaczenia klinicznego. Zwazywszy, ze silny inhibitor
CYP3A4 nie wplynat na farmakokinetyke czynnego metabolitu, wskazujac tym samym, ze szlak
CYP3A4 nie ma znaczenia w jego eliminacji, zatem nie nalezy spodziewa¢ si¢ wptywu lekow
indukujgcych CYP3A4 na farmakokinetyke czynnego metabolitu.

Specjalne terapie stosowane w leczeniu TNP

W badaniu 3. fazy, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym u pacjentéw z TNP,
stosowanie seleksypagu w skojarzeniu zar6wno z ERA, jak i inhibitorem PDE-5 powodowato
zmniejszenie o 30% ekspozycji na czynny metabolit.

Inhibitory transporterow (lopinawir/rytonawir)

W obecnos$ci podawanego dwa razy na dob¢ 400 mg/100 mg lopinawiru/rytonawiru, silnego inhibitora
OATP (OATP1B1 1 OATP1B3) i P-gp, ekspozycja na seleksypag wzrastata w przyblizeniu 2-krotnie,
natomiast ekspozycja na czynny metabolit seleksypagu pozostawala nie zmieniona. Biorgc pod uwagg,
ze dzialanie farmakologiczne jest powodowane glownie przez czynny metabolit, to dziatanie nie ma
znaczenia klinicznego.

Whplyw seleksypagu na dzialanie innych produktow leczniczych

Seleksypag i jego czynny metabolit nie hamujg ani nie indukujg enzymow cytochromu P450 i biatek
transportowych w stezeniach klinicznie istotnych.

Leki przeciwzakrzepowe lub inhibitory agregacji ptytek

Seleksypag jest inhibitorem agregacji plytek in vitro. W badaniu 3. fazy, z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo, prowadzonym u pacjentow z TNP, nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
krwawienia w grupie otrzymujacej seleksypag w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, w tym
u pacjentow otrzymujacych seleksypag z lekami przeciwzakrzepowymi (takimi jak heparyna, leki
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny) lub inhibitorami agregacji ptytek. W badaniu prowadzonym
z udziatem zdrowych ochotnikow seleksypag (400 mikrogramow podawanych dwa razy na dobg¢) nie
zmieniat ekspozycji na S-warfaryne (substratu CYP2C9) lub R-warfaryng (substratu CYP3A4) po
podaniu pojedynczej dawki warfaryny wynoszacej 20 mg. Seleksypag nie wptywal na dziatanie
farmakodynamiczne warfaryny na mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang.
International Normalised Ratio, INR).

Midazolam

W stanie stacjonarnym po zwigkszeniu dawki seleksypagu do 1600 mikrograméw dwa razy na dobe
nie zaobserwowano klinicznie istotnej zmiany w ekspozycji na midazolam, wrazliwy substrat jelitowy
i watrobowy CYP3A4 Iub jego metabolit, 1-hydroksymidazolam. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki przy jednoczesnym podawaniu seleksypagu i substratow CYP3A4.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Nie prowadzono specyficznych badan interakcji z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.
Poniewaz seleksypag nie wywieratl wptywu na ekspozycje R-warfaryny i midazolamu (substraty
CYP3A4) ani na S-warfaryny (substrat CYP2C9), nie przewiduje si¢ zmniejszenia skutecznosci
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas stosowania
seleksypagu (patrz punkt 4.4).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu seleksypag u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.



Seleksypag i jego gtowny metabolit, w przypadku gatunkoéw zwierzat badanych podczas badan
szkodliwego wpltywu na rozrdd, wykazywaty od 20 do 80-krotnie mniejsze potencjalne dziatanie na
receptor prostacykliny (IP) in vitro w poréwnaniu do ludzi. Dlatego tez marginesy bezpieczenstwa dla
potencjalnych dziatan przebiegajacych za posrednictwem receptorow IP na uktad rozrodczy sg
odpowiednio mniejsze w poroéwnaniu do dziatan niezwigzanych z IP (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Uptravi w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy seleksypag lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. U szczuréw
seleksypag 1 jego metabolity przenikaja do mleka samic (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Nie nalezy stosowa¢ produktu Uptravi podczas karmienia
piersia.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych klinicznych. Podczas badan u szczuréw seleksypag w duzych dawkach
powodowal przemijajace zaburzenia cykli estralnych, ktére nie wptywaty na ptodnosc¢ (patrz
punkt 5.3). Znaczenie dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Uptravi wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas rozwazania zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy uwzglednic¢ jego stan kliniczny i profil reakcji na seleksypag (na przyktad bole glowy,
niedoci$nienie, patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgéciej zglaszanych dziatan niepozadanych naleza bol gtowy, biegunka, nudnosci i wymioty,
bol szczeki, bol migsni, bol w konczynach, bol stawdw 1 nagle zaczerwienienia twarzy. Te reakcje
wystepuja czesciej podczas fazy dobierania dawki. Wigkszo$¢ tych dziatan niepozadanych ma tagodne
lub umiarkowane nasilenie.

Bezpieczenstwo stosowania seleksypagu oceniano w dlugoterminowym badaniu 3. fazy,
prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo przeprowadzonym u 1 156 pacjentow

z objawowym TNP. W przypadku pacjentow otrzymujacych seleksypag $redni czas trwania leczenia
wynosit 76,4 tygodnia (mediana 70,7 tygodnia) w porownaniu do 71,2 tygodnia (mediana

63,7 tygodnia) w przypadku pacjentdw otrzymujacych placebo. Ekspozycja na seleksypag wynosita
maksymalnie 4,2 roku.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane uzyskane z zasadniczego badania klinicznego podano w tabeli ponize;j.
Dziatania niepozadane uporzadkowano wg czgstosci wystepowania zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow (ang. system organ class, SOC) oraz malejacg cigzkoscig. Czgstosci zdefiniowano: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow

Zaburzenia krwi Niedokrwisto§¢*

i uktadu chtonnego Zmniegjszenie stezenia
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hemoglobiny*

Zaburzenia Nadczynnos¢ tarczycy*
endokrynologiczne Zmniejszenie stezenia
hormonu tyreotropowego
Zaburzenia Zmniejszone taknienie
metabolizmu Zmniejszenie masy ciata
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Bdl glowy*
Nerwowego
Zaburzenia serca Tachykardia
zatokowa*

Zaburzenia naczyniowe | Nagle Niedocisnienie*

zaczerwienienie

twarzy*
Zaburzenia uktadu Zapalenie jamy Niedrozno$¢ nosa

nosowo-gardtowej
(pochodzenia nie

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

zakaznego)
Zaburzenia zotadka Biegunka* Bol brzucha
ijelit Wymioty* Dyspepsja*
Nudnosci*
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki podskorne; Pokrzywka
Rumien
Zaburzenia migsniowo- | Bol szczgk*
szkieletowe 1 tkanki B6l migéni*
laczne;j Bol stawow*
Bol w konczynach*
Zaburzenia ogolne Bol
i stany w miejscu
podania

* Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania farmakologiczne zwigzane z dobieraniem dawki i leczeniem podtrzymujgcym

Dziatania niepozadane zwigzane z mechanizmem dziatania seleksypagu obserwuje si¢ czgsto,
szczegolnie w trakcie fazy dobierania indywidualnej dawki. Tabelaryczne zestawienie dziatan podano
ponizej:

Reakcje niepozadane podobne do Dobieranie dawki Leczenie podtrzymujace
tych po zastosowaniu prostacyklin | Seleksypag | Placebo Seleksypag | Placebo
Bol glowy 64% 28% 40% 20%
Biegunka 36% 12% 30% 13%
Nudnosci 29% 13% 20% 10%
Bol w szczece 26% 4% 21% 4%
Bol miesni 15% 5% 9% 3%

Bol w konczynach 14% 5% 13% 6%
Wymioty 14% 4% 8% 6%
Nagle zaczerwienienie twarzy 11% 4% 10% 3%

Bol stawow 7% 5% 9% 5%

Te dziatania sg zwykle przemijajace i mozna je ograniczy¢ stosujac leczenie objawowe. 7,5 %
pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag przerwato leczenie w zwigzku z tymi dziataniami
niepozadanymi. Przyblizony odsetek reakcji niepozadanych, ktore byty cigzkie wynosit 2,3% w grupie
otrzymujacej seleksypag i 0,5% w grupie placebo. W praktyce klinicznej obserwowano, ze objawy
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ze strony przewodu pokarmowego mozna fagodzi¢ lekami przeciwbiegunkowymi,
przeciwwymiotnymi

i przeciw nudnosciom i (lub) lekami tagodzacymi zaburzenia zotagdkowo-jelitowe. Dziatania
niepozadane zwigzane z boélem cz¢sto leczono lekami przeciwbolowymi (np. paracetamol).

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

W badaniu 3. fazy, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym u pacjentéw z TNP, $rednie
bezwzgledne zmiany st¢zenia hemoglobiny podczas regularnych wizyt porownywane do pomiaru
poczatkowego wynosily od —0,34 do —0,02 g/dl w grupie otrzymujacej seleksypag w porownaniu do
od —0,05 do 0,25 g/dl w grupie placebo. Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny w odniesieniu do
pomiaru poczatkowego do ponizej 10 g/dl obserwowano u 8,6% pacjentdow leczonych seleksypagiem
iu 5,0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniu 3. fazy z kontrolg placebo, u pacjentdw z nowo rozpoznanym TNP, §rednie bezwzgl¢dne
zmiany st¢zenia hemoglobiny podczas regularnych wizyt w poroéwnaniu z warto$cig wyjsciowa
wynosity od -1,77 do -1,26 g/dl w grupie stosujacej terapi¢ trojsktadnikows (seleksypag, macytentan,
tadalafil) w porownaniu z -1,61 do -1,28 g/dl w grupie stosujacej terapi¢ dwusktadnikowa (placebo,
macytentan i tadalafil). Spadek stezenia hemoglobiny ponizej 10 g/dl w stosunku do warto$ci
wyjsciowej odnotowano u 19,0% pacjentdéw w grupie stosujacej terapie trojsktadnikowa i u 14,5%

w grupie stosujacej terapi¢ dwusktadnikowsg. Niedokrwisto$¢ wystepowata bardzo czgsto (13,4%)

w grupie stosujacej terapi¢ trojsktadnikowa w poréwnaniu z czgsto wystepujaca (8,3%) w grupie
stosujacej terapi¢ dwusktadnikows.

Badania czynnosciowe tarczycy

W badaniu 3. fazy, z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym u pacjentow z TNP,
nadczynnos$¢ tarczycy obserwowano u 1,6% pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag

w poréwnaniu do braku przypadkéw w grupie placebo (patrz punkt 4.4). Zmniejszenie (maksymalnie
do —0,3 MU/I od mediany pomiaru poczatkowego wynoszacej 2,5 MU/I) w zakresie mediany
hormonu tyreotropowego obserwowano podczas wigkszo$ci wizyt u pacjentow z grupy seleksypagu.
W grupie pacjentow otrzymujacych placebo obserwowano niewielka zmiane w zakresie mediany
warto$ci. W zadnej z grup nie obserwowano $rednich zmian w zakresie trojjodotyroniny lub
tyroksyny.

Zwigkszenie czestosci akcji serca

W badaniu 3. fazy, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym u pacjentéw z TNP,
obserwowano przemijajace zwigkszenie sredniej czgstosci akcji serca o 3—4 uderzenia w okresie
2-4 godzin po podaniu dawki. Badania EKG wykazaty tachykardi¢ zatokowa u 11,3% pacjentow
w grupie otrzymujacej seleksypag w porownaniu do 8,8% w grupie placebo (patrz punkt 5.1).

Niedocisnienie

W badaniu kontrolowanym placebo 3. fazy u pacjentéw z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym,
niedoci$nienie tetnicze wystapito u 5,8% pacjentow z grupy seleksypagu w poréwnaniu z 3,8%

w grupie placebo. Srednie bezwzgledne zmiany skurczowego ci$nienia tetniczego krwi podczas
regularnych wizyt, w pordwnaniu do warto$ci wyjsciowej, wahaty si¢ od -2,0 do -1,5 mmHg w grupie
seleksypagu w poréwnaniu do -1,3 do 0,0 mmHg w grupie placebo, a rozkurczowe ci$nienie tetnicze
krwi wahato si¢ od -1,6 do -0,1 mmHg w grupie seleksypagu w porownaniu do -1,1 do 0,3 mmHg

w grupie placebo. Zmniejszenie skurczowego ci$nienia tetniczego ponizej 90 mmHg odnotowano

u 9,7% pacjentdw w grupie seleksypagu, w porownaniu z 6,7% w grupie placebo.

Dyspepsja

W badaniu 3. fazy z kontrolg placebo u pacjentdéw z nowo rozpoznanym TNP dyspepsja wystepowata
bardzo czgsto (16,8%) u pacjentdow otrzymujacych terapi¢ trojsktadnikowa (seleksypag, macytentan,
tadalafil) w poréwnaniu z czgsto wystepujaca (8,3%) u pacjentow otrzymujacych terapie
dwusktadnikowg (placebo, macytentan i tadalafil).

11



Bezpieczenstwo diugoterminowe

Sposrdéd 1156 pacjentdow, ktorzy wzigli udziat w gtownym badaniu, 709 pacjentéw weszto do
dlugoterminowego otwartego badania rozszerzonego (330 pacjentdw, ktorzy kontynuowali stosowanie
seleksypagu z badania GRIPHON oraz 379 pacjentow, ktdrzy otrzymywali w badaniu GRIPHON
placebo i przeszli do stosowania seleksypagu). Diugoterminowa obserwacja pacjentow leczonych
seleksypagiem przez $redni czas leczenia wynoszacy 30,5 miesigca i maksymalnie do 103 miesigcy,
wykazata profil bezpieczenstwa podobny do obserwowanego w gtownym badaniu klinicznym,
opisanym powyzej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano pojedyncze przypadki przedawkowania maksymalnie do 3 200 mikrograméw. Jedynymi
zglaszanymi nast¢pstwami byly tagodne, przemijajace nudnosci. W przypadku przedawkowania
nalezy stosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dializa
byla skuteczna, poniewaz seleksypag i jego czynny metabolit w znacznym stopniu wiazg si¢

z bialkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek z wylaczeniem
heparyny, Kod ATC: BO1AC27

Mechanizm dzialania

Seleksypag jest selektywnym agonista receptora IP r6znigcym si¢ od prostacykliny i jej analogdw.
Seleksypag jest hydrolizowany przez karboksyloesterazy, przeksztatcajac si¢ do swojego czynnego
metabolitu, ktdry dziata okoto 37-krotnie silniej niz seleksypag. Seleksypag i jego czynny metabolit sg
agonistami o wysokim powinowactwie i duzej wybiorczosci do receptora [P w poroéwnaniu do innych
receptorow prostanoidow (EP—EP4, DP, FP i TP). Wybiodrczos¢ wobec EPy, EP3;, FP i TP ma
znaczenie, poniewaz sg to dobrze opisane receptory skurczowe w przewodzie pokarmowym

i naczyniach krwiono$nych. Wybidrczo$¢ wzgledem EP», EP4 i DP; ma znaczenie, poniewaz te
receptory posrednicza w dzialaniu hamujgcym na uktad odpornosciowy.

Stymulacja receptora IP przez seleksypag i czynny metabolit prowadzi do dziatania rozszerzajgcego
naczynia krwiono$ne oraz do dziatania przeciwproliferacyjnego i przeciwzwtoknieniowego.
Seleksypag zapobiega remodelingowi serca i ptuc w szczurzym modelu TNP i powoduje
proporcjonalne zmniejszenie cisnienia plucnego i obwodowego, wskazujac, ze rozszerzenie
obwodowych naczyn krwiono$nych odzwierciedla skuteczno$¢ farmakodynamiczng w ptucach.
Seleksypag nie powoduje odczulania receptoréw IP w warunkach in vitro ani tachyfilaksji

w modelach szczurzych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
W doktadnym badaniu odstepu QT u zdrowych ochotnikéw, wielokrotne podawanie dawek 800
1 1600 mikrogramow seleksypagu dwa razy na dobe nie wykazato wptywu na repolaryzacje (odstep
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QT.) ani przewodnictwo (odstgpy PR i QRS), natomiast wykazywato tagodne dziatanie
przyspieszajace czestos¢ akcji serca (skorygowane dla placebo, dostosowane do pomiaru
poczatkowego zwickszenie czgstosci akcji serca osiggato 6—7 uderzen/min po 1,5 do 3 godzin po
podaniu 800 mikrograméw seleksypagu i 9—-10 uderzen/min w tych samych punktach czasowych po
podaniu 1600 mikrogramoéw seleksypagu).

Czynniki krzepniecia

W badaniach 1. i 2. fazy obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia czynnika von Willebranda
(vVWF) w osoczu po podaniu seleksypagu. Jednak wartosci stezenia vVWF utrzymywaty si¢ powyzej
dolnej granicy prawidtowego zakresu.

Hemodynamika ptuc

Badanie kliniczne 2. fazy, prowadzone metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo oceniato hemodynamiczne zmienne po 17 tygodniach leczenia u pacjentéw z TNP z klasa
czynno$ciowa II-1II wedtug klasyfikacji WHO, ktorzy jednocze$nie otrzymywali ERA i (lub)
inhibitory PDE-5. U pacjentow, ktorym dobierano wielko$¢ dawki seleksypagu do dawki
indywidualnie tolerowanej (200 mikrogramow dwa razy na dobg, zwigkszano maksymalnie do

800 mikrograméw dwa razy na dobe; N = 33) osiggni¢to statystycznie znamienne $rednie
zmniejszenie oporu naczyn ptucnych o 30,3% (95% przedziat utnosci [CI]: —44,7%, —12,2%;

p = 0,0045) oraz zwickszenie wskaznika sercowego ($redni efekt leczenia) o 0,48 1/min/m*(95% CI:
0,13, 0,83) w porownaniu do pacjentdow z grupy otrzymujacej placebo (N = 10).

Skutecznosci kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé u pacjentow z TNP

Wplyw seleksypagu na progresj¢ TNP wykazano w wieloosrodkowym, dtugoterminowym,
prowadzonym metodg zdarzeniowa, badaniu fazy 3. (GRIPHON) (maksymalny czas ekspozycji
wynoszacy okoto 4,2 roku), prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, w grupach rownoleglych, z udziatlem 1156 pacjentow z objawowym TNP

(z klasg czynnosciowa I-IV w skali WHO). Pacjenci byli randomizowani do grupy otrzymujacej
placebo (N = 582) lub seleksypag (N = 574) dwa razy na dobe. Dawke zwiekszano w tygodniowych
odstepach o 200 mikrogramow podawanych dwa razy na dobg w celu okreslenia indywidualnej dawki
podtrzymujacej (200—1600 mikrogramow dwa razy na dobg).

Glownym punktem koncowym byt czas do pierwszego pojawienia si¢ zdarzenia zachorowania lub
zgonu do zakonczenia leczenia, okreslony jako ztozony punkt koncowy zgonu (z wszystkich
przyczyn); lub hospitalizacja w zwigzku z TNP; lub progresja TNP powodujgca konieczno$é
przeszczepu phuc lub balonowej septostomii przedsionkowej; lub rozpoczecie leczenia pozajelitowego
prostanoidami lub dlugotrwalej tlenoterapii; lub inne zdarzenia zwigzane z progresja choroby
(pacjenci z klasg czynnosciowa II lub III w skali WHO na poczatku badania) potwierdzone

w 6-minutowym tescie chodu (6MWD) w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego (>15%)

1 pogorszenie klasy czynnosciowej w skali WHO lub (pacjenci z klasg czynnosciowg I1I lub IV w skali
WHO na poczatku badania) potwierdzone skroceniem dystansu w 6MWD w poréwnaniu do pomiaru
poczatkowego (=15%) oraz potrzeba rozpoczecia dodatkowej swoistej terapii TNP.

Wszystkie zdarzenia zostaty potwierdzone przez niezalezng komisje orzekajaca, przy zaslepieniu
przydzielenia pacjentow do grup leczenia.

Srednia wieku wynosita 48,1 lat (zakres wieku 18-80 lat), a wickszo$¢ pacjentéw nalezata do rasy
bialej (65,0%) 1 byta ptci zenskiej (79,8%). 17,9% pacjentéw bylo w wieku >65 lat, a 1,1% =75 lat.
Okoto 1%, 46%, 53% i 1% pacjentow bylto, odpowiednio, z I, I, I11 i IV klasa czynnosciowa w skali
WHO na poczatku badania.

Idiopatyczne lub dziedziczne TNP stanowito najczg¢sciej wystepujaca etiologie w populacji badania
(58%), a kolejng przyczyna TNP byly zaburzenia tkanki tacznej (29%), TNP zwigzane ze
skorygowang wrodzong prosta wada serca (10%) oraz TNP wynikajace z innych przyczyn (narkotyki
i toksyny [2%] i HIV [1%)]).

13



Na poczatku badania wigkszo$¢ pacjentdéw wlaczonych do badania (80%) byto leczonych stabilna
dawka leku stosowanego w leczeniu TNP, ERA (15%) Iub inhibitorem PDE-5 (32%) lub ERA
i inhibitorem PDE-5 (33%) w skojarzeniu.

Laczna mediana czasu trwania leczenia metoda podwdjnie $lepej proby wynosita 63,7 tygodnia

w grupie otrzymujacej placebo oraz 70,7 tygodnia w grupie seleksypagu. 23% pacjentdw w grupie
otrzymujacej seleksypag osiagneto dawke podtrzymujaca w zakresie 200-400 mikrogramow, 31%
osiagneto dawke w zakresie 600—1000 mikrogramow, a 43% osiagneto dawke w zakresie
1200-1600 mikrogramow.

Leczenie seleksypagiem w dawce 200-1600 mikrogramow dwa razy na dobe spowodowato
zmnigjszenie 0 40% (wspotczynnik ryzyka [HR] 0,60; 99% CI: 0,46, 0,78; jednostronna warto$¢ p
w tescie log-rank <0,0001) wystepowania zdarzen zachorowania lub zgonu do 7 dni po podaniu
ostatniej dawki w poroéwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (Rys. 1). Korzystne dziatanie
seleksypagu wynikato glownie ze zmniejszenia koniecznos$ci hospitalizacji pacjentow w zwigzku
z TNP oraz zmniegjszenia innych zdarzen zwigzanych z progresja choroby (Tabela 1).

Rys. 1 Wykres Kaplana-Meiera dla szacowanego pierwszego zdarzenia zachorowania-zgonu
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Tabelal Podsumowanie wynikéw zdarzen

Pacjenci, u ktorych Poréwnanie leczenia: seleksypag w poréwnaniu do
wystapily zdarzenia placebo
Zmniejszenie
Zmniejszenie ryzyka
Punkty koncowe | Placebo |Seleksypag ryzyka wzglednego HR
i statystyka (N=582) | (N=574) |pezwzglednego (99% CI) (99% CI) | wartos$é p
Zdarzenie
40% 0,60
ia- 0 0 0 5
zachozowama 58,3% 41,8% 16,5% (22%: 54%) (0.46: 0,78) <0,0001
zgonu
Hospitalizacja
w zwiazku 109 78 5.19% 33% 0,67 0.04
zTNP® (18,7%) | (13,6%) e (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
n (%)
Progresja
100 38 64% 0,36
b 0 5
fl"(‘f,/r‘;by (172%) |  (6,6%) 10,6% (41%: 78%) | (0,22:0,59) | = 00001
(1)
iv./sc.
Rozpoczecie
leczenia
. . 15 11 32% 0,68
prostanoidami o o 0,7% 000/ - A0 ) 0,53
lub tlenoterapia (2,6%) (1,9%) (-90%; 76%) | (0,24; 1,90)
bc
n (%)
fagl?:ﬁ(clgenia 37 46 17 1,17
— 0 _ o/ . ’
leczenia + 7 dni? (6,4%) (8,0%) L7% (-107%; (0,66, 2,07) 0.77
o 34%)
n (%)
Zgon do
zamKkniecia 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
badania ¢ (18,0%) | (17,4%) e (—39%; 32%) | (0,68; 1,39) ’
n (%)

CI = przedziat ufnosci; EOT = zakonczenie leczenia; HR = wspotczynnik ryzyka; iv. = dozylnie; TNP = tetnicze nadcisnienie
ptucne; sc. = podskoérnie.

& 9% pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie po 36 miesigcach = 100 x (1 — ocena Kaplana-Meiera); wspolczynnik ryzyka

z modelu ryzyka proporcjonalnego Coxa; jednostronna warto§¢ p w tescie log-rank bez stratyfikacji

b pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie w ramach glownego punktu koncowego do EOT + 7 dni; ocena

wspotczynnika ryzyka obliczona za pomoca metody Aalen-Johansena; dwustronna warto$¢ p w tescie Gray’a

Obejmuje ,,.konieczno$¢ przeszczepu phuc lub balonowej septostomii przedsionkowej” (1 pacjent leczony seleksypagiem
i 2 pacjentéw otrzymujacych placebo)

% pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie do EOT +7 dni lub do zamknigcia badania; wspotczynnik ryzyka z modelu
ryzyka proporcjonalnego Coxa; jednostronna warto$¢ p w tescie log-rank bez stratyfikacji

Liczbowy wzrost zgonow do zakonczenia leczenia +7 dni, ale nie do zakonczenia badania, badano
dodatkowo za pomocg modeli matematycznych, wykazujac, ze brak rownowagi w zakresie zgondw
jest zgodny z zalozeniem neutralnego wplywu na $miertelno$¢ w wyniku TNP i zmniejszenia zdarzen
bez skutku §miertelnego.

Jak wykazal wspotczynnik ryzyka dla trzech wstgpnie okreslonych kategorii (0,60 dla

200-400 mikrograméw dwa razy na dobe, 0,53 dla 600—1000 mikrograméw dwa razy na dobg i 0,64
dla 1200-1600 mikrogramow dwa razy na dobg), obserwowany wplyw seleksypagu, w porownaniu do
placebo, na gtéwny punkt koncowy byt spdjny w zakresie indywidualnie osiggnictej wielkosci dawki
podtrzymujacej, i bylo to zgodne z tacznym wynikiem leczenia (0,60).

Skutecznos¢ kliniczna seleksypagu w zakresie glownego punktu koncowego byta zgodna we
wszystkich podgrupach wedlug wieku, pfci, rasy, etiologii choroby, regionu geograficznego, klasy
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czynno$ciowej w skali WHO i zastosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z ERA Iub inhibitorem
PDE-5 Iub w tréjlekowej terapii skojarzonej z ERA 1 inhibitorem PDE-5.

Czas do zgonu zwigzanego z TNP lub hospitalizacji w zwigzku z TNP oceniano jako dodatkowy
punkt koncowy. Ryzyko zdarzenia dla tego punktu koncowego byto zmniejszone o 30% u pacjentow
otrzymujacych seleksypag w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (HR 0,70, 99 %

CI: 0,50, 0,98; wartos¢ p jednostronnego testu log-rank = 0,0031). Odsetki pacjentow, u ktorych
wystapito zdarzenie po 36 miesigcach wynosity, odpowiednio, 28,9% w grupie otrzymujace;j
seleksypag i 41,3% w grupie placebo, przy zmniejszeniu ryzyka bezwzglednego o 12,4%.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapily jako pierwsze zdarzenie zgon w zwigzku z TNP lub
hospitalizacja w zwigzku z TNP do zakonczenia leczenia wynosita 102 (17,8%) w grupie otrzymujacej
seleksypag i 137 (23,5%) w grupie placebo. Zgon w zwigzku z TNP, jako sktadnik punktu
koncowego, obserwowano u 16 (2,8%) pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i u 14 (2,4%)
pacjentéw w grupie placebo. Hospitalizacj¢ w zwigzku z TNP obserwowano u 86 (15,0%) pacjentow
w grupie otrzymujacej seleksypag i u 123 (21,1%) pacjentow w grupie placebo. Seleksypag
zmniejszal, w porownaniu do placebo, ryzyko hospitalizacji w zwigzku z TNP jako pierwszego
zdarzenia leczenia (HR 0,67, 99% CI: 0,46, 0,98; warto$¢ p jednostronnego testu log-rank = 0,04).

Laczna liczba zgonow, niezaleznie od przyczyn, do zamknigcia badania wyniosta 100 (17,4%)
pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i 105 (18,0%) w grupie placebo (HR 0,97, 99% CI: 0,68,
1,39). Liczba zgonoéw z powodu TNP do zamknigcia badania wyniosta 70 (12,2%) pacjentow w grupie
otrzymujacej seleksypag i 83 (14,3%) w grupie placebo.

Punkty koncowe dotyczqce objawow

Wydolnos¢ wysitkowa oceniano jako drugorzedowy punkt koficowy. Srednia testu 6MWD

w pomiarze poczatkowym wynosita 376 m (zakres: 90482 m) i 369 m (zakres: 50-515 m)
odpowiednio u pacjentow w grupie otrzymujacej seleksypag i u pacjentow otrzymujgcych placebo.
W wyniku leczenia seleksypagiem mediana wptywu na wykonanie testu 6MWD, skorygowana dla
placebo, wynosita 12 m w czasie najmniejszego stezenia leku (tj. okoto 12 godzin po podaniu dawki
leku) po 26 tygodniach leczenia (99% CI: 1, 24 m; jednostronna warto$¢ p w tescie = 0,0027).

U pacjentéw nieotrzymujacych jednoczesnie swoistego leczenia w zwigzku z TNP, zmierzony wptyw
leczenia, skorygowany dla placebo wynosit 34 m w czasie najmniejszego stezenia leku (99% CI: 10,
63 m).

Jako$¢ zycia oceniano w podgrupie pacjentéw podczas badania GRIPHON przy uzyciu
kwestionariusza Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR).

Po 26 tygodniach leczenia nie stwierdzono istotnego wplywu leczenia w pordwnaniu do pomiaru
poczatkowego.

Diugoterminowe dane w TNP

Pacjenci wilaczeni do glownego badania (GRIPHON) zostali dopuszczeni do dlugoterminowego,
otwartego badania rozszerzonego. L.acznie 574 pacjentdw bylo leczonych seleksypagiem w badaniu
GRIPHON; sposrod nich 330 pacjentdw kontynuowato leczenie seleksypagiem w otwartym badaniu
rozszerzonym. Mediana czasu obserwacji wynosita 4,5 roku, a mediana ekspozycji na seleksypag —

3 lata. W trakcie obserwacji dodano do seleksypagu co najmniej jeden inny produkt leczniczy na TNP
u 28,4% pacjentow. Jednak, wiekszos¢ ekspozycji na leczenie (86,3%) u wszystkich 574 pacjentow
zostala skumulowana bez dodawania nowych produktow leczniczych na TNP. Oszacowania Kaplana-
Meiera dotyczace przezycia tych 574 pacjentdéw w catym badaniu GRIPHON i dlugoterminowym
badaniu rozszerzonym w okresie 1, 2, 51 7 lat wynosity odpowiednio 92%, 85%, 71% i 63%.
Przezywalno$¢ po 1, 2, 51 7 latach u 273 pacjentow z WHO FC II na poczatku gléwnego badania
wynosita odpowiednio 97%, 91%, 80% 1 70%, a u 294 pacjentow z WHO FC III na poczatku badania
wynosita odpowiednio 88%, 80%, 62% i 56%. Biorac pod uwagg, ze dodatkowe leczenie tetniczego
nadci$nienia ptucnego zostato rozpoczgte u niewielkiego odsetka pacjentdw i ze w badaniu
rozszerzonym nie byto grupy kontrolnej, nie mozna potwierdzi¢ na podstawie tych danych korzysci
dla przezycia, wynikajacych z zastosowania seleksypagu.

16



Wstepne trojsktadnikowe leczenie skojarzone seleksypagiem, macytentanem i tadalafilem u pacjentow
z nowo rozpoznanym TNP

W badaniu z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo, 247 nowo zdiagnozowanych pacjentow
z TNP poddano randomizacji w celu oceny dzialania terapeutycznego wstepnej trojsktadnikowe;
terapii (seleksypag, macytentan i tadalafil) (N = 123) w poréwnaniu z wstgpna dwuskladnikowa
terapig (placebo, macytentan i tadalafil) (N = 124).

Pierwszorzedowy punkt koncowy, zmiana naczyniowego oporu ptucnego (ang. pulmonary vascular
resistance, PVR) w tygodniu 26., nie wykazat statystycznie istotnej r6znicy pomi¢dzy grupami,
wykazujac jednoczes$nie poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych w obu grupach leczenia
(wzgledne zmniejszenie o 54% w grupie wstepnej terapii trojsktadnikowej i 0 52% w grupie wstgpnej
terapii dwusktadnikowej).

W ciggu mediany czasu obserwacji wynoszacej 2 lata, zmarto 4 (3,4%) pacjentow w grupie stosujacej
terapi¢ trojsktadnikowa i 12 (9,4%) pacjentdow w grupie stosujacej terapi¢ dwusktadnikows.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Uptravi w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadcisnienia plucnego,
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke seleksypagu i jego czynnego metabolitu badano gtéwnie u zdrowych ochotnikow.
Farmakokinetyka seleksypagu i jego czynnego metabolitu, zard6wno po podaniu pojedynczej, jak

i wielokrotnej dawki, byta proporcjonalna do wielkosci pojedynczej dawki wynoszacej

800 mikrograméw i wielokrotnych dawek do 1800 mikrograméw podawanych dwa razy na dobg.

Po podaniu wielokrotnym stan stacjonarny seleksypagu i jego czynnego metabolitu osiggano w ciggu
3 dni. Po podaniu wielokrotnym nie wystgpowata kumulacja leku w osoczu ani zwigzku
macierzystego, ani czynnego metabolitu.

U zdrowych osob, migdzyosobnicze zréznicowanie w zakresie ekspozycji (pola pod krzywa stezenia
zaleznego od czasu dawkowania) w stanie stacjonarnym wynosito 43% i 39%, odpowiednio,

w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu. Wewnatrzosobnicze zréznicowanie w zakresie
ekspozycji wynosito, odpowiednio, 24% i 19% w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu.

Ekspozycja w przypadku seleksypagu i czynnego metabolitu w stanie stacjonarnym u pacjentow

z TNP i u zdrowych ochotnikoéw byta podobna. Na farmakokinetyke seleksypagu i czynnego
metabolitu u pacjentow z TNP nie mialo wptywu nasilenie choroby ani nie zmieniato si¢ ono wraz
z uplywem czasu.

Wchlanianie

Seleksypag ulega szybkiemu wchtanianiu i hydrolizie do czynnego metabolitu za posrednictwem
karboksyloesteraz.

Maksymalne obserwowane st¢zenia seleksypagu i jego czynnego metabolitu w osoczu byty osiagane,
odpowiednio, w ciggu 1-3 godzin i 3—4 godzin.

Bezwzglgdna biodostgpnos¢ seleksypagu u ludzi wynosi w przyblizeniu 49%. Prawdopodobnie
wynika to z efektu pierwszego przejscia seleksypagu, poniewaz stezenia czynnego metabolitu
w osoczu sg podobne po podaniu takiej samej dawki doustnie, jak i dozylnie.

W obecnosci pokarmu ekspozycja na seleksypag po podaniu pojedynczej dawki 400 mikrogramow
byta zwigkszona o 10 % u pacjentow rasy biatej i zmniejszona o 15% u Japonczykdw, natomiast
ekspozycja na czynny metabolit byta zmniejszona o 27% (pacjenci rasy biatej) i 0 12% (Japonczycy).
Wigksza liczba pacjentéw zglaszala wystgpowanie dziatan niepozadanych po przyjeciu leku na czczo
niz po przyj¢ciu wraz z positkiem.
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Dystrybucja

Seleksypag i jego czynny metabolit ulegaja w znacznym stopniu wigzaniu z biatkami osocza (lacznie
w okoto 99% 1 w jednakowym zakresie z albuming i kwasng alfa-1 glikoproteing). Objetosé
dystrybucji seleksypagu w stanie stacjonarnym wynosi 11,7 L.

Metabolizm

Seleksypag ulega szybkiemu wchianianiu i hydrolizie do czynnego metabolitu w watrobie i jelitach za
posrednictwem karboksyloesteraz. Metabolizm utleniajgcy glownie za posrednictwem CYP2CS8

1 w mniejszym stopniu za posrednictwem CYP3A4 prowadzi do powstania hydroksylowanych

i dealkilowanych produktéw. UGT1A3 i UGT2B7 uczestniczg w glukuronidacji czynnego metabolitu.
Oprocz czynnego metabolitu, zaden z metabolitow krazgcych w ludzkim osoczu nie przekracza 3%
Tacznej ilosci materiatu zwigzanego z podanym lekiem. Zarowno u zdrowych ochotnikow, jak

i u pacjentow z TNP, po podaniu doustnym, ekspozycja w stanie stacjonarnym na czynny metabolit
jest okoto od 3-krotnie do 4-krotnie wigksza w poréwnaniu do zwigzku macierzystego.

Eliminacja

Eliminacja seleksypagu przebiega gtdéwnie za posrednictwem metabolizmu, przy srednim okresie
poltrwania wynoszacym 0,8-2,5 godziny. Okres pottrwania czynnego metabolitu wynosi

6,2-13,5 godziny. Catkowity klirens seleksypagu wynosi 17,9 I/godzing. Wydalanie u zdrowych
ochotnikdéw byto zakonczone po 5 dniach od podania i nastgpowato gléwnie z katem (stanowigc okoto
93% podanej dawki) w porownaniu do 12% z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie obserwowano zadnego klinicznie istotnego wpltywu plci, rasy, wieku lub masy ciata na
farmakokinetyke seleksypagu i jego czynnego metabolitu zarowno u zdrowych ochotnikow, jak
iu pacjentow z TNP.

Zaburzenia czynnosci nerek

1,4-1,7-krotne zwigkszenie ekspozycji na seleksypag i jego czynny metabolit (maksymalne stgzenie
w osoczu i pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu) obserwowano u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (¢GFR <30 ml/min/1,73 m? pc.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa A w skali Child-Pugha) lub

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha)
ekspozycja na seleksypag byta, odpowiednio, od 2 do 4-krotnie wigksza w pordwnaniu do zdrowych
ochotnikdéw. Ekspozycja na czynny metabolit pozostawata niemal niezmieniona u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby i byta dwukrotnie wigksza u uczestnikow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Jedynie dwoch pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa C w skali Child -Pugha) otrzymywato seleksypag. Ekspozycja
na seleksypag i jego czynny metabolit u tych dwoch pacjentéw byta podobna do ekspozycji

u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha).

Na podstawie danych pochodzacych z modeli i symulacji z badania prowadzonego u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby, ekspozycja na seleksypag w stanie stacjonarnym u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (grupa B w skali Child-Pugha) w schemacie
podawania leku raz na dobg jest szacowana na okoto 2-krotnie wigksza niz u zdrowych ochotnikow
otrzymujacych lek w schemacie dwa razy na dobg¢. Szacuje si¢, ze ekspozycja na czynny metabolit
w stanie stacjonarnym u tych pacjentow w schemacie podawania leku raz na dobe, jest podobna do
ekspozycji u zdrowych ochotnikéw otrzymujacych lek w schemacie dwa razy na dobg. U pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (grupa C w skali Child-Pugha) wykazano podobna
szacunkowg ekspozycje w stanie stacjonarnym, jak u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby w schemacie podawania leku raz na dobe.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci powtarzanych dawek prowadzonych na gryzoniach, znaczne zmniejszenie
cisnienia krwi w wyniku nadmiernego dziatania farmakologicznego powodowato przemijajace oznaki
kliniczne oraz zmniejszenie spozycia pokarmu i przyrostu masy ciata. U dorostych i mtodych psow,
wskazano jelita i ko$ci/ szpik kostny jako narzady docelowe po leczeniu seleksypagiem. Opoznienie
zamykania plytki kosci udowej i (lub) wzrostu plytki nasadowej kosci piszczelowej obserwowano

u mtodych psow. Nie ustalono stezenia bez widocznych dziatan niepozadanych (ang.
no-observed-adverse-effect level, NOAEL). U mlodych psow sporadycznie obserwowano wglobienie
wynikajace z wptywu zwigzanego z prostacyklinami na perystaltyke jelit. Marginesy bezpieczenstwa
stosowania dostosowane do sity receptorow IP wobec aktywnego metabolitu byly 2-krotnie wigksze
(w stosunku do catkowitej ekspozycji) w stosunku do terapeutycznej ekspozycji u ludzi. Nie
stwierdzono takich wynikow w badaniach toksycznos$ci na myszach i szczurach.

W zwiazku ze swoistg dla gatunku wrazliwoscig psow na powstawanie wglobienia, te wyniki uznaje
si¢ za nieistotne dla dorostych pacjentow.

Zwigkszenie kostnienia kosci i powigzane zmiany w szpiku kostnym stwierdzane podczas badan na
psach uwaza si¢ za wynikajace z aktywacji receptorow EP4 u pséw. Ludzkie receptory EP4 nie ulegaja
aktywacji przez seleksypag lub jego czynny metabolit, to dzialanie jest swoiste dla gatunku, a zatem
nie ma znaczenia dla ludzi.

Na podstawie wszystkich danych z przeprowadzonych badan genotoksycznosci stwierdzono, ze
seleksypag 1 jego czynny metabolit nie wykazujg genotoksycznosci.

W prowadzonych przez dwa lata badaniach rakotworczosci, seleksypag powodowat zwigkszenie
czestosci gruczolakow tarczycy u myszy i gruczolakéw komorek Leydiga u szczurow. Mechanizmy te
sg swoiste dla gatunkdéw gryzoni. Kretosé tetniczek siatkowki zauwazono po dwuletnim podawaniu
leku wyltacznie u szczurow. W zakresie mechanicznym, to dziatanie jest uwazane za wywotane przez
rozszerzanie naczyn podczas catego zycie i wynikajace z tego zmiany hemodynamiczne dotyczace
oczu. Dodatkowe dziatania histopatologiczne seleksypagu obserwowano jedynie w przypadku
narazenia przekraczajacego maksymalne narazenie u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;.

W badaniach ptodnos$ci przeprowadzonych na szczurach, przedhuzenie cyklu estralnego skutkujace
zwigkszeniem dni do kopulacji obserwowano przy ekspozycji 173-krotnie wigkszej niz ekspozycja
terapeutyczna (na podstawie calkowitej ekspozycji), a stezenie bez obserwowanego efektu bylo
30-krotnie wigksze niz ekspozycje terapeutyczne. Poza tym nie stwierdzono wplywu seleksypagu na
parametry ptodnosci

Seleksypag nie wykazywat dzialania teratogennego u szczurdw i krolikow (marginesy ekspozycji
powyzej ekspozycji terapeutycznej byly 13-krotnie wigksze w przypadku seleksypagu i 43-krotnie
wigksze w przypadku czynnego metabolitu, na podstawie catkowitej ekspozycji). Marginesy
bezpieczenstwa dla potencjalnego wptywu zwigzanego z receptorami prostacyklin (IP) na uktad
rozrodczy wynosity 20 w przypadku ptodnosci i odpowiednio 5 i 1 (na podstawie wolnej ekspozycji)
dla rozwoju zarodka-ptodu u szczuréow i krolikow, po uwzglednieniu réznic w zakresie sity
receptorow. W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego szczurow nie obserwowano zadnych
dziatan seleksypagu na reprodukcj¢ u matek i miotow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Skrobia kukurydziana

19



Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Uptravi 100 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Wosk Carnauba

Talk

Uptravi 200 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 400 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 600 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 800 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 1000 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 1200 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172)
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Zelaza tlenek czerwony (E172)
Wosk Carnauba

Uptravi 1400 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 1600 mikrogramow, tabletka powlekana
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

Blister: 4 lata

Nieotwarta butelka: 18 miesigcy. Po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesigce lub do uptywu terminu
waznosci (w zaleznos$ci od tego, co nastapi wezesniej).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Uptravi 100 mikrogramow, tabletki powlekane

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z odkrecanym zamknigciem zabezpieczajgcym
przed otwarciem przez dzieci, zawierajaca 1-gramowa krzemionkowga kapsutke osuszajaca w zakretce
i wktadke termozgrzewalna.

Pudetka zawierajace 60 tabletek powlekanych (butelki).
Pudetka zawierajace 140 tabletek powlekanych (pakiet dobierania dawki, butelki).

Uptravi 200 mikrogramow, tabletki powlekane

Blister Poliamid/Aluminium/HDPE/polietylen (PE) zawierajacy $rodek osuszajacy/HDPE z folig
aluminiowa po drugiej stronie.
Kazdy blister zawiera 10 tabletek powlekanych.

Pudetka zawierajace 10 lub 60 tabletek powlekanych (1 lub 6 blistrow).
Pudelka zawierajace 60 lub 140 tabletek powlekanych (pakiety dobierania dawki, 6 lub 14 blistrow).

Uptravi 400 mikrogramow, 600 mikrograméw, 800 mikrograméw, 1000 mikrogramow,
1200 mikrogramow, 1400 mikrogramow i 1600 mikrograméow, tabletki powlekane
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Blister Poliamid/Aluminium/HDPE/polietylen (PE) zawierajacy srodek osuszajacy/HDPE z folig
aluminiowa po drugiej stronie.
Kazdy blister zawiera 10 tabletek powlekanych.

Pudetka zawierajace 60 tabletek powlekanych (6 blistrow).
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 2016
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14 grudnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI)ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Uptravi podmiot odpowiedzialny musi uzgodnié¢
z odpowiednimi wladzami rejestracyjnymi w kazdym panstwie cztonkowskim tre$¢ i format systemu
kontrolowanego dostgpu.

System kontrolowanego dostepu ma na celu utatwienie identyfikacji lekarzy przepisujacych produkt
na recepte, przekazania im odpowiednich informacji o bezpieczenstwie i skutecznym stosowaniu
produktu Uptravi oraz przekazania im narze¢dzi do ograniczenia ryzyka, szczego6lnie dotyczacego
potencjalnego pomylenia tabletek. System kontrolowanego dostepu powinien obejmowac trzy

24



podstawowe zasady, ktore zostana wlaczone do kazdego systemu we wszystkich panstwach

cztonkowskich. Sa to:

o Identyfikacja i prowadzenie wykazu wszystkich lekarzy przepisujacych produkt Uptravi;

o Dystrybucja pakietow wsrod wszystkich zidentyfikowanych lekarzy przepisujacych produkt
w celu minimalizacji, w szczegdlnosci ryzyka pomylenia tabletek;

o Rejestracja odbioru pakietow przez lekarzy.

Podmiot odpowiedzialny powinien upewni¢ si¢ we wszystkich panstwach cztonkowskich, gdzie
wprowadzono produkt leczniczy Uptravi do obrotu, ze wszyscy lekarze, ktorzy moga przepisywac
i (lub) wydawac lek Uptravi, otrzymaja pakiet informacyjny dla lekarza, ktory bedzie zawieraé:

o Charakterystyke Produktu Leczniczego Uptravi;

Pismo do lekarzy;

,,Poradnik(i) dobierania dawki dla lekarza” na zalaminowanym papierze formatu A4;
,,Poradnik(i) dobierania dawki dla pacjenta”;

Ulotke dla pacjenta

rrrrr

ograniczenie ryzyka pomylki lekow w zwiazku z dostepnoscia wielu tabletek o r6znej mocy oraz
powinno zawiera¢ wykaz zawartosci pakietu informacyjnego dla lekarza.

Celem ,,Poradnikoéw dobierania dawki dla lekarza” na zalaminowanym papierze formatu A4 dla
dawek poczatkowych seleksypagu, wynoszacych 100 mikrogramow i 200 mikrogramow, jest
ograniczenie pomytki tabletek w zwiazku z fazg dobierania dawki podczas rozpoczynania leczenia
produktem leczniczym Uptravi. Poradnik ten powinien zawiera¢ nast¢pujace podstawowe elementy:
. Schemat dawkowania i dobierania dawki;
o Kiedy rozpocza¢ przyjmowanie dawki podtrzymujacej (faza dobierania dawki);
o Przewidywanie i postgpowanie z dziataniami niepozgdanymi podczas fazy dobierania dawki;
o Zachete 1 wskazowki dla lekarzy, aby jasno komunikowac si¢ z pacjentem podczas pierwszej
wizyty pacjenta oraz podja¢ obowigzek kontaktowania si¢ z pacjentem podczas fazy dobierania
dawki, utatwiajac komunikacje¢ pomi¢dzy lekarzem a pacjentem (potrzeba kontaktu
i zaplanowania kontaktow telefonicznych).

Dostepne sg poradniki dobierania dawek poczatkowych seleksypagu wynoszacych 100 mikrograméw
1 200 mikrograméw. ,,Poradnik dobierania dawki dla pacjenta”, ktéry zostanie wykorzystany przez
lekarza podczas rozmowy z pacjentem, powinien zawiera¢ nastepujace podstawowe elementy:

o Wersja poradnika dobierania dawki dla lekarza na zalaminowanym papierze formatu A4,
przedstawiona jezykiem zrozumiatym dla pacjentow;
o ,Dzienniczek” utatwiajacy stosowanie produktu leczniczego Uptravi i shuzagcy za

przypomnienie dla pacjentow (np. aby pacjent pamigtat o skontaktowaniu si¢ ze swoim
lekarzem) oraz zawierajacy rubryki do zapisywania przyjetych tabletek;

o Informacja o bezpiecznym i skutecznym stosowaniu produktu Uptravi napisana jezykiem
zrozumialym dla pacjentow.

,,Poradnik dobierania dawki dla pacjenta” odpowiadajgcy dawce poczatkowej seleksypagu dla
pacjenta wynoszacej 100 mikrogramoéw lub 200 mikrograméw wraz z ,,Ulotkg dla pacjenta” powinien
by¢ przekazany pacjentowi po przeprowadzeniu demonstracji. Pacjenci otrzymaja taki ,,Poradnik
dobierania dawki dla pacjenta” wraz z ,,Ulotka dla pacjenta” w pakietach dobierania dawki produktu
Uptravi.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - PAKIET DOBIERANIA DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 100 mikrograméw, tabletki powlekane
seleksypag

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mikrogramow seleksypagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Pakiet dobierania dawki
140 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie dzieli¢ ani nie kruszy¢.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki i poradnikiem dobierania dawki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Zuzy¢ w ciagu 3 miesi¢cy od pierwszego otwarcia.

Data otwarcia:

28



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1083/013

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uptravi 100 mikrogramow

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 100 mikrograméw, tabletki powlekane
seleksypag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mikrogramow seleksypagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie dzieli¢ ani nie kruszy¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od pierwszego otwarcia.

Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1083/012

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uptravi 100 mikrograméw

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN

31



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 100 ng mikrogramow, tabletki powlekane
seleksypag selexipag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mikrogramow seleksypagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych
140 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie dzieli¢ ani nie kruszy¢.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Zuzy¢ w ciagu 3 miesi¢cy od pierwszego otwarcia.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO - PAKIET DOBIERANIA DAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 200 mikrogramoéw, tabletki powlekane
seleksypag

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow seleksypagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

Pakiet dobierania dawki
60 tabletek powlekanych
140 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie dzieli¢ ani nie kruszy¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki i poradnikiem dobierania dawki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uptravi 200 mikrogramow

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 200 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 600 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 800 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki powlekane
seleksypag

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka powlekana zawiera 200 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 600 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 800 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 1000 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 1200 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 1400 mikrogramow seleksypagu.
Jedna tabletka powlekana zawiera 1600 mikrogramow seleksypagu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

10 tabletek powlekanych
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nie dzieli¢ ani nie kruszy¢.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Uptravi 200 mikrograméw
Uptravi 400 mikrograméw
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Uptravi 600 mikrograméw
Uptravi 800 mikrogramow
Uptravi 1000 mikrogramow
Uptravi 1200 mikrogramow
Uptravi 1400 mikrogramow
Uptravi 1600 mikrogramow

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uptravi 200 mikrograméw, tabletki
Uptravi 400 mikrograméw, tabletki
Uptravi 600 mikrograméw, tabletki
Uptravi 800 mikrograméw, tabletki
Uptravi 1000 mikrogramow, tabletki
Uptravi 1200 mikrogramow, tabletki
Uptravi 1400 mikrogramow, tabletki
Uptravi 1600 mikrogramow, tabletki
seleksypag

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag Int

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Uptravi 100 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 200 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 400 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 600 mikrogramow, tabletki powlekane
Uptravi 800 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 1000 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 1200 mikrograméw, tabletki powlekane
Uptravi 1400 mikrogramoéw, tabletki powlekane
Uptravi 1600 mikrogramoéw, tabletki powlekane
seleksypag (selexipag)

Nalezy, uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
(Patrz punkt 4).

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Uptravi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Uptravi
Jak przyjmowa¢ lek Uptravi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Uptravi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S

1. Co to jest lek Uptravi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Uptravi zawiera substancje czynng seleksypag. Seleksypag wptywa na naczynia krwionosne
w podobny sposob, jak prostacyklina — substancja naturalnie obecna w ludzkim organizmie —
powodujac ich rozkurczenie i rozszerzenie.

Lek Uptravi jest stosowany w celu dtugotrwatego leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP)
u dorostych pacjentéw, niepoddajacego si¢ leczeniu innymi lekami stosowanymi w leczeniu TNP
zwanymi antagonistami receptoréw endoteliny (ERA) i inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5).
Lek Uptravi moze by¢ stosowany w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do
stosowania u nich tych lekow.

TNP oznacza wysokie ci$nienie krwi w naczyniach krwiono$nych, ktorymi ptynie krew z serca do
ptuc (tetnice plucne). U os6b z TNP te tetnice sg waskie, zatem serce musi pracowaé z wigkszym
wysitkiem, aby pompowac przez nie krew. To z kolei moze powodowac uczucie zmgczenia, zawroty
glowy, duszno$¢ lub inne objawy.

Dziatajac w podobny sposob jak naturalna substancja prostacyklina ten lek rozszerza tetnice plucne

1 zmniejsza ich twardo$¢. Ulatwia to sercu pompowanie krwi przez tgtnice ptucne. Uptravi obniza
ci$nienie w tetnicach plucnych, tagodzi objawy TNP i spowalnia progresj¢ choroby.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Uptravi
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Uptravi

- jesli pacjent ma uczulenie na seleksypag lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca, takie jak:
- staby przeptyw krwi do migénia sercowego (ciezka choroba wienicowa lub niestabilna
dlawica piersiowa); objawy moga obejmowac bol w klatce piersiowej;
- zawal mig$nia sercowego przebyty w ciggu ostatnich sze$ciu miesigcy;
- ostabione serce (niewyrownana niewydolnos¢ krazenia), jesli pacjent nie jest pod Scisla
obserwacja lekarza;
- cigzkie arytmie serca;
- wrodzone lub nabyte wady zastawkowe z zaburzeniami czynno$ci serca (niezwigzanymi
z nadci$nieniem ptucnym);
- jesli u pacjenta wystapit udar mézgu w ciggu ostatnich 3 miesigcy lub inne zdarzenie
powodujace zmniejszenie ukrwienia moézgu (np. przemijajacy napad niedokrwienny);
- jesli pacjent przyjmuje gemfibrozyl (lek stosowany w celu obnizenia st¢zenia thuszczow
[lipidow] we krwi).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Uptravi nalezy omowi¢ z lekarzem zajmujacym si¢ leczeniem

TNP, jesli pacjent

- przyjmuje leki obnizajgce wysokie ci$nienie krwi;

- ma niedocis$nienie zwigzane z objawami, takimi jak zawroty glowy;

- w ostatnim czasie utracit znaczng ilo$¢ krwi lub ptynéw ustrojowych, np. W zwiazku z cigzka
biegunkg lub wymiotami;

- ma zaburzenia czZynnosci tarczycy;

- u pacjenta wystepujg cigzkie zaburzenia nerek lub pacjent jest poddawany dializie;

- u pacjenta obecnie lub w przesztosci wystepowaly cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Jesli pacjent zauwazy ktorgkolwiek z powyzszych oznak lub nastapi zmiana jego stanu zdrowia,
nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Nie stosowac tego leku u dzieci, jesli pacjent nie ma ukonczonych 18 lat, poniewaz stosowania leku
Uptravi nie badano u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania leku Uptravi u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest
ograniczone. Lek Uptravi nalezy stosowa¢ ostroznie w tej grupie wiekowej.

Lek Uptravi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.
Przyjmowanie innych lekow moze wptywac na dziatanie leku Uptravi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zajmujacemu si¢ leczeniem TNP lub pielggniarce, jesli pacjent
przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:

- gemfibrozyl (Iek stosowany w celu obnizenia stezenia thuszczow [lipidow] we krwi),

- klopidogrel (lek stosowany w celu zapobiegania zakrzepom w chorobie wiencowe;j),

- deferazyroks (lek stosowany w celu usuni¢cia zelaza z krwiobiegu),
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- teryflunomid (lek stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego o przebiegu rzutowo-
ustgpujacym),

- karbamazepina (lek stosowany w leczeniu niektorych postaci padaczki, nerwoboli lub w celu
opanowania powaznych zaburzen afektywnych w przypadku braku skutecznoéci innych lekow),

- fenytoina (lek stosowany w leczeniu padaczki),

- kwas walproinowy (lek stosowany w leczeniu padaczki),

- probenecyd (lek stosowany w leczeniu dny moczanowej),

- flukonazol, ryfampicyna lub ryfapentyna (antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen).

Ciaza i karmienie piersia

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku Uptravi podczas cigzy i karmienia piersig. Kobiety w wieku
rozrodczym podczas przyjmowania leku Uptravi powinny stosowaé skuteczng metod¢ antykoncepcji.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek Uptravi moze powodowac dziatania niepozadane, takie jak bol glowy i niskie ci$nienie krwi
(patrz punkt 4), ktére moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow; objawy choroby pacjenta
réwniez mogg powodowac ograniczenie jego mozliwosci prowadzenia pojazdow.

3. Jak przyjmowa¢ lek Uptravi

Lek Uptravi powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu
TNP. Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci lub
pytan nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane, gdyz lekarz moze
zaleci¢ zmian¢ dawki leku Uptravi.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent ma problemy z nieprawidtowg czynnoscig watroby lub
o innych lekach przyjmowanych przez pacjenta, gdyz lekarz moze zaleci¢ mniejszg dawke leku
Uptravi przyjmowang dwa razy na dobe lub tylko raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami wzroku lub niewidomi powinni uzyska¢ pomoc innej osoby podczas
przyjmowania leku Uptravi w okresie dobierania dawki (proces stopniowego zwigkszania dawki).

Dobieranie wlasciwej dawki
Jesli lekarz przepisze tabletki 200 mikrogramow

Na poczatku leczenia wigkszos$¢ pacjentow otrzyma jedng tabletke 200 mikrograméw przyjmowana
rano i kolejng tabletke 200 mikrogramow przyjmowana wieczorem, w odstepie okolo 12 godzin.
Zaleca si¢ rozpoczynanie terapii wieczorem. Lekarz poinstruuje pacjenta, jak stopniowo zwigkszaé
dawke leku. Ten okres jest nazywany okresem dobierania dawki. Pozwala organizmowi na stopniowe
dostosowanie si¢ do nowego leku. Celem dobierania dawki jest znalezienie najbardziej odpowiedniej
dawki leku. Bedzie to najwigksza tolerowana przez pacjenta dawka leku, ktéra maksymalnie moze
wynosi¢ 1600 mikrogramdéw przyjmowana rano i wieczorem.

Pierwsze opakowanie tabletek, ktore pacjent otrzyma, bedzie zawierac jasnozotte tabletki

200 mikrogramow.

Lekarz poleci pacjentowi stopniowe zwigkszanie dawki, zwykle w odstepach tygodniowych, ale
odstepy pomiedzy kolejnym zwigkszaniem dawki leku mogg by¢ dtuzsze.
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Za kazdym razem przy zwigkszaniu dawki leku pacjent doda jedng tabletke 200 mikrograméw do
porannej dawki i kolejna tabletke 200 mikrograméw do wieczornej dawki leku. Przyjecie pierwszej
zwiekszonej dawki leku zaleca si¢ wieczorem. Na schemacie ponizej przedstawiono liczbe tabletek,
ktore nalezy przyjmowaé codziennie rano i wieczorem przez pierwsze cztery etapy dobierania dawki.

Kazdy etap dawkowania trwa okoto 1 tygodnia

DAWKA 1 1 _--?
POCZATKOWA O -1
v _I_ ETAP 4
_I_ ETAP 3 Rano: Cztery tabletki
ETAP 2 Rano: Trzy tabletki 200 mikrogramow
ETAP 1 Rano: Dwie tabletki 200 mikrogramow Wieczorem:
Rano: Jedna 200 mikrogramoéw Cztery tabletki
tabletka Wieczorem: Wieczorem: 200 mikrogramow
200 mikrogramoéw Dwie tabletki T"Z}:' tabletki ) (Laczna dawka
Wieczorem: 200 mikrogramow 200 mikrogramow dobowar
Jedna tabletka (kaczna dawka (Laczna dawka 1 600 mikrogramoéw)
200 mikrogramow dobowa: dobowa:
(kLgczna dawka 800 mikrogramaow) 1200 mikrogramow)

dobowa:
400 mikrogramow)

tabletka 200 mikrogramoéw

Jesli lekarz poleci pacjentowi dalsze zwigkszanie dawki, pacjent bedzie dodawac jedna tabletke

200 mikrogramow do swojej porannej dawki i jedng tabletke 200 mikrograméw do swojej wieczornej
dawki na kazdym kolejnym etapie zwickszania dawki. Przyjecie pierwszej zwickszonej dawki leku
zaleca si¢ wieczorem.

Jesli lekarz poleci pacjentowi dalsze zwigkszanie dawki i pacjent przejdzie do kolejnego 5 etapu,
moze si¢ to odbywac poprzez przyjmowanie jednej zielonej tabletki 800 mikrogramow i jedne;j
jasnozoéttej tabletki 200 mikrogramow rano oraz jednej tabletki 800 mikrogramow i jednej tabletki
200 mikrograméw wieczorem.

Maksymalna dawka leku Uptravi to 1600 mikrograméw rano i 1600 mikrogramow wieczorem. Jednak
nie kazdy pacjent bedzie otrzymywac takg dawke, poniewaz rdzni pacjenci wymagajg stosowania

roznych dawek.

Na schemacie ponizej przedstawiono liczbe tabletek, ktora nalezy przyjmowac codziennie rano
1 wieczorem na kazdym etapie rozpoczynajac od etapu 5.
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tabletka 200 mikrogramow

. tabletka 800 mikrograméw
(Stosowac podczas etapow od 5 do NAJWIEKSZA
8, aby zmniejszy¢ liczbe tabletek DAWKA

wymaganych jako dawka do przyjecia.)

; _I_. el ETAP 8
..'.l_' _I_O ETAP 7 Rano: Jedna tabletka

H ETAP 6 Rano: Jedna tabletka 800 mikrogramow
4 ETAPS Rano: Jedna tabletka 800 mikrogramow i cztery tabletki
Rano: Jedna tabletka 800 mikrogramoéw i trzy tabletki 200 mikrogramoéw
800 mikrograméw i dwie tabletki 200 mikrogramow Wieczorem: Jedna
i jedna tabletka 200 mikrogramow tabletka 800
200 mikrogramoéw Wieczorem: Wieczorem: mikrogramaow i
Wieczorem: Jedna Jedna tabletka Jedna tabletka cztery tabletki
tabletka 800 800 mikrograméw 800 mikrogramow 200 mikrograméw
mikrogramow | i dwie tabletki i trzy tabletki (Laczna dawka
jedna tabletka 200 mikrogramow 200 mikrogramow P ——
200 mikrograméw (Laczna dawka 3 200 mikrogramoéw)
(kaczna dawka dobowa: (Laczna dawka
dobowa: 2 400 mikrogramow) dobowa:
2 000 mikrograméw) 2 800 mikrogramoéw)

Jesli lekarz przepisze tabletki 100 mikrogramow

W przypadku nieprawidlowej pracy watroby lub przyjmowania niektorych lekow lekarz moze zaleci¢
dawke poczatkowa wynoszacg 100 mikrogramow.

Na poczatku leczenia pacjent otrzyma jedng tabletke 100 mikrogramoéw przyjmowana rano

i kolejna tabletke 100 mikrogramoéw przyjmowang wieczorem, w odstepie okolo 12 godzin.
Zaleca si¢ rozpoczynanie terapii wieczorem. Lekarz poinstruuje pacjenta, jak stopniowo zwigkszaé
dawke leku. Ten okres jest nazywany okresem dobierania dawki. Pozwala organizmowi na stopniowe
dostosowanie si¢ do nowego leku. Celem dobierania dawki jest znalezienie najbardziej odpowiedniej
dawki leku. Bedzie to najwigksza tolerowana przez pacjenta dawka leku, ktora maksymalnie moze
wynosi¢ 800 mikrogramow, przyjmowana rano i wieczorem.

Lekarz poleci pacjentowi stopniowe zwigkszanie dawki, zwykle w odstepach tygodniowych, ale
odstepy pomiedzy kolejnym zwigkszaniem dawki leku mogg by¢ dtuzsze.

Za kazdym razem przy zwigkszaniu dawki leku pacjent doda jedna tabletke 100 mikrograméw do
porannej dawki i kolejna tabletke 100 mikrograméw do wieczornej dawki leku. Przyjecie pierwszej
zwiekszonej dawki leku zaleca si¢ wieczorem. Instrukcje dotyczace zwigkszania dawki znajduja si¢
w poradniku dobierania dawki dla pacjenta dotgczonym do pakietu dobierania dawki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o zaprzestaniu lub mozliwoSci zaprzestania przyjmowania
jakichkolwiek lekow, poniewaz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki seleksypagu.

Jesli lekarz poleci pacjentowi dalsze zwigkszanie dawki, pacjent bedzie dodawac¢ jedna tabletke

100 mikrograméw do swojej porannej dawki i jedng tabletkg 100 mikrogramow do swojej wieczornej
dawki na kazdym kolejnym etapie zwigkszania dawki. Przyjgcie pierwszej zwigkszonej dawki leku
zaleca si¢ wieczorem.

Jesli lekarz poleci pacjentowi dalsze zwigkszanie dawki powyzej 400 mikrogramow, mozna to zrobic,
przyjmujac jedng czerwong tabletke 400 mikrogramow i jedng jasnozottg tabletke 100 mikrogramow
rano oraz jedng tabletk¢ 400 mikrogramow i jedng tabletke 100 mikrograméw wieczorem. Instrukcje
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dotyczace zwigkszania dawki znajdujg si¢ w poradniku dobierania dawki dla pacjenta dotaczonym do
pakietu dobierania dawki.

W przypadku zwigkszania dawki za pomocg tabletek 100 mikrograméw maksymalna dawka leku
Uptravi wynosi 800 mikrograméw rano i 800 mikrograméw wieczorem. Jednak nie kazdy pacjent
bedzie otrzymywac taka dawke, poniewaz roézni pacjenci wymagaja stosowania roznych dawek.

Korzystanie z poradnika dobierania dawki

Pacjent otrzyma pakiet dobierania dawki, ktory zawiera poradnik dobierania dawki i ulotke dla
pacjenta. Poradnik dobierania dawki zawiera informacje o procesie dobierania dawki i umozliwia
pacjentowi zapisywanie liczby tabletek przyjmowanych codziennie.

Nalezy pamigtac o codziennym zapisywaniu liczby przyjmowanych tabletek w dzienniczku dobierania
dawki. Kazdy etap dobierania dawki trwa zwykle 1 tydzien. Jesli lekarz poleci pacjentowi
przedhuzenie kazdego etapu dobierania dawki o ponad 1 tydzien, dodatkowe strony w dzienniczku
dobierania dawki umozliwiajg zapisanie tego. Nalezy pamietac o regularnych kontaktach

z lekarzem zajmujacym si¢ leczeniem TNP lub pielegniarka podczas okresu dobierania dawki.

Zmniejszanie dawki w zwigzku z wystapieniem dzialan niepozadanych

Podczas dobierania dawki u pacjenta moga pojawi¢ si¢ dzialania niepozadane, takie jak bol glowy,
biegunka, nudnosci (mdtosci), wymioty, bdl szczeki, bol migsni, bol w nogach, bdl stawodw lub
zaczerwienienie twarzy (patrz punkt 4). Jesli te dziatania niepozadane beda trudne do tolerowania
przez pacjenta, nalezy porozmawiac z lekarzem o mozliwos$ciach ich ograniczenia lub leczenia.
Dostepne sa $srodki umozliwiajace ztagodzenie dziatan niepozadanych. Na przyktad leki
przeciwbdlowe, takie jak paracetamol mogg pomdc w tagodzeniu bolu i bolu glowy.

Jesli nie mozna ztagodzi¢ dziatan niepozadanych ani nie nastgpuje stopniowa poprawa podczas
przyjmowania obecnej dawki leku, lekarz moze poleci¢ pacjentowi zmiane dawki poprzez
zmniejszenie liczby jasnozoltych tabletek o jedng rano i o jedng wieczorem. Schemat podany ponizej
przedstawia stopniowe zmniejszanie dawki leku. Nalezy to wykona¢ wylgcznie na polecenie lekarza.

Dobieranie dawki tabletkami 200 mikrogramow

POCZATEK ZWIEKSZANIE ZMNIEJSZANIE

Zmniejszanie
Jesli pacjent

ETAP 1 ETAP 2-5 ETAP 6 nie moze
Rano: Jedna tabletka Nalezy zwiekszac Celem jest osiggnigcie tglerowaé dziatan
200 mikrograméw przyjmowang dawke przyjmowania niepozadanych

Wieczorem: w przyblizeniu co tydzien przez pacjenta
Jedna tabletka dodajac jedna tabletke najwiekszej dawki POWROT DO
200 mikrogramow 200 mikr'ograméw‘ _przy dzia+aniach‘ ETAPU 5
(taczna dawka do _da\_Nk| porannej n|ep_ozqc_ianych, kto_re
dobowa: i wieczornej. pacjent jest w stanie
tolerowac

400 mikrogramow)

W razie dostosowywania dawki za pomocg tabletek 100 mikrogramow nalezy zapoznac si¢
z poradnikiem dobierania dawki dotgczonym do opakowania, aby uzyska¢ instrukcje dotyczace
zmniejszania dawki.
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Jesli wystepujace u pacjenta dziatania niepozadane sa mozliwe do tolerowania po zmniejszeniu dawki,
lekarz moze zdecydowac o kontynuowaniu przyjmowania tej dawki leku. Dodatkowe informacje
podano ponizej w punkcie ,,Dawka podtrzymujaca”.

Dawka podtrzymujaca

Najwigksza dawka tolerowana przez pacjenta podczas dobierania dawki staje si¢ dawka
podtrzymujaca. Jest to dawka, ktorg pacjent bedzie regularnie przyjmowac.

Lekarz przepisze pacjentowi do przyjmowania odpowiednie tabletki, o mocy odpowiadajace;j tej
dawce. To moze umozliwi¢ przyjmowanie jednej tabletki rano i jednej tabletki wieczorem
zamiast przyjmowania Kilku tabletek za kazdym razem.

Pelny opis tabletek leku Uptravi, w tym koloréow i oznaczen na tabletkach, podano w punkcie 6 tej
ulotki.

W miare uplywu czasu lekarz moze odpowiednio zmieni¢ dawke podtrzymujaca.

Jesli w dowolnym czasie, podczas przyjmowania przez dtuzszy czas tej samej dawki, u pacjenta
wystapig dziatania niepozadane, ktorych pacjent nie toleruje lub dziatania niepozadane zaktocajace
codzienne czynnosci pacjenta, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz dawka przyjmowana
przez pacjenta moze wymagac¢ zmiany. Lekarz moze przepisaé pacjentowi mniejsza dawke. Nalezy
pamigtaé o usunigciu niezuzytych tabletek (patrz punkt 5).

Lek Uptravi nalezy przyjmowac rano i wieczorem w odstepie okolo 12 godzin.

Tabletki nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem, poniewaz moze to poprawi¢ ich tolerowanie przez
organizm. Otoczka tabletki zapewnia ochrong. Tabletki nalezy potykac popijajac szklanka wody.
Nie wolno dzieli¢ ani kruszy¢ tabletek.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Uptravi
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz polecit lekarz, nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
Pominig¢cie przyjecia leku Uptravi

Jesli pacjent zapomniat o przyjeciu leku Uptravi, nalezy jak najszybciej przyja¢ dawke leku,

a nastepnie kontynuowaé przyjmowanie tabletek oregularnych porach. Jesli zbliza si¢ pora przyjecia
kolejnej dawki (w ciaggu 6 godzin przed przyj¢ciem dawki leku o regularnej porze), nalezy pominaé
pominigta dawke i kontynuowac przyjmowanie leku o regularnych porach. Nie nalezy stosowaé
dawki podwdjnej w celu uzupelnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Uptravi

Nagle przerwanie przyjmowania leku Uptravi moze prowadzi¢ do nasilenia objawow u pacjenta. Nie
wolno przerywa¢ przyjmowania leku Uptravi bez polecenia lekarza. Lekarz moze poleci¢ pacjentowi
stopniowe zmniejszanie dawki leku przed calkowitym przerwaniem jego przyjmowania.

Jesli niezaleznie od przyczyny, pacjent przerwie przyjmowanie leku Uptravi przez ponad 3 kolejne dni
(pacjent opuscit 3 poranne i 3 wieczorne dawki lub 6 kolejnych dawek lub wigcej), powinien
natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, poniewaz moze okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie
dawki leku, aby unikna¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Lekarz moze zdecydowac

0 wznowieniu leczenia mniejszg dawka leku i stopniowo zwigcksza¢ dawke do poprzedniej dawki
podtrzymujace;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza Iub pielggniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjenta mogg wystapi¢ dziatania niepozadane nie tylko podczas okresu dobierania dawki, kiedy

dawka leku jest zwigkszana, ale rowniez w pdzniejszym czasie podczas przyjmowania takiej samej

dawki przez dluzszy czas.

Jesli u pacjenta wystapia ktérekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych: bél glowy,
biegunka, nudnosci (mdlo$ci), wymioty, bél szczeki, b6l mi¢sni, b6l w nogach, bol stawéw lub
zaczerwienienie twarzy, ktorych pacjent nie moze tolerowaé, lub ktérych nie mozna zlagodzi¢
lekami, pacjent powinien zwroci¢ sie do lekarza, poniewaz przyjmowana przez niego dawka
moze by¢ zbyt duza i moze wymagac¢ zmniejszenia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpowac czgsciej niz u 1 na 10 osob)
- bol glowy

- nagle zaczerwienienie twarzy

- nudnosci i wymioty

- biegunka

- bol szczeki, bol migsni, bol stawdw, bol w nogach

- zapalenie jamy nosowo-gardlowej (zatkany nos).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):

- niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

- nadczynno$¢ tarczycy

- zmniejszone taknienie

- zmniejszenie masy ciala

- hipotensja (niskie ci$nienie krwi)

- bol brzucha, w tym niestrawno$¢

- bol

- zmiany w niektorych wynikach badan krwi, w tym liczby krwinek lub czynnosci tarczycy

- wysypki, w tym pokrzywki, moga powodowac uczucie pieczenia lub ktucia i zaczerwienienie
skory.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):
- zwigkszenie czestosci akcji serca.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtaszaé bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Uptravi

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Uptravi po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze lub
etykiecie butelki po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Tabletki powlekane Uptravi 100 mikrogramow nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od pierwszego

otwarcia lub przed uptywem terminu waznos$ci (w zaleznos$ci od tego, co nastapi wczesniej).

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Uptravi

Substancja czynng leku jest seleksypag.

Uptravi 100 mikrograméw tabletki powlekane zawiera 100 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 200 mikrograméw tabletki powlekane zawiera 200 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 400 mikrogramow tabletki powlekane zawiera 400 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 600 mikrogramow tabletki powlekane zawiera 600 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 800 mikrograméw tabletki powlekane zawiera 800 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 1000 mikrogramow tabletki powlekane zawiera 1000 mikrograméw seleksypagu
Uptravi 1200 mikrogramoéw tabletki powlekane zawiera 1200 mikrogramow seleksypagu
Uptravi 1400 mikrogramow tabletki powlekane zawiera 1400 mikrograméw seleksypagu
Uptravi 1600 mikrogramow tabletki powlekane zawiera 1600 mikrograméw seleksypagu

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Mannitol (E421)

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464)

Glikol propylenowy (E1520)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenki (E172)

Wosk Carnauba

Uptravi 100 mikrograméw tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek zolty i zelaza tlenek czarny
(E172) oraz talk.

Uptravi 200 mikrograméw tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek zotty (E172).

Uptravi 400 mikrograméw tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek czerwony (E172).

Uptravi 600 mikrogramoéw tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek czerwony i zelaza tlenek czarny
(E172).

Uptravi 800 mikrograméw tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek zolty i zelaza tlenek czarny
(E172).

Uptravi 1000 mikrogramow tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek czerwony i zelaza tlenek zotty
(E172).

Uptravi 1200 mikrogramow tabletki powlekane zawiera Zelaza tlenek czarny i Zzelaza tlenek czerwony
(E172).

Uptravi 1400 mikrogramow tabletki powlekane zawiera zelaza tlenek zotty (E172).

Uptravi 1600 mikrogramow tabletki powlekane zawiera Zelaza tlenek czarny, zelaza tlenek czerwony
i zelaza tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Uptravi i co zawiera opakowanie

Uptravi 100 mikrograméw tabletki powlekane: okragle, jasnozolte tabletki powlekane o $rednicy
3,0 mm z oznakowaniem ,,1”” po jednej stronie.
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Uptravi 200 mikrogramow tabletki powlekane: okragle, jasnozotte tabletki powlekane o $rednicy
7,3 mm z oznakowaniem ,,2” po jednej stronie.

Uptravi 400 mikrograméw tabletki powlekane: okragle, czerwone tabletki powlekane o $rednicy
7,3 mm z oznakowaniem ,,4” po jednej stronie.

Uptravi 600 mikrograméw tabletki powlekane: okragle, jasnofioletowe tabletki powlekane o $rednicy
7,3 mm z oznakowaniem ,,6” po jednej stronie.

Uptravi 800 mikrograméw tabletki powlekane: okragle, zielone tabletki powlekane o $rednicy 7,3 mm
z oznakowaniem ,,8” po jednej stronie.

Uptravi 1000 mikrogramow tabletki powlekane: okragle, pomaranczowe tabletki powlekane
o $rednicy 7,3 mm z oznakowaniem ,,10” po jednej stronie.

Uptravi 1200 mikrogramow tabletki powlekane: okragle, ciemnofioletowe tabletki powlekane
o $rednicy 7,3 mm z oznakowaniem ,,12” po jednej stronie.

Uptravi 1400 mikrogramow tabletki powlekane: okragle, ciemnozotte tabletki powlekane o $rednicy
7,3 mm z oznakowaniem ,,14” po jednej stronie.

Uptravi 1600 mikrogramow tabletki powlekane: okragle, brazowe tabletki powlekane o §rednicy
7,3 mm z oznakowaniem ,,16” po jednej stronie.

Uptravi 100 mikrogramoéw tabletki powlekane sa pakowane w butelki zawierajace po 60 i 140 tabletek
(pakiety dobierania dawki).

Uptravi 200 mikrograméw tabletki powlekane sa pakowane w blistry zawierajace po 10 lub
60 tabletek oraz 60 lub 140 tabletek (pakiety dobierania dawki).

Uptravi 400 mikrograméw, 600 mikrograméow, 800 mikrogramoéw, 1000 mikrogramow,
1200 mikrograméw, 1400 mikrogramoéw i 1600 mikrogramoéw tabletki powlekane sg pakowane
w blistry zawierajgce po 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +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 ®oppokevtikr) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romaénia
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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bopvépoc Xotinravaynig Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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PORADNIK DOTYCZACY DOBIERANIA DAWKI - PAKIET DOBIERANIA DAWKI

Strona 1

Uptravi 200 mikrogramow tabletki powlekane
seleksypag

Poradnik dobierania dawki
Rozpoczynanie leczenia lekiem Uptravi

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeczyta¢ informacje dla pacjenta podane w ulotce dotaczone;j
do opakowania.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane, gdyz lekarz moze
zaleci¢ zmian¢ dawki leku Uptravi. Nalezy poinformowac lekarza o innych lekach przyjmowanych
przez pacjenta, gdyz lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie dawki leku Uptravi tylko raz na dobe.

Strona 2 Strona 3
Spis tresci
Jak przyjmowac lek Uptravi? .......c.ccevvevvervennnnns 4 | Kiedy rozpoczaé¢ przyjmowanie dawki
Jak zwigksza¢ dawke leku? .......cccoovvevreevieenieenenne. 6 | POdtrZymujgace] ..ceevveerrrerereireriresire e eereene 14
Jakie sa etapy zwickszania dawki? ..........ccceeeenee. 8 | Pominigcie przyjecia leku Uptravi ................. 16
Kiedy rozpocza¢ zmniejszanie dawki? ................ 10 |Przerwanie przyjmowania leku Uptravi .......... 17
Zmnigjszanie dawki..........ccoeevvveriieniieeiiecieeienne, 12 |Dzienniczek dobierania dawki ..........cccuenue.e.. 18
Strona 4 Strona 5
Jak przyjmowa¢ lek Uptravi? Leczenie lekiem Uptravi przebiega w 2 fazach:
Lek Uptravi jest lekiem przyjmowanym
codziennie rano i wieczorem w leczeniu Dobieranie dawki
tetniczego nadcis$nienia ptuc (TNP). Podczas pierwszych kilku tygodni lekarz
wspolnie z pacjentem dostosuje dawke leku
Poczatkowa dawka leku Uptravi to Uptravi, aby znalez¢ wlasciwa dawke dla
200 mikrograméw przyjmowana rano pacjenta. Lekarz moze poleci¢ pacjentowi
i wieczorem. zwickszenie dawki leku Uptravi w stosunku do
Przyjecie pierwszej dawki leku Uptravi powinno | poczatkowej dawki. Lekarz moze polecié
nastgpi¢ wieczorem. pacjentowi zmniejszenie dawki leku. Taki proces
Dawke leku nalezy przyjmowac popijajac nazywa si¢ dobieraniem dawki. Pozwala
szklanka wody, najlepiej podczas positku. organizmowi na stopniowe dostosowanie si¢ do
leku.
Leczenie podtrzymujace
Po okresleniu przez lekarza wlasciwej dawki leku
dla pacjenta, bedzie to dawka, ktorg pacjent
bedzie regularnie przyjmowac. Ta dawka jest
nazywana dawka podtrzymujaca.
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Strona 6

Strona 7

Jak zwieksza¢ dawke leku?

Pacjent rozpoczyna przyjmowanie leku od dawki
200 mikrogramow przyjmowanej rano

i wieczorem, a po uzgodnieniu z lekarzem
zwigksza dawke do kolejnej dawki.

Przyjecie pierwszej zwigkszonej dawki leku
powinno nastgpowac wieczorem. Kazdy etap
dawkowania trwa okolo 1 tygodnia. Znalezienie
odpowiedniej dawki dla pacjenta moze potrwac
kilka tygodni.

Celem jest znalezienie najbardziej
odpowiedniej dawki dla pacjenta.
Taka dawka bedzie dawka podtrzymujaca.

Kazdy pacjent z TNP wymaga innego
dawkowania. W przypadku kazdego pacjenta
dawka podtrzymujaca moze by¢ inna.
Niektorzy pacjenci mogg przyjmowac

200 mikrogramow rano i wieczorem jako dawke
podtrzymujgca, natomiast inni pacjenci moga
przyjmowac najwigksza dawke wynoszaca

1600 mikrogramow rano i wieczorem jako dawke
podtrzymujaca.

Inni pacjenci mogg przyjmowac jako dawke
podtrzymujaca, dawke pomigdzy tymi dwiema
wielkos$ciami dawek. Najwazniejsze jest
znalezienie najbardziej odpowiedniej dawki dla
pacjenta.

Strona 8 Strona 9

P — = == NAJWIEKSZA
Jakie sa etapy? abletka 200 mik 5 tabletka ATV TEET A

t tabletka mikrograméw 560 mllogrden DAWKA

Kazdy etap cawkowania trwa okoko | tygodnea. -
ETAP 7
DAWKA ETAP 6 Rano: Jedna tabletka
POCZATKOWA ETAP S Rano: Jedna tabletka 800 ‘)

ETAP 3
Rano: Trzy tabletki

ETAP 2
ot 200 mikrograméw

Rano: Dwie t
200 mikrogr
Wieczore

Wieczorem:
Trzy tabletk
200 mikragraméw

Dwie tabletki
200 mikrograméw

(kaczns
dob:
1600 mikrogramdéw)

(Laczna dawka
800 mikrogramow) dobowa;

de 1200 mikrogramew)
400 mikrogramdw)

Strona 10

800 mikrogramaw

| dwie tabletki

Wieczorem:

tabletka
ramow

vie tabletki

nikrogramoéw

200 mikrogramdw

a tabletka

(bqczna dawka
krogramdw

dobowa:
2 800 mikrograméw)

j@
200 m

3 200 mikrograméw)

(Laczna dawka
awka o a
2 400 mikrogramadw)

Strona 11

| Kiedy rozpocza¢ zmniejszanie dawki?

Jak kazdy lek, lek Uptravi moze powodowaé
dziatania niepozgdane w miar¢ zwickszania
dawki leku.

Jesli u pacjenta wystapia dzialania
niepozadane nalezy porozmawiaé z lekarzem
lub pielegniarka. Dostepne sa Srodki
umozliwiajace zlagodzenie dzialan
niepozadanych.

Do najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (mogg wystapic¢ czesciej niz u 1
na 10 pacjentow) podczas przyjmowania leku
Uptravi naleza:

* bol glowy ¢ biegunka * nudnos$ci * wymioty

* bol szczeki * bol migsni * bol w nogach ¢ bol
stawOw ¢ zaczerwienienie twarzy

Pelng liste dziatan niepozadanych podano
w ulotce dla pacjenta dolaczonej do opakowania.

Jesli pacjent nie toleruje dziatan niepozadanych
pomimo prob ich tagodzenia przez lekarza lub
pielegniarke, lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie
dawki leku.

Jesli lekarz poleci pacjentowi zmniejszenie
dawki, pacjent powinien przyjmowac o jedna
tabletke 200 mikrogramow mniej rano oraz
o0 jedna tabletke 200 mikrogramow mniej
wieczorem.

Zmnigjszenie dawki nalezy przeprowadzié
wylacznie po omowieniu tego z lekarzem
zajmujacym si¢ leczeniem TNP. Taki proces
zmniejszania dawki leku pomoze w okresleniu
dawki, ktora jest najbardziej odpowiednia dla
pacjenta. Jest to dawka podtrzymujaca.
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Strona 13

I

Strona 12
Zmniejszanie dawki POCZATEK
ETAP1 ETAP 2 ETAP 3
Kazdy etap dawkowanla trwa okoto 1 tygodnia.
tabletka 200 mikrogramoéw |

Nalezy zwieksza¢
Rano: Jedna tabletka przyjmowana dawke
20%,";"2;?’?"3"'":“ dodajac jedna tabletke
Jedna tabletka
200 mikrogramow
(kaczna dawka dobowa:
400 mikrograméw)

porannej | wieczomej,

(Wielkos¢ tabletek nie odpowiada
rzeczywistym wymiarom.)

w przyblizeniu co tydzien

ZMNIEJSZANIE DAWKA PODTRZYMUJACA
POWROT DO JEDNA TABLETKA,
ETAPU 5 TAKA SAMA DAWKA
‘ Jesll pacjent Nalezy rozpoczac od
nle moze przyjmowania najwigksze]
tolerowaé dzlatar tolerowane] dawki obejmujacei
nlepozadanych, pojedyncza tabletke

nalezy zmnlejszy¢
dawke

ZWIEKSZANIE
ETAP 4 ETAPS

re

Celem jest osiagniecie
przyimowania przez
pacienta najwigkszej

dawki przy dzialaniach
niepozadanych, ktére
pacient jest w stanie

tolerowaé

ETAP 6

200 mikrograméw do dawki

tabletka 800 mikrogramoéw

(Stosowad podczas etapéw od 5 do

8, aby zmniejszy¢ liczbe tabletek
wymaganych jako dawka do przyjecia.)

tabletka 200 mikrograméw

Strona 14

Strona 15

Kiedy rozpoczaé przyjmowanie dawki
podtrzymujacej

Najwicksza dawka, ktdrg pacjent moze tolerowac
w okresie dobierania dawki bedzie jego dawka
podtrzymujaca. Dawka podtrzymujaca jest
dawka, ktora pacjent bedzie odtad regularnie
przyjmowac. Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi,
jako dawke podtrzymujaca, jej odpowiednik

w postaci pojedynczej tabletki o takiej samej
mocy.

Dzi¢ki temu, zamiast kilku tabletek jako dawki
przyjmowanej o danej porze dnia, pacjent

Na przyktad jesli najwigksza dawka tolerowana
przez pacjenta byta dawka 1200 mikrogramow
przyjmowana rano i wieczorem:

@ = 3

Najwieksza Dawka

tolerowana dawka podtrzymujaca Rano
. = (2 @
Najwigksza Dawka =
tolerowana dawka podtrzymujaca Wieczorem

W miare uplywu czasu lekarz moze, w razie
konieczno$ci, dostosowaé dawke

; ) : s podtrzymujaca.
moze przyjmowac jedna tabletke rano i jedna
tabletke wieczorem.
Strona 16 Strona 17

Pominig¢cie przyjecia leku Uptravi

Jesli pacjent zapomniat o przyjeciu dawki leku,
nalezy jak najszybciej przyja¢ dawke leku,

a nastgpnie kontynuowaé przyjmowanie tabletek
o regularnych porach. Jezeli od regularnej pory
przyjecia leku mingto 6 godzin, nalezy poming¢
pomini¢tg dawke 1 kontynuowac przyjmowanie
leku o regularnej porze.

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Uptravi

Nie wolno przerywaé przyjmowania leku Uptravi
bez polecenia lekarza. Jesli, niezaleznie od
przyczyny, pacjent przerwie przyjmowanie leku
Uptravi przez ponad 3 kolejne dni (pacjent
opuscit 6 kolejnych dawek lub wigcej), nalezy
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem,
poniewaz moze okaza¢ si¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku, aby unikng¢
wystapienia dzialan niepozadanych.

Lekarz moze zdecydowac¢ o wznowieniu leczenia
mniejszg dawka leku i stopniowo zwickszaé
dawke do poprzedniej dawki podtrzymujacej.
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Strona 18

Strona 19

Dzienniczek dobierania dawki

Nalezy dokladnie przeczyta¢ tres¢ ulotki dla
pacjenta zalaczonej do opakowania leku.

Ponizsze strony dzienniczka utatwig pacjentowi
notowanie liczby tabletek przyjmowanych rano
1 wieczorem podczas okresu dobierania dawki.

Nalezy je wykorzysta¢ do zapisania liczby
tabletek przyjmowanych rano i wieczorem.

Kazdy etap zwykle trwa 1 tydzien, o ile lekarz nie
zaleci inaczej. Jesli etapy dobierania dawki beda
dhuzsze niz 1 tydzien, zapisanie tych danych
umozliwig dodatkowe strony w dzienniczku
dobierania dawki.

Nalezy wykorzysta¢ strony od 20 do

27 do zapisywania przyjmowanego leku
w pierwszych tygodniach leczenia, kiedy
pacjent przyjmuje tylko tabletki

200 mikrogramow (etapy 1-4).

Jesli lekarz przepisat pacjentowi zarowno
tabletki 200 jak i 800 mikrogramow,
nalezy wykorzysta¢ strony od 30 do

37 (etapy 5-8).

Nalezy pamie¢taé o regularnych kontaktach
z lekarzem zajmujacym si¢ leczeniem TNP lub
pielegniarka.

Nalezy zapisa¢ polecenia lekarza:

Numer telefonu i adres e-mail lekarza:

Numer telefonu do farmaceuty:

Notatki:

Strona 20

Strona 21

Tyozien  Codziennie nalezy zapisywa¢ w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych
rano i wieczorem.
Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka

TYDZIEN Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gérmym lewym rogu.

Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data: Data:
[} [}
e 200 0 & 200
@  mikrogramow @  mikrogramow
§ 200 § 200
QO  mikrograméw O  mikrograméw
N N
9 v
. .
3 Pierwsze przyjecie leku Uptravi powinno nastapi¢ wieczorem s Pierwsze przyjecie leku Uptravi powinno nastapi¢ wieczorem
Strona 22 Strona 23

TYDZIEN Naleiy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy Ew ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

pisy

Data:
-]
H 200
@  mikrogramow
E
§ 200
0  mikrograméw
N
[
=

TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.

Codziennie nalezy zapisywaé w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:
)
e 200
@  mikrogramow
§ 200
6  mikrogramow
N
v
2
3 Nalezy przejé¢ do strony 28, jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 800 mikrograméw
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Strona 24

Strona 25

TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywa¢ w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

24 TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu. 25

Codziennie nalezy zapisywa¢ w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem |ub pielegniarka w dniu

Data: Data:
[} [}
£ 200 £ 200
@  mikrograméw @  mikrograméw
£ 200 £ 200
0 mikrograméw 0  mikrogramow
N N
v v
4 S
3 Nalezy przej$¢ do strony 28, jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 800 mikrograméw 3 Nalezy przej$¢ do strony 28, jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 800 mikrograméw
Strona 26 Strona 27

TYDZIEN  Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

pisy w

26 TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu. 2

Codziennie nalezy zapisywa¢ w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data: Data:
o -]
£ 200 £ 200
@  mikrograméw @  mikrogramow
§ 200 § 200
©  mikrograméw O  mikrograméw
N N
v v
= -
3 Nalezy przejéc do strony 28, jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 800 mikrogramow 3 Naleiy przejs¢ do strony 28, jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 800 mikrograméw
Strona 28 Strona 29

Nalezy wykorzystac kolejne strony dzienniczka,
jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki

800 mikrogramow oprocz tabletek

200 mikrogramow.

Na stronach dzienniczka nalezy odznaczy¢
przyjecie jednej tabletki 800 mikrogramow
codziennie rano i wieczorem wraz z przepisang
liczba tabletek 200 mikrogramow.

-,

tabletka 800 mikrogramdw

~ tabletka 200 mikrograméw |
{Stosowad podczas etapdw
od 5 do B, aby zmnigjszyd

liczbe tabletek wymaganych

A jake dawka do przyjecia.)

Nalezy pamieta¢ o regularnych kontaktach

z lekarzem zajmujacym si¢ leczeniem TNP lub
pielegniarka.

Nalezy zapisa¢ polecenia lekarza:

Numer telefonu i adres e-mail lekarza:

Numer telefonu do farmaceuty:

Notatki:
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Strona 30

Strona 31

TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywac w p ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

30 TYDZIEN Nalezy zapisaé numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu. 31

200

mikrograméw

Rano {é}

800

mikrogramow

200

mikrogramow

800

mikregraméw

Wieczorem @

®

o
c
L]
[:4

wieczorem (@

Codzi

ie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

200

mikrograméw

800

mikrogramow

200

mikrogramow

mikrograméw

Strona 32

Strona 33

TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywac w

polach liczbe tabletek przyjetych rano i

32 TYDZIEN Nalezy zapisaé numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

200

mikrogramow

Rano {é}

800

mikrogramow

200
mikrograméw

800

mikrograméw

Wwieczorem (@

o))
) 0J) ) ) J) ) )

Rano {é}

Wieczorem (@

33

C nalezy zapisywac w p ych polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarkg w dniu

Data:

200

mikrograméw

800

mikrograméw

200

mikrograméw

800

mikrograméw

Strona 34

Strona 35

TYDZIEN Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i

pisywac w

34 TYDZIEN Nalezy zapisaé numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

200

mikrograméw

Rano {é}

800

mikrograméw

200

mikrograméw

800

mikrograméw

Wieczorem @

o

[}
c
L]
[:4

wieczorem (@

35

Codziennie nalezy ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

pisywaé w

200

mikrograméw

800

mikrogramow

200

mikrograméw

800

mikrogramow

Strona 36

Strona 37

TYDZIEN Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gornym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywac w ch polach liczbe tabletek przyjetych rano i

36 TYDZIEN Nalezy zapisaé numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.

wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

mikrograméw

Rano {é}

800

mikrograméw

200

mikrograméw

800

mikrogramow

Wieczorem @

|

Rano

Wieczorem (@

37

Codzi

ie nalezy ¢ w poniz polach liczbe tabletek przyjetych rano i
wieczorem. Rozmawiatem/rozmawiatam z lekarzem lub pielegniarka w dniu

Data:

200

mikrogramow

DAOACIONONOND
DAOAORORONOAD

800

mikrogramow

200

mikrograméw

mikrograméw
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Strona 38 Strona 39

Notatki

Strona 40
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PORADNIK DOTYCZACY DOBIERANIA DAWKI - PAKIET DOBIERANIA DAWKI

Strona 1

Uptravi 100 mikrograméw tabletki powlekane
seleksypag

Poradnik dobierania dawki

Rozpoczynanie leczenia lekiem Uptravi

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeczyta¢ informacje dla pacjenta podane w ulotce dotaczone;j

do opakowania.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane, gdyz lekarz moze

zaleci¢ zmiane¢ dawki leku Uptravi.

Strona 2 Strona 3

Spis tresci

Jak przyjmowac lek Uptravi? .........cccoceevenuenuennene 4  |Kiedy rozpoczaé przyjmowanie dawki

Jak zwicksza¢ dawke leku? ........cccoccvevvivivenieennnnne. 6 | pOdtrZymujace] ....coceerveereeeiierieeree e 14

Jakie sg etapy zwigkszania dawki? ...........cccevennen. 8 |Pominigcie przyjecia leku Uptravi ................. 16

Kiedy rozpoczaé zmniejszanie dawki? ................ 10  |Przerwanie przyjmowania leku Uptravi .......... 17
Zmniejszanie dawki........oceeeerenieienenieieeee 12 |Dzienniczek dobierania dawki ..........c.c......... 18

Strona 4

Strona 5

Jak przyjmowa¢ lek Uptravi?

Lek Uptravi jest lekiem przyjmowanym
codziennie rano i wieczorem w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptuc (TNP).

Poczatkowa dawka leku Uptravi to

100 mikrogramoéw przyjmowana rano

i wieczorem.

Przyjecie pierwszej dawki leku Uptravi powinno
nastapi¢ wieczorem.

Dawke leku nalezy przyjmowac popijajac
szklanka wody, najlepiej podczas positku.

Leczenie lekiem Uptravi przebiega w 2 fazach:

Dobieranie dawki

Podczas pierwszych kilku tygodni lekarz
wspolnie z pacjentem dostosuje dawke leku
Uptravi, aby znalez¢ wlasciwa dawke dla
pacjenta. Lekarz moze poleci¢ pacjentowi
zwigkszenie dawki leku Uptravi w stosunku do
poczatkowej dawki. Lekarz moze poleci¢
pacjentowi zmniejszenie dawki leku. Taki proces
nazywa si¢ dobieraniem dawki. Pozwala
organizmowi na stopniowe dostosowanie si¢ do
leku.

Leczenie podtrzymujace

Po okresleniu przez lekarza wlasciwej dawki leku
dla pacjenta, bedzie to dawka, ktorg pacjent
bedzie regularnie przyjmowac. Ta dawka jest
nazywana dawkg podtrzymujaca.
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Strona 6

Strona 7

Jak zwieksza¢ dawke leku?

Pacjent rozpoczyna przyjmowanie leku od dawki
100 mikrogramow przyjmowanej rano

i wieczorem, a po uzgodnieniu z lekarzem
zwigksza dawke do kolejnej dawki.

Przyjecie pierwszej zwigkszonej dawki leku
powinno nastgpowac wieczorem. Kazdy etap
dawkowania trwa okolo 1 tygodnia. Znalezienie
odpowiedniej dawki dla pacjenta moze potrwaé
kilka tygodni.

Celem jest znalezienie najbardziej
odpowiedniej dawki dla pacjenta.
Taka dawka bedzie dawka podtrzymujaca.

Kazdy pacjent z TNP wymaga innego
dawkowania. W przypadku kazdego pacjenta
dawka podtrzymujaca moze by¢ inna.
Niektorzy pacjenci mogg przyjmowaé

100 mikrogramo6w rano i wieczorem jako dawke
podtrzymujaca, natomiast inni pacjenci moga
przyjmowac najwigksza dawke wynoszaca

800 mikrograméw rano i wieczorem jako dawke
podtrzymujaca.

Inni pacjenci mogg przyjmowac jako dawke
podtrzymujaca, dawke pomigdzy tymi dwiema
wielko$ciami dawek. Najwazniejsze jest
znalezienie najbardziej odpowiedniej dawki dla
pacjenta.

Strona 8 Strona 9
. a . . i 5 tabletka NAJWIEKSZA
@ Jakie s3 etapy? ) tabletka 100 mikrograméw ‘ tgg]‘ggfvaa?m “C"Z';‘Srgg”’ﬁwg‘gu s i " .
gbyzmniei;’z‘;% liczbe: btk 100 mikrograméw DAWKA
Kazdy etap dawkowania trwa okolo 1 tygodnia wymaganych jako dawka do prayjecia ) 20§ i i i
& ___— 900 E:A:‘( - ETAPS
DAWKA POCZATKOWA saa OO0 AP s ETAP 6 Rano: Jedna tabletia 400 oo

P i - ETAP 4 Rano: Jednatabletka 400 mikrogramow i cztery tabletki

¢ ETAP3 Rano: Jednatabletka 400 mikrograméw i trzy tabletki 100 mikrogramaow
ETAP 1 ETAP 2 Rano: Tra Rano: Cztery 400 mikrogramow i dwie tabletki 100 mikrograméw Wieczorem:

Rano: Jedna Rano: Dwie et tableti 100 mikiogramew 0. mikiogramow Wieczorem: Jedna tabletka
tabletka tabletki 100 mikrograméw 100 mikrogramaw Wieczorem: Jedna tabletka 400 mikrogramow

100 mikrograméw 100 mikrograméw - Wi JVﬂecztglr)‘eTk:a Jedna tabletka 400 mlkmglraTéw i cztery tabletki
Moo Wemoom WS cRVERL  gfwiaen,  Gnepmoe  EER, Omoe

K A mikrogramow A . .

106 mivsgrmow 100 mikrogramow 100 mikiogramdw e cdoma pdna abletka 100 mikrograméw {taczna dawka N

(taczna dawka (taczna dav 100 mikrograméw: (kaczna dawka dobowa: 1600 mikrogramaw)
(tchzna dawka (LQCZD”% fvz‘{“ka dobowa: 800 n(‘jls(trjgsvr:ﬁéw) (taczna dawka dobowa 1400 mikrogramow) d
obowa " e 600 mikrogramow dobowa: §
200 mikrogramaéw) 400 mikrogramdw) 9 ) 1000 mlkr?)\gfaméw) 1200 mikrogramaw) ey os¢ tabietek nie odpowiada rzeczywistym wymiarom)
Strona 10 Strona 11

| Kiedy rozpoczaé zmniejszanie dawki?

Jak kazdy lek, lek Uptravi moze powodowaé
dziatania niepozgdane w miar¢ zwickszania
dawki leku.

Jesli u pacjenta wystapia dzialania
niepozadane nalezy porozmawiaé z lekarzem
lub pielegniarka. Dostepne sa Srodki
umozliwiajace zlagodzenie dzialan
niepozadanych.

Do najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych (moga wystapi¢ czesciej niz

u 1 na 10 pacjentow) podczas przyjmowania leku
Uptravi naleza:

* bol glowy « biegunka ¢ nudnosci « wymioty * bol
szczeki ¢ bol miesni * bol w nogach « bol stawow
* zaczerwienienie twarzy

Pelng liste dziatan niepozadanych podano
w ulotce dla pacjenta dolaczonej do opakowania.

Jesli pacjent nie toleruje dziatan niepozadanych
pomimo prob ich tagodzenia przez lekarza lub
pielegniarke, lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie
dawki leku.

Jesli lekarz poleci pacjentowi zmniejszenie
dawki, pacjent powinien przyjmowac o jedna
tabletke 100 mikrograméw mniej rano oraz
o0 jedng tabletke 100 mikrograméw mniej
wieczorem.

Zmniejszenie dawki nalezy przeprowadzi¢
wylacznie po omoéwieniu tego z lekarzem
zajmujacym si¢ leczeniem TNP. Taki proces
zmniejszania dawki leku pomoze w okre$leniu
dawki, ktora jest najbardziej odpowiednia dla
pacjenta. Jest to dawka podtrzymujaca.
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Strona 12 Strona 13
Zmniejszanie dawki POCZATEK ZWIEKSZANIE ZMNIEJSZANIE DAWKA PODTRZYMUJACA
ETAP 1 ETAP2 ETAP3 ETAP4 ETAPS  ETAP6 POWROT DO JEDNA TABLETKA
i ETAPU 5 TAKA SAMA DAWKA
Kazdy etap dawkowania _r. i )
trwa okolo 1 tygodnia a2 _r. o i
A A a 4 l
I iriri ) Dawka podtrzymujaca
- ) X i Celem jest osiagniecie Jesli pacjent nie moze 10 najwyzsza dawka
W tabletka 100 mikrogramoéw — _I_ przyjmowania przez tolerowaé dziatan tolerowana podczas
i pacjenta najwiekszej dawki niepozadanych dostosowywania dawki.
Rano: Jedna tabletka Nalezy zw\ql;s:eﬁ przy dziataniach nalezy zmniejszyé
mowana dav/ke h .
100 mikrograméw prff’mmemu o "pz%‘fn*:dj:g\s sv':‘"‘): dawke
Wieczorem: tydzien codaquéednq tolerowac .tabletka 400 mikrograméw
Jedna tabletka tabletke 1 (Stosowac podczas efapow 5 do 8,
100 mikrograméw mikrograméw do :by mnﬂg,ca;ofzg:"%b‘gsk )
(Wiekos taletek e odpomada (taczna dawka dobowa dﬁtmml Utabletka 100 mikrograméw ymagar przyjec
rzecZywistym wymiarom) 200 mikrogramow)

Strona 14

Strona 15

Kiedy rozpocza¢ przyjmowanie dawki
podtrzymujacej

Najwigksza dawka, ktorg pacjent moze tolerowac
w okresie dobierania dawki bedzie jego dawka
podtrzymujaca. Dawka podtrzymujaca jest
dawka, ktora pacjent bedzie odtad regularnie
przyjmowac. Lekarz moze przepisa¢ pacjentowi,
jako dawke podtrzymujaca, jej odpowiednik

w postaci pojedynczej tabletki o takiej samej
mocy.

Dzieki temu, zamiast kilku tabletek jako dawki
przyjmowanej o danej porze dnia, pacjent
moze przyjmowac jedna tabletke rano i jedna
tabletke wieczorem.

Na przyktad jesli najwigksza dawka tolerowang
przez pacjenta byta dawka 600 mikrogramow
przyjmowana rano i wieczorem:

B =
vy =

Majwigksza Dawka

Rano

@

Wleczorem

talerawana dawka Podtrrymujaca

Qi

Majwichksza Dawka
tolerowana dawka Podtrmymujaca

Strona 16

Strona 17

Pominiecie przyjecia leku Uptravi

Jesli pacjent zapomniat o przyjeciu dawki leku,
nalezy jak najszybciej przyja¢ dawke leku,

a nast¢pnie kontynuowac przyjmowanie tabletek
o regularnych porach. Jezeli od regularnej pory
przyjecia leku min¢to 6 godzin, nalezy pomingé¢
pomini¢tg dawke 1 kontynuowac przyjmowanie
leku o regularnej porze.

Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Uptravi

Nie wolno przerywac¢ przyjmowania leku Uptravi
bez polecenia lekarza. Jesli niezaleznie od
przyczyny pacjent przerwie przyjmowanie leku
Uptravi przez ponad 3 kolejne dni (pacjent
opuscit 6 kolejnych dawek Iub wiecej), nalezy
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem,
poniewaz moze okaza¢ si¢ konieczne
zmniejszenie dawki leku, aby unikng¢
wystapienia dzialan niepozadanych.

Lekarz moze zdecydowac¢ o wznowieniu leczenia
mniejszg dawka leku i stopniowo zwickszaé
dawke do poprzedniej dawki podtrzymujace;.
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Strona 18

Strona 19

Dzienniczek dobierania dawki

Nalezy dokladnie przeczytaé tres¢ ulotki dla
pacjenta zalaczonej do opakowania leku.

Ponizsze strony dzienniczka utatwig pacjentowi
notowanie liczby tabletek przyjmowanych rano
i wieczorem podczas okresu dobierania dawki.

Nalezy je wykorzysta¢ do zapisania liczby
tabletek przyjmowanych rano i wieczorem.

Kazdy etap zwykle trwa 1 tydzien, o ile lekarz nie
zaleci inaczej. Jesli etapy dobierania dawki beda
dhuzsze niz 1 tydzien, zapisanie tych danych
umozliwig dodatkowe strony w dzienniczku
dobierania dawki.

Nalezy wykorzystac strony od 20 do 27 do
zapisywania przyjmowanego leku
w pierwszych tygodniach leczenia, kiedy
pacjent przyjmuje tylko tabletki
100 mikrograméw (etapy 1-4).
Jesli lekarz przepisat pacjentowi zarowno
tabletki 100 jak i 400 mikrogramow,
nalezy wykorzysta¢ strony od 30 do

' ‘ﬁ(

Nalezy pamietaé o regularnych kontaktach
z lekarzem zajmujacym si¢ leczeniem TNP lub
pielegniarka.

Nalezy zapisac¢ polecenia lekarza:

Numer telefonu 1 adres e-mail lekarza:

Numer telefonu do farmaceuty:

Notatki:

37 (etapy 5-8).

Strona 20

Strona 21

Codziennie nalezy zapisywaé w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem.
Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

TYDZIEN

TYDZIER

Nalezy zapisaé¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywaé¢ w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

——  Data: __ Data:

o el o i

- 100 0 ] 100

@  mikrograméw @ mikrograméw

£ i i

g 100 § 1o

E mikrogramow H mikrogramaow

& 2

s Pierwsze przyjecie leku Uptravi powinne nastapi¢ wieczorem § Pierwsze przyjecie zwiekszonej dawki leku Uptravi powinno nastapic¢ wieczorem

Strona 22 Strona 23
_ Nalezy zapisa¢ numer tygodn enia w gérnym lewym rogu. Nalezy zapisaé numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Tvozieli - Codziennie nalezy zapisywaé w ponizszych polach liczbe tabletek TYDZIEH  Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem. . . przyjetych rano i wieczorem.
Rozmawialem z moim lekarzem lub pielegniarka Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka
J— Data: e Data:
i i

e 100 % ; ;

& mikrogramow & mikrogramaow

c @ : @

2 100 2 100

©  mkrogramow Q  mikrograméw

8 3

2 2

s = Nalezy przejsc¢ do strony 28 jesli lekarz przepisal pacjentowi tabletki 400 mikrogramoéw
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Strona 24

Strona 25

NaleZy zapisac numer tygodnia leczenia w gornym lewym rogu.
Tvozed  Codziennie naleZy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek

przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

Nalezy zapisac numer tygodnia leczeniaw gomym lewym rogu.

TYOZIEW Codziennie nalezy znplsywac w ponizszych polach liczbe tabletek

przyjetych rano i wieczorem.
Rozmawialem z moim lekarzem lub pielegniarka

N Data: N Data:
i i

2 1o 2 10

nlg mikrograméw nlg mikrogramaw

€ ¥ £ i

g 100 2 100

§  mikrograméw 5 mikrograméw

8 2

2 Nalezy przejc do strony 28 jesli lekarz przepisal pacientowi tabletki 400 mikrogramow = Nalezy przejs¢ do strony 28 jesli lekarz przepisal pacjentowi tabletki 400 mikrogramow
Strona 26 Strona 27

Naleiy zapisac numer tygodnia leczenia w gomym lewym rogu.
TvozIER  Codziennie naleZy zapisywaé w poniZszych polach liczbe tabletek

przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gomym lewym rogu.

TYDZIEN Codziennie nalezy znplsywal: w ponizszych polach liczbe tabletek

przyjetych rano i wieczorem.
Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

I Data: - Data:
iy i

2 w0 g

£ mikrograméw neg rmilkrograméw

e iy £ i

& 100 8 100

] mikrogramow § mikrogramaw

2 Nalely przej$t do strony 28 jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki 400 mikrograméw =  Nalezy przejéé do strony 28 jesli lekarz przepisal pacjentowi tabletii 400 mikrogramow
Strona 28 Strona 29

Nalezy wykorzystac kolejne strony dzienniczka,
jesli lekarz przepisat pacjentowi tabletki

400 mikrogramdw oprocz tabletek

100 mikrogramow.

Na stronach dzienniczka nalezy odznaczy¢
przyjecie jednej tabletki 400 mikrogramow
codziennie rano i wieczorem wraz z przepisang
liczba tabletek 100 mikrogramow.

& tabletka 100 mikrogramdw

@ tabletka 400 mikrograméw
(Stosowad podczas etapdw 5 do B, aby zmniejszyd
hczbe tabletek wymagamech jako dawka do preyjecia,)

Nalezy pamietaé o regularnych kontaktach

z lekarzem zajmujacym sie¢ leczeniem TNP lub
pielegniarka.

Nalezy zapisac¢ polecenia lekarza:

Numer telefonu i adres e-mail lekarza:

Numer telefonu do farmaceuty:

Notatki:

Strona 30

Strona 31

NaleZy zapisac numer tygodnia leczenia w gornym lewym rogu.

Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek
TYDZIEN przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawialem z moim lekarzem lub pielegniarka

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.

Codziennie nﬂlezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tahlelek
TYOZIEW przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawialem z moim lekarzem lub pielegniarka

LE Data: LE Data:

mikn!é:gmau E mikr;:é;a)mﬁw
2
Jr-MONONONONOHONOILF M ONONONONONDND
@ 101 @ 1
E  mikrograman E  mikrograméw
20000000 (20000000
=
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Strona 32

Strona 33

TYDZIEN

Wieczorem (§  Rano

Nalezy zapisa¢ numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie naleZy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

Data:

TYDZIER

100,

mikrogramém
400

mikrogrameén

100,
mikrogramém

400
mikrogramém

Wieczorem (8  Rano

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu.
Codziennie naleZy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawialtem z moim lekarzem lub pielegniarka

Data:

100 ,
mikrograméw
400
mikrograméw
100 ,
mikrograméw

400
mikrograméw

Strona 34

Strona 35

Nale#y zapisac numer tygodnia leczenia w gormym lewym rogu. 34
Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek -

TYDZIER

TYDZIEW przyjetych rano i wieczorem.
Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka
Data:
100
2 mikrogramée
s @
® 400
mikrogramén:

Wieczorem (@

100,
mikrogramém

400
mikragramém

]
['3

Wieczorem (&

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gornym lewym rogu.
Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tabletek
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawiatem z moim lekarzem lub pielegniarka

Data:

100 ,
mikrograméw
400
mikrograméw
i

100 ,
mikrograméw

400
mikrograméw

Strona 36

Strona 37

TYDZIER

Wieczorem (@  Rano

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gérnym lewym rogu. 36
Codziennie nalezy zapisywac w ponizszych polach liczbe tableek )
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawialem z moim lekarzem lub pielegniarka

Data:

TYDZIEN

100,
mikrogrameénm

mikragramémn
100 .
mikrogramen

400
mikrogramém

Rano

Wieczorem @

Nalezy zapisac numer tygodnia leczenia w gomym lewym

Codziennie nalezy znplsywac w ponizszych polach Iltzhe lnhlelek
przyjetych rano i wieczorem.

Rozmawialem z moim lekarzem lub pielggniarka

Data:

=

100 |
mikrograméw
400
mikrograméw

0
mikrograméw

400,
milkrograméus

Strona 38

Strona 39

Not

atki

Strona 40
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