PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 200 mikrogrami potahované tablety
Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 600 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 800 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 1 000 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 1 200 mikrogramti potahované tablety
Uptravi 1 400 mikrogrami potahované tablety
Uptravi 1 600 mikrogramt potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mikrogramil selexipagu.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 400 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 600 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 800 mikrogramil selexipagu.

Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 000 mikrogramt selexipagu.

Uptravi 1 200 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 200 mikrogramt selexipagu.

Uptravi 1 400 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 400 mikrogrami selexipagu.

Uptravi 1 600 mikrogramu potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 1 600 mikrogrami selexipagu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle zluté, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,1 o priméru 3,0 mm.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle zluté, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,2 o pruméru 7,3 mm.

Uptravi 400 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, ervené, potahované tablety na jedné stran¢ s vyrazenym ,,4“ o priméru 7,3 mm.

Uptravi 600 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, svétle fialové, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,6% o praméru 7,3 mm.

Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, zelené, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,8 o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, oranzové, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,10“ o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 200 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, tmavé fialové, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,12° o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 400 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, tmavé ZIuté, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,14* o priméru 7,3 mm.

Uptravi 1 600 mikrogramu potahované tablety

Kulaté, hnédé, potahované tablety na jedné strané s vyrazenym ,,16 o priméru 7,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Uptravi je indikovan k dlouhodobé 1¢€bé plicni arterialni hypertenze (PAH) u dospélych
pacientil s funkéni klasifikaci II-1I1 WHO, a to bud’ v kombinované terapii u pacientll, u nichZ neni
dostate¢na 1éCba antagonistou endothelinového receptoru (ERA) a/nebo inhibitorem fosfodiesterazy

typu 5 (PDE-5), nebo v monoterapii u pacienttl, kteti nejsou kandidaty pro tyto terapie.

Utinnost byla prokazana u populace s PAH, v&etnd idiopatické a dédiéné PAH, PAH spojené
s poruchami pojivové tkan¢€ a PAH spojené s upravenou prostou vrozenou srde¢ni vadou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu smi zahdjit a sledovat pouze I€kat se zkuSenostmi s 1é¢bou PAH.
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Davkovani

Individudalni titrace davky

U kazdého pacienta je nutno provést vzestupnou titraci na nejvyssi individualné tolerovanou davku,
ktera se mize pohybovat od 200 mikrogramti podédvanych dvakrat denné do 1 600 mikrograma
podavanych dvakrat denné (individualizovana udrzovaci davka).

Doporucend zahajovaci davka je 200 mikrogramti podavanych dvakrat denné s odstupem pfiblizné
12 hodin. Tato davka se zvySuje po 200 mikrogramech podavanych dvakrat denné, obvykle

v tydennich intervalech. Na zacatku 1é¢by a pii kazdém kroku vzestupné titrace se doporucuje uzit
prvni davku vecéer. Béhem titrace davky se mohou objevit nékteré nezadouci ucinky, které odrazeji
mechanismus u¢inku selexipagu (jako je bolest hlavy, prijem, nauzea a zvraceni, bolest Celisti,
myalgie, bolest koncetin, artralgie a zrudnuti). Jsou obvykle pfechodné nebo zvladnutelné
symptomatickou 1écbou (viz bod 4.8). Pokud vsak pacient dosahne davky, kterou netoleruje, je nutno
davku snizit na pfedchozi uroven.

U pacienttl, u kterych byla vzestupna titrace omezena z jinych diivodd, neZ jsou nezadouci G¢inky
odrazejici mechanismus ucinku selexipagu, Ize zvazit druhy pokus o pokracovani ve vzestupné titraci
na nejvyssi individudlné tolerovanou davku do maximalni davky 1 600 mikrogramii dvakrat denné.

Individualizovanad udrzovaci davka

Nejvyssi tolerovana davka dosazena béhem titrace se ma udrzovat. Pokud bude 1é¢ba ¢asem pii dané
davce hiife snasena, je nutno zvazit symptomatickou 1é¢bu a/nebo snizeni davky na nejblizsi nizsi
davku.

Preruseni a ukonceni léchy
Pokud se davka vynecha, ma se uzit co nejdiive. Vynechana davka se nema uzit, pokud je dalsi davka
planovana v pribéhu pfiblizné 6 hodin.

Pokud se 1é¢ba vynecha na 3 nebo vice dni, podavani piipravku Uptravi se ma znovu zahajit s nizsi
davkou a tu pak titrovat.

S nahlym ukoncenim podéavani selexipagu u pacientii s PAH jsou omezené zkuSenosti. Duikazy
akutniho rebound fenoménu nebyly pozorovany.

Pokud se vsak ptijme rozhodnuti o vysazeni pfipravku Uptravi, ma se provést postupné pii soub&ézném
zavadéni alternativni 1é¢by.

Uprava davky pri soubézném podavanti stiedné silnych inhibitori CYP2C8

Pokud se podava soubézné se stfedné silnymi inhibitory CYP2CS8 (napf. klopidogrel, deferasirox nebo
teriflunomid), ma se celkova denni davka ptipravku Uptravi snizit na polovinu podanim poloviny
kazdé davky dvakrat denné. Alternativné lze pokracovat ve frekvenci davkovani jednou denné

k dosazeni poloviny denni davky ptfipravku Uptravi u pacientt, kteti jsou jiz dostate¢né kontrolovani
davkovacim rezimem jednou denné, nebo lze davkovani pouzit u pacientd, u kterych neni k dispozici
vhodna sila (sily) davky umoziujici davkovani dvakrat denné s polovic¢ni davkou. Pokud neni 1écba
pii dané davce snasena, je nutno zvazit symptomatickou lécbu a/nebo snizeni davky na nejblizsi nizsi
davku. Pokud je podavani stfedné silného inhibitoru CYP2C8 ukonc¢eno, celkova denni davka
ptipravku Uptravi se ma podle potieby zvysit. Nema se piekroc¢it maximalni davka 1 600 mikrogramt
dvakrat denné (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)

U star$ich lidi neni nutna zadna uprava davkovaciho rezimu (viz bod 5.2). U pacientt starSich 75 let
jsou klinické zkusSenosti omezené, proto se u této populace ptripravek Uptravi ma pouzivat opatrné (viz
bod 4.4).




Porucha funkce jater

Selexipag se nema podavat pacientiim s t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C; viz

bod 4.4). U pacientt se stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida B) ma byt zahajovaci
davka 1é¢by 100 mikrogramt dvakrat denné, a ta se zvySuje v tydennich intervalech

0 100 mikrogramti podavanych dvakrat denné do vyskytu nezadoucich ucinki odrazejicich
mechanismus u¢inku selexipagu, které pacient nemtiZe tolerovat nebo je nelze 1ékatsky zvladnout.

U téchto pacientil je maximalni denni davka 800 mikrogrami podavanych dvakrat denn¢. Alternativné
lze pokracovat ve frekvenci davkovani jednou denné k dosazeni poloviny denni davky ptipravku
Uptravi u pacienttl, ktefi jsou jiz dostatecné kontrolovani ddvkovacim rezimem jednou denné, nebo 1ze
davkovani pouzit u pacientd, u kterych neni k dispozici vhodna sila (sily) davky umoznujici davkovani
dvakrat denné s polovicni davkou. U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A)
neni uprava davkovaciho rezimu nutna.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné t€zkou poruchou ledvin neni uprava davkovaciho rezimu nutna.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR]
<30 ml/min/1,73 m?) neni zmé&na zahajovaci davky nutn4; titrace davek se u téchto pacientli ma
provadeét s opatrnosti (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost selexipagu u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Podavani selexipagu u pediatrické populace se nedoporucuje. Studie na
zvitatech ukazuji na zvysené riziko intususcepce, nicméné klinicky vyznam téchto zjiSténi neni zndm
(viz bod 5.3).

Zptsob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety se uzivaji peroralné rano a vecer. Ke zlepSeni snasenlivosti se doporucuje uzivat
ptipravek Uptravi s jidlem a na zacatku kazdé faze vzestupné titrace uzivat prvni zvysenou davku
vecer.

Potahované tablety se maji zapijet vodou. Tablety se nesmi délit ani drtit, protoze potah tablety chrani
1é¢ivou latku pied svétlem.

Pacienty se slabym zrakem nebo nevidomé pacienty je nutno poucit, aby si béhem titraéniho obdobi
pti uzivani pripravku Uptravi vyzadali pomoc dalsi osoby.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Té&zka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni angina pectoris.

Infarkt myokardu v poslednich 6 mésicich.

Dekompenzované srdecni selhani, pokud neni pod pe¢livym 1ékaiskym dohledem.

Zavazné arytmie.

Cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova piihoda)

v poslednich 3 mésicich.

o Vrozené nebo ziskané vady chlopni s klinicky relevantnimi poruchami funkce myokardu, které
nesouvisi s plicni hypertenzi.

o Soubézné uzivani silnych inhibitort CYP2C8 (napt. gemfibrozil; viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti



Hypotenze

Selexipag ma vasodilatacni vlastnosti, které mohou vést ke sniZeni krevniho tlaku. Predtim, nez se
ptipravek Uptravi pfedepise, maji 1ékafi peclivé uvazit, zda pacienti s urcitymi zakladnimi chorobami
nemohou byt vasodilata¢nimi G¢inky nepfiznive€ postiZzeni (napf. pacienti na antihypertenzni 1é¢bé
nebo pacienti s klidovou hypotenzi, hypovolémii, zdvaznou obstrukei vytoku z levé komory nebo

s autonomni dysfunkci) (viz bod 4.8).

Hyperthyroidismus

U ptipravku Uptravi byl pozorovan hyperthyroidismus. Jsou-li pfitomny znamky nebo piiznaky
hyperthyroidismu, doporucuji se podle klinické indikace testy funkce stitné zlazy (viz bod 4.8).

Plicni venookluzivni choroba

U vasodilatacnich latek (zejména prostacyklintl) byly pii pouziti u pacientti s plicni venookluzivni
chorobou hlaseny piipady plicniho edému. Pokud se tedy pii podavani ptipravku Uptravi pacientim
s PAH objevi znamky plicniho edému, je nutno zvazit moznost plicni venookluzivni choroby. Pokud
se tato domnénka potvrdi, 1écbu je tieba ukoncit.

Starsi pacienti (> 65 let)

U pacientl ve véku nad 75 let jsou se selexipagem jen omezené klinické zkuSenosti, proto se u této
populace ma ptipravek Uptravi pouZzivat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C) nejsou se selexipagem zadné klinické
zkuSenosti, proto se témto pacientim 1écba nema podavat. U subjektt se stfedné té¢zkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tf¥ida B; viz bod 5.2) je expozice selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu
zvysena. U pacientll se stiedné tézkou poruchou funkce jater se ma celkova denni davka piipravku
Uptravi snizit (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) se ma pfi titraci davek
postupovat s opatrnosti. S piipravkem Uptravi u pacientd na dialyze nejsou zadné zkusenosti (viz
bod 5.2), proto se u nich ptipravek Uptravi nema pouzivat.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é&by selexipagem pouzivat Gi¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pripravka na selexipag

Selexipag se hydrolyzuje na aktivni metabolit karboxylesterazami (viz bod 5.2). Selexipag a jeho
aktivni metabolit podléhaji oxidacni metabolizaci zprostiedkované zejména CYP2CS8 a v mensi mite
CYP3A4. Glukuronidace aktivniho metabolitu je katalyzovana UGT1A3 a UGT2B7. Selexipag a jeho
aktivni metabolit jsou substraty OATP1B1 a OATP1B3. Selexipag je slabym substratem efluxni
pumpy P-gp. Aktivni metabolit je slabym substrdtem proteinu rezistence karcinomu prsu (breast
cancer resistance protein - BCRP).

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivniho metabolitu neni ovlivnéna warfarinem.

Inhibitory CYP2CS8



Za ptitomnosti 600 mg gemfibrozilu dvakrat denné, coz je silny inhibitor CYP2CS, se expozice
selexipagu zvysila piiblizn€ dvakrat, zatimco expozice aktivnimu metabolitu, ktery se velkou mérou
podili na G¢inku, se zvysila ptiblizné 11krat. Soub&ézné podavani ptipravku Uptravi se silnymi
inhibitory CYP2C8 (napt. gemfibrozil) je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soubézné podavani piipravku Uptravi a klopidogrelu (nasycovaci davka 300 mg nebo udrzovaci
davka 75 mg jednou denng¢), stiedné silného inhibitoru CYP2CS8, nemélo zadny relevantni vliv na
vystaveni uc¢inkiim ptipravku selexipagu, ale vystaveni u¢inktim aktivniho metabolitu se tim zvysilo
po podéni nasycovaci davky zhruba 2,2krat, po podani udrzovaci davky zhruba 2,7krat. Celkova denni
davka ptipravku Uptravi se ma piti soubézném podavani stfedné silnych inhibitort CYP2C8

(napft. klopidogrel, deferasirox nebo teriflunomid) snizit redukci kazdé davky na polovinu.
Alternativné 1ze pokracovat ve frekvenci davkovani piipravku Uptravi jednou denné k dosazeni
poloviny denni davky ptipravku Uptravi u pacientt, ktefi jsou jiz dostatecné kontrolovani davkovacim
reZzimem jednou denné, nebo Ize davkovani pouzit u pacientd, u kterych neni k dispozici vhodna sila
(sily) davky umoziiujici davkovani dvakrat denné s polovi¢ni davkou. Pokud je soub&ézné podavani
stfedné silného inhibitoru CYP2CS8 ukonceno, celkova denni davka piipravku Uptravi se ma podle
potieby zvysit. Nema se piekrocit maximalni davka 1 600 mikrogramt dvakrat denné (viz bod 4.2).

Induktory CYP2C8

Za pritomnosti 600 mg rifampicinu jednou denné, coz je induktor CYP2C8 (a enzymi UGT), se
expozice selexipagu nezménila, zatimco expozice aktivnimu metabolitu se sniZila na polovinu. Uprava
davky selexipagu mtize byt nutna pti soubézném podavani induktord CYP2CS8 (napf. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin).

Inhibitory UGTIA3 a UGT2B7

Vliv silnych inhibitort UGT1A3 a UGT2B7 (kyselina valproova, probenecid a flukonazol) na
expozici selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu nebyl studovan. Pii podavani téchto 1é¢ivych
ptipravkl soubézné s pripravkem Uptravi je nutna opatrnost. Potencialni farmakokinetické interakce
se silnymi inhibitory UGT1A3 a UGT2B7 nelze vyloucit.

Inhibitory a induktory CYP3A44

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denn€, coZ jsou silné inhibitory
CYP3A4, se expozice selexipagu zvysila piiblizn€ 2krat, zatimco expozice aktivnimu metabolitu
selexipagu se nezménila. S ohledem na 37nasobné vyssi potenci aktivniho metabolitu neni tento
ucinek klinicky relevantni. Jelikoz silny inhibitor CYP3A4 nemé¢l na farmakokinetiku aktivniho
metabolitu vliv, coZ naznacuje, Ze metabolizace prostfednictvim CYP3A4 neni pii eliminaci aktivniho
metabolitu dilezita, zadny ucinek induktort CYP3A4 na farmakokinetiku aktivniho metabolitu se
neocekava.

Specificke terapie PAH
V placebem kontrolované klinické studii faze 3 u pacientd s PAH vedlo pouziti selexipagu
v kombinaci jak s ERA, tak s inhibitorem PDE-5 k o 30 % nizsi expozici aktivnimu metabolitu.

Inhibitory transportéru (lopinavir/ritonavir)

Za pritomnosti 400 mg/100 mg lopinaviru/ritonaviru dvakrat denné, coz jsou silné inhibitory OATP
(OATP1B1 a OATP1B3) a P-gp, se expozice selexipagu zvysila ptiblizné 2krat, zatimco expozice
aktivnimu metabolitu selexipagu se nezmeénila. S ohledem na to, Ze vétSina farmakologického u¢inku
je zprostfedkovana aktivnim metabolitem, neni tento ucinek klinicky relevantni.

Vliv selexipagu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Selexipag a jeho aktivni metabolit v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuji ani neindukuji
enzymy cytochromu P450 a transportni proteiny.

Antikoagulancia nebo inhibitory agregace trombocytii

Selexipag je in vitro inhibitorem agregace trombocytl. V placebem kontrolované studii faze 3

u pacientii s PAH nebylo u selexipagu v porovnani s placebem zjisténo zvyseni rizika krvaceni, véetné
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situaci, kdy byl selexipag podavan s antikoagulancii (jako je heparin, antikoagulancia kumarinového
typu) nebo inhibitory agregace trombocytl. Ve studii u zdravych subjektt selexipag (400 mikrogramti
dvakrat denné) po jedné davce 20 mg warfarinu nezménil expozici S-warfarinu (substrat CYP2C9) ani
R-warfarinu (substrat CYP3A4). Selexipag neovlivitoval farmakodynamické G¢inky warfarinu na
mezindrodni normalizovany pomeér.

Midazolam

V ustaleném stavu po zvySeni ddvky az na 1 600 mikrogrami selexipagu dvakrat denné nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni zmény v expozici midazolamu, citlivému substratu
intestinalniho a hepatalniho CYP3 A4, nebo jeho metabolitu 1-hydroxymidazolamu. Pfi soubézném
podavani selexipagu a substratit CYP3A4 se nevyzaduje Gprava davky.

Hormondalni kontraceptiva

Specifické studie 1ékovych interakci s hormonalnimi kontraceptivy nebyly provedeny. Jelikoz
selexipag nemél vliv na expozici substrati CYP3A4 midazolamu a R-warfarinu ani substratu CYP2C9
S-warfarinu, snizeni i€innosti hormonalnich kontraceptiv se nepfedpoklada.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by selexipagem pouzivat uéinnou antikoncepci (viz bod 4.4).
Téhotenstvi

Udaje o podavani selexipagu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky. U zvifecich druhti pouzitych ve studiich
reproduk¢éni toxicity vykazoval selexipag a jeho aktivni metabolit in vitro 20krat az 80krat nizsi
ucinnost na prostacyklinovy (IP) receptor ve srovnani s u¢innosti u lidi. Proto je bezpecnostni rozpéti
s ohledem na potencialni u€inky na reprodukci souvisejici s IP receptorem nizsi nez pro potencialni
ucinky nesouvisejici s IP receptorem (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Uptravi se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se selexipag nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. U potkant
se selexipag nebo jeho metabolity do mléka vylucuji (viz bod 5.3). Riziko pro kojené déti nelze
vylougit. Pfipravek Uptravi se béhem kojeni nema uzivat.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné klinické udaje. Ve studiich na potkanech selexipag vyvolaval pfechodné
poruchy ovulac¢niho cyklu, které nemély vliv na plodnost (viz bod 5.3). Vyznam tohoto zjisteéni u lidi
neni zndm.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Uptravi ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti zvazovani pacientovy

schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje je nutné vzit v ivahu klinicky stav pacienta a profil
nezéadoucich Uc€inkt selexipagu (jako je bolest hlavy nebo hypotenze, viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou bolest hlavy, prijem, nauzea a zvraceni, bolest Celisti,
myalgie, bolest koncetin, artralgie a zrudnuti. Tyto G€inky jsou Cast&jsi béhem faze titrace davky.

Vétsina téchto ucinkl je mirné az stiedni intenzity.

Bezpecnost selexipagu byla hodnocena v dlouhodobé, placebem kontrolované studii faze 3, do které
bylo zatazeno 1 156 pacientl se symptomatickou PAH. Stfedni hodnota doby trvani 1é¢by byla

76,4 tydne (median 70,7 tydne) u pacient 1éCenych selexipagem versus 71,2 tydne (median

63,7 tydne) u pacientli IéCenych placebem. Expozice selexipagu trvala az 4,2 roku.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Dale jsou uvedeny nezadouci Gcinky zjisténé v pivotni klinické studii. Nezadouci ucinky jsou v kazdé
tfidé organovych systému (SOC) sefazeny podle Cetnosti a jsou uvedeny podle klesajici zavaznosti.
Cetnosti jsou definovany jako velmi &asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10); méné &asté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémi
Poruchy krve a Anémie*
lymfatického systému Snizeni hemoglobinu*
Endokrinni poruchy Hyperthyroidismus*
Snizeni hladiny
thyreostimulacniho
hormonu

Poruchy metabolismu a
vyzZivy

Snizeni chuti k jidlu
Snizeni télesné hmotnosti

reakce v mist¢ aplikace

Poruchy nervového Bolest hlavy*
systému
Srdeéni poruchy Sinusova tachykardie*
Cévni poruchy Zrudnuti* Hypotenze*
Respirac¢ni, hrudni a Nazofaryngitida Ucpany nos
mediastindlni poruchy | (neinfek¢ni)
Gastrointestinalni Prijem* Bolest biicha
poruchy Zvraceni* Dyspepsie*
Nauzea*
Poruchy ktize a Vyrazka
podkozni tkané Kopftivka
Erytém
Poruchy svalové a Bolest ¢elisti*
kosterni soustavy a Myalgie*
pojivové tkané Artralgie*
Bolest koncetin*
Celkové poruchy a Bolest

*

Viz bod Popis vybranych nezadoucich t€inki.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Farmakologickeé ucinky spojené s titraci a udrzovaci lécbou
Nezadouci ucinky souvisejici s mechanismem ucinku selexipagu byly pozorovany casto, zejména
béhem faze individualni titrace davky, a jsou uvedeny v nasledujici tabulce:




Nezadouci u¢inky podobné Titrace UdrZovaci lécba
ucinkim prostacyklinu Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Bolest hlavy 64 % 28 % 40 % 20 %
Prijjem 36 % 12 % 30 % 13 %
Nauzea 29 % 13 % 20 % 10 %
Bolest celisti 26 % 4% 21 % 4%
Myalgie 15 % 5% 9 % 3%
Bolest koncetin 14 % 5% 13 % 6 %
Zvraceni 14 % 4% 8 % 6 %
Zrudnuti 11 % 4 % 10 % 3%
Artralgie 7% 5% 9 % 5%

Tyto ucinky jsou obvykle prechodné nebo zvladnutelné symptomatickou lécbou. Lécbu kvili témto
nezadoucim ucinkdm pierusilo 7,5 % pacientd 1éCenych selexipagem. Pfiblizna mira vyskytu
zavaznych nezadoucich ucinkt byla 2,3 % ve skupiné 1é€ené selexipagem a 0,5 % ve skupin€ lécené
placebem. V klinické praxi bylo pozorovéno, Ze gastrointestinalni ptihody reaguji na protiprijmové a
antiemetické ptipravky a na piipravky proti nauzee a/nebo na 1é¢ivé ptipravky na funkéni
gastrointestindlni poruchy. Pfihody spojené s bolesti byly ¢asto 1é€eny analgetiky (jako je
paracetamol).

Pokles hemoglobinu

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacienti s PAH se stfedni hodnota absolutnich zmén
hemoglobinu pfi pravidelnych navstévach v porovnani s vychozimi hodnotami pohybovala od —0,34
do —0,02 g/dl ve skuping 1écené selexipagem v porovnani s —0,05 az 0,25 g/dl ve skuping 1é¢ené
placebem. Pokles hemoglobinu z vychozi koncentrace na hodnoty pod 10 g/dl byl hlaSen u 8,6 %
pacientl 1é¢enych selexipagem a u 5,0 % pacientt 1éCenych placebem.

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientti s noveé diagnostikovanou PAH se stfedni hodnota
absolutnich zmén hemoglobinu pfi pravidelnych navstévach v porovnani s vychozimi hodnotami
pohybovala od -1,77 do -1,26 g/dl ve skupin¢ 1é¢ené trojkombinaci (selexipag, macitentan, tadalafil)
v porovnani s -1,61 az -1,28 g/dl ve skupiné lé¢ené dvojkombinaci (placebo, macitentan a tadalafil).
Pokles hemoglobinu z vychozi koncentrace na hodnoty pod 10 g/dl byl hlasen u 19,0 % pacientd ve
skuping 1é¢ené trojkombinaci a u 14,5 % ve skupiné 1é¢ené dvojkombinaci. Ve skupiné 1écené
trojkombinaci byla hldSena anémie s velmi Castou ¢etnosti (13,4 %) v porovnani s ¢astou ¢etnosti
(8,3 %) ve skupiné 1é€ené dvojkombinaci.

Testy funkce Stitné zlazy

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientti s PAH byl hyperthyroidismus hlaSen u 1,6 %
pacientl ve skupin€ lécené selexipagem v porovnani s zadnym ptipadem ve skupiné 1é€ené placebem
(viz bod 4.4). Pii vétsin€ navstév bylo u skupiny 1é¢ené selexipagem pozorovano snizeni (az do

—-0,3 MU/1 z vychoziho medidnu 2,5 MU/1) medianu thyreostimulujiciho hormonu. Ve skupiné 1é¢ené
placebem byla zfejma mala zména medianu hodnot. V zadné ze skupin nedoslo k vyznamné zmené
trijodothyroninu ¢i thyroxinu.

Zvyseni srdecni frekvence

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientti s PAH bylo 2 az 4 hodiny po podani davky
pozorovano prechodné zvyseni stfedni hodnoty srdecni frekvence o 3 az 4 tepy za minutu. VySetfeni
elektrokardiogramu ukazalo sinusovou tachykardii u 11,3 % pacientli ve skupiné 1écené selexipagem
v porovnani s 8,8 % ve skupin¢ 1é¢ené placebem (viz bod 5.1).

Hypotenze

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientii s PAH byla hypotenze hlasena u 5,8 % pacientt ve
skupin€ lécené selexipagem v porovnani s 3,8 % ve skupiné 1éCené placebem. Stfedni hodnoty
absolutnich zmén systolického krevniho tlaku pfi pravidelnych navstévach se v porovnani s vychozimi
hodnotami pohybovaly od —2,0 do —1,5 mmHg ve skuping 1é¢ené selexipagem v porovnani s —1,3 az

10



0,0 mmHg ve skupiné 1écené placebem a u diastolického tlaku se pohybovaly od —1,6 do —0,1 mmHg
ve skuping 1éCené selexipagem v porovnani s —1,1 az 0,3 mmHg ve skupin¢ lécené placebem. Pokles
systolického krevniho tlaku pod 90 mmHg byl zaznamenan u 9,7 % pacienti ve skupiné 1écené
selexipagem v porovnani se 6,7 % ve skuping 1é¢ené placebem.

Dyspepsie

V placebem kontrolované studii faze 3 u pacientii s nové diagnostikovanou PAH byla u pacienti
lécenych trojkombinaci (selexipag, macitentan, tadalafil) hlaSena dyspepsie s velmi Castou Cetnosti
(16,8 %) v porovnani s Castou Cetnosti (8,3 %) u pacientd lécenych dvojkombinaci (placebo,
macitentan a tadalafil).

Dlouhodoba bezpecnost

Z 1 156 pacientu, ktefi se Gi¢astnili pivotni studie, 709 pacientl vstoupilo do dlouhodobé, oteviené
rozsitfené studie (330 pacientt, kteti pokracovali na selexipagu ze studie GRIPHON, a 379 pacientd,
kteti dostavali placebo ve studii GRIPHON a pfesli na selexipag). Dlouhodobé sledovani pacientt
lécenych selexipagem po median trvani 1é¢by 30,5 mésice a maximalné po dobu 103 mésict vykazalo
bezpecnostni profil podobny profilu pozorovanému v pivotni klinické studii popsané vyse.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Byly hlaseny ojedinélé piipady pfedavkovani az 3 200 mikrogramy. Jedinym hlasenym disledkem
byla mirna, pfechodné nauzea. Pii pfedavkovani se podle potfeby musi piijmout podpiirna opatreni.
Dialyza je pravdépodobné neti¢inna, protoze selexipag a jeho aktivni metabolit jsou siln¢ vazany na
proteiny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, kromé heparinu, ATC kéd: BOIAC27

Mechanismus uéinku

Selexipag je selektivnim agonistou receptoru IP, ktery se lisi od prostacyklinu a jeho analogg.
Selexipag se hydrolyzuje prostiednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit, ktery je piiblizné
37nasobné U¢inngjsi, nez selexipag. Selexipag a aktivni metabolit jsou agonisté receptoru IP s vysokou
afinitou a vysokou selektivitou k receptoru IP v porovnani s jinymi prostanoidovymi receptory (EP—
EP4, DP, FP a TP). Selektivita vii¢i receptoram EP;, EP3, FP a TP je dulezita, protoZe tyto receptory
jsou dobie popsanymi kontraktilnimi receptory v gastrointestinalnim traktu a cévach. Selektivni
neaktivita vici receptorim EP», EP4 a DP; je dulezita proto, Ze tyto receptory zprostiedkovavaji
ucinky oslabujici imunitu.

Stimulace receptoru IP selexipagem a aktivnim metabolitem vede k vasodilata¢nim a
antiproliferativnim a antifibrotickym ucinkim. V modelu PAH na potkanech brani selexipag
remodelaci srdce a plic a vyvolava proporéni pokles tlaku v plicich a periferii, coz naznacuje, Ze
periferni vasodilatace odrazi farmakodynamické u¢inky na plice. V modelu na potkanech nevyvolava
selexipag in vitro desenzibilizaci receptoru IP ani tachyfylaxi.
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Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologie srdce

V dikladné studii QT u zdravych dobrovolnikli nevykazaly opakované davky 800 a 1 600 mikrogramu
selexipagu dvakrat denn€ zadny ucinek na srdecni repolarizaci (interval QT.) ani vodivost (intervaly
PR a QRS), pfi¢emz na srdecni frekvenci mély mirné zrychlujici u¢inky (na placebo a dle vychozich
hodnot upravené zvyseni tepové frekvence dosahlo 6 az 7 tepl za minutu 1,5 az 3 hodiny po podani
davky 800 mikrogramt selexipagu a 9 az 10 tepti za minutu ve stejnych ¢asech po davce

1 600 mikrogramt selexipagu).

Koagulacni faktory
Ve studiich faze 1 a 2 byl u selexipagu pozorovan mirny pokles hladin von Willebrandova faktoru
(VWF) v plasm¢; hodnoty vWF zlstavaly nad dolnim limitem normalniho rozmezi.

Plicni hemodynamika

Dvojité zaslepena, placebem kontrolovana klinické studie faze 2 hodnotila hemodynamické proménné
po 17 tydnech 1é¢by u pacientti s PAH funkéni klasifikace WHO II-I11, ktefi souc¢asné dostavali ERA
a/nebo inhibitory PDE-5. Pacienti titrujici selexipag na individualné tolerovanou davku (vzestupy po
200 mikrogramech dvakrat denn¢ az do davky 800 mikrograma dvakrat denné¢; n = 33) dosahli

v porovnani s placebem (n = 10) statisticky vyznamné stfedni hodnoty sniZeni plicni cévni rezistence o
30,3 % (95% interval spolehlivosti [CI]: —44,7 %; —12,2 %; p = 0,0045) a zvySeni srde¢niho indexu
(stfedni hodnota 1é&ebného ¢inku) 0,48 1/min/m? (95% CI: 0,13; 0,83).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ucinnost u pacientii s PAH

Utinky selexipagu na progresi PAH byly prokazany v multicentrické, dlouhodobé (maximélni trvani
expozice priblizné 4,2 roku), dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 (GRIPHON)

s paralelni skupinou vedené poc¢tem piihod (event-driven study) u 1 156 pacientdi se symptomatickou
(WHO FC I-1V) PAH. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené placebem (n = 582) nebo
selexipagem (n = 574) dvakrat denné. Davka se zvySovala v tydennich intervalech po

200 mikrogramech podavanych dvakrat denné s cilem stanovit individudlni udrzovaci davku (200 az
1 600 mikrogramti dvakrat denng).

Primarnim cilovym parametrem pouzitym ve studii byla doba do vyskytu prvni ptihody morbidity
nebo mortality az do ukonceni 1é¢by. Kritérium hodnoceni bylo definovano jako slozené, jako
kombinace umrti (ze vSech pficin) nebo hospitalizace kviili PAH nebo progrese PAH vedouci

k potieb¢ transplantace plic nebo balénkové atrialni septostomie nebo zahajeni parenteralni 1éCby
prostanoidy nebo chronické 1é¢by kyslikem nebo jinych piihod progrese nemoci (pacienti s vychozi
funk¢ni klasifikaci WHO II nebo III) potvrzené zkracenim (> 15 %) vzdalenosti uslé za 6 minut
(6MWD, 6—minute walk distance) v porovnani s vychozi hodnotou a zhorSenim funkéni klasifikace
WHO nebo (pacienti s vychozi funkéni klasifikaci WHO III nebo IV) potvrzené zkracenim (> 15 %)
vzdalenosti uslé za 6 minut (6MWD) v porovnani s vychozi hodnotou a potiebou dalsi specifické
1écby PAH.

Vsechny piihody byly potvrzeny nezavislou posudkovou komisi, jiz nebylo znamo, do které 1é¢ebné
skupiny je pacient zatazen.

Stiedni hodnota véku byla 48,1 roku (rozmezi 18 az 80 let véku), pricemz vétSina Gcastnikid byla
bélosské rasy (65,0 %) a zenského pohlavi (79,8 %). 17,9 % pacientt bylo ve véku > 65 a 1,1 %
> 75 let. Ptiblizné 1 % pacientti mélo pii zatazeni do studie funkéni klasifikaci WHO 1, 46 % mélo
funkéni klasifikaci WHO 11, 53 % funkéni klasifikaci WHO I a 1 % funk¢ni klasifikaci WHO 1V,

Nejcastéjsi etiologii u populace zatazené do studie byla idiopaticka nebo dédi¢na PAH (58 %),
nasledovana PAH v dtsledku poruch pojivové tkané (29 %), PAH spojenou s upravenou prostou
vrozenou srde¢ni vadou (10 %) a PAH souvisejici s jinymi etiologiemi (1é¢iva a toxiny [2 %] a HIV
[1 %]).
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V dobé¢ zarazeni do studie byla vétsina pacientt (80 %) léCena stabilni davkou terapie specifické pro
PAH, bud’ ERA (15 %) nebo inhibitorem PDE-5 (32 %) nebo jak ERA, tak inhibitorem PDE-5
(33 %).

Celkovy median trvani dvojité zaslepené 1écby byl 63,7 tydne u skupiny 1é€ené placebem a 70,7 tydne
u skupiny 1écené selexipagem. 23 % pacientt IéCenych selexipagem dosahlo udrzovacich davek

v rozmezi 200 az 400 mikrogramt, 31 % doséhlo davek v rozmezi 600 az 1 000 mikrogramt a 43 %
dosahlo davek v rozmezi 1 200 az 1 600 mikrogramd.

Lécba selexipagem v davce 200 az 1 600 mikrogramt dvakrat denné vedla v porovnani s placebem ke
40 % snizeni (pomér rizik [HR] 0,60; 99 % interval spolehlivosti [CI]: 0,46; 0,78; hodnota p
jednostranného log-rank testu < 0,0001) vyskytu morbiditnich nebo mortalitnich ptihod az 7 dni po
posledni davce (Obrazek 1). Ptiznivy Gcinek selexipagu byl primarné pti¢itan snizeni hospitalizaci
kvtli PAH a sniZeni jinych piihod progrese nemoci (tabulka 1).

Obrazek 1 Kaplanovy-Meierovy odhady prvni piihody morbidity a mortality
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Tabulka 1 Vysledny souhrn pitihod

Pacienti T .
s pihodami Porovnani lécby: selexipag vs. placebo
Placebo Absolutni Relativni
Cilové parametry (n= Selexipag | sniZeni sniZeni rizika HR Hodnota
& statistika 582) (n=574) rizika (99% CI) (99% CI) p
Piihoda
40 % 0,60
s ita_ 0 0 0 ’

232);1&1; 58,3 % 41,8 % 16,5 % (22 %; 54 %) (0,46: 0,78) <0,0001
Evoffglglflice 109 78 5.1 % 33 % 0,67 0.04
n (%) (18,7 %) | (13,6 %) e (2 %; 54 %) (0,46; 0,98) ’
Progrese nemoci® 100 38 0 64 % 0,36
n (%) 172%) | 6.6%) | 0% | @419%:78%) | (0.22:059) | <%000
Zahijeni i.v./s.c.
podavani

. 15 11 o 32 % 0,68
prostanoidu nebo |, o) | (905 | T (o004 760%) | (0.24;1.00) | O
oxygenoterapie™
n (%)
Umrti do EOT +
7 dni® 37 46 1,7 % ~17% 117 0,77
n (%) (6,4 %) (8,0 %) ’ (=107 %; 34 %) | (0,66; 2,07) ’
A T 100 0.6, 3% 0,97 042
n (%) (18,0%) | (17,4 %) e (-39 %; 32 %) | (0,68;1,39) ’

CI = interval spolehlivosti; EOT = ukonceni 1é¢by; HR = pomér rizik; i.v. = intravendzni; PAH = plicni arteridlni hypertenze;
s.c. = subkutanni.

& 9% pacientl s pfihodou po 36 mésicich = 100 x (1 — Kaplaniiv-MeierGv odhad); pomér rizik odhadnut za pomoci Coxova

proporéniho modelu rizik; hodnota p nestratifikovaného jednostranného log-rank testu

b o pacientt s ptihodou v ramci primarniho kritéria hodnoceni do EOT + 7 dni; pomér rizik odhadnut pomoci Aalenovy-

Johansenovy metody; dvoustranna hodnota p pomoci Grayova testu

Zahrnuje ,,Potfebu transplantace plic nebo septostomie atrii“ (1 pacient 1é¢eny selexipagem a 2 lé¢eni placebem)

% pacient s ptihodou do EOT + 7 dni az do uzavfeni studie; pomér rizik odhadnut za pomoci Coxova proporéniho
modelu rizik; hodnota p nestratifikovaného jednostranného log-rank testu

Nartst poctu umrti az do ukonceni 1écby + 7 dni, ale ne do uzavteni studie, byl dale zkouman pomoci
matematického modelovani, které ukazalo, ze nerovnovaha v po¢tu umrti je v souladu s pfedpokladem
neutralniho vlivu na imrtnost z divodu PAH a sniZeni nefatalnich udalosti.

Pozorované ucinky selexipagu v porovnani s placebem na primarni cilovy parametr byl konzistentni
bez ohledu na dosazenou individualizovanou udrzovaci davku, jak je prokdzano pomérem rizik u tii
ptedem definovanych kategorii (0,60 pro 200 az 400 mikrogramii dvakrat denn¢; 0,53 pro 600 az

1 000 mikrogramti dvakrat denné a 0,64 pro 1 200 az 1 600 mikrogramt dvakrat denn¢), coz je

v souladu s celkovym lé¢ebnym ucinkem (0,60).

Utinnost selexipagu na primarni cilovy parametr byl konzistentni u viech podskupin uréenych vékem,
pohlavnim, rasou, etiologii, geografickou oblasti, funk¢éni tfidou WHO 1 pii podavani v monoterapii
nebo v kombinaci s ERA nebo inhibitorem PDE-5 nebo v trojkombinaci jak s ERA, tak s inhibitorem
PDE-5.

Doba do tmrti souvisejiciho s PAH nebo do hospitalizace kviili PAH byla hodnocena jako sekundarni
cilovy parametr. Riziko ptihody u tohoto kritéria hodnoceni bylo v porovnani s placebem u pacienti
lécenych selexipagem snizeno o 30 % (pomér rizik [HR] 0,70; 99 % interval spolehlivosti [CI]: 0,50;
0,98; hodnota p jednostranného log-rank testu = 0,0031). Procenta pacientd s ptihodou ve 36. mésici
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byla 28,9 % ve skupin€ 1écené selexipagem a 41,3 % ve skupiné 1écené placebem, s absolutnim
sniZzenim rizika 12,4 %.

Pocet pacientt, u nichz do ukonceni 1écby bylo prni piihodou umrti v disledku PAH nebo
hospitalizace kvili PAH bylo 102 (17,8 %) ve skuping 1é¢ené selexipagem a 137 (23,5 %) ve skupiné
1é¢ené placebem. Umirti v diisledku PAH jako slozka cilového parametru bylo pozorovano u 16

(2,8 %) pacientd 1éCenych selexipagem a 14 (2,4 %) 1é¢enych placebem. Hospitalizace kvili PAH
byla pozorovana u 86 (15,0 %) pacientl 1écenych selexipagem a u 123 (21,1 %) pacient 1é¢enych
placebem. Selexipag v porovnéni s placebem snizoval riziko hospitalizace kviili PAH jako prvni
ptihody (pomér rizik 0,67; 99 % interval spolehlivosti: 0,46; 0,98; hodnota p jednostranného log-rank
testu = 0,04).

Celkovy pocet umrti ze vSech pricin do uzavieni studie byl 100 (17,4 %) ve skupiné 1écené
selexipagem a 105 (18,0 %) ve skupiné 1écené placebem (pomér rizik 0,97; 99 % interval
spolehlivosti: 0,68; 1,39). Pocet umrti v disledku PAH do uzavieni studie byl 70 (12,2 %) ve skupiné
lécené selexipagem a 83 (14,3 %) ve skupiné 1é¢ené placebem.

Symptomaticka kritéria hodnoceni

Jako sekundérni cilovy parametr byl hodnocena namahova kapacita. Median vychozi 6MWD pfi
zafazeni do studie byl 376 m (rozmezi: 90 az 482 m) u pacientti 1é¢enych selexipagem a 369 m
(rozmezi: 50 az 515 m) u pacientd léCenych placebem. Lécba selexipagem vedla k medianu na placebo
upraveného uc¢inku na 6MWD méfenému pii minimu (tj. pfiblizné¢ 12 hodin po davce) 12 m ve

26. tydnu (99 % interval spolehlivosti: 1, 24 m; hodnota p jednostranného log-rank testu = 0,0027).

U pacientll bez soubézné 1é¢by specifické pro PAH byl na placebo upraveny 1é¢ebny ucinek méteny
pfi minimu 34 m (99 % interval spolehlivosti: 10, 63 m).

Kvalita zivota byla hodnocena u podsouboru pacientt ve studii GRIPHON vyuzivajici dotaznik
Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR). Od zatazeni do studie do
26. tydne nebyl zadny vyznamny ucinek 1écby pozorovan.

Dlouhodobé udaje u PAH

Pacienti zatfazeni do pivotni studie (GRIPHON) byli zptisobili k ti¢asti v dlouhodobé oteviené
roz$itené studii. Ve studii GRIPHON bylo selexipagem léc¢eno celkem 574 pacienti; z toho

330 pacientt pokrac¢ovalo v 1é¢bé selexipagem v oteviené rozsitené studii. Median doby sledovani byl
4,5 roku a median expozice selexipagu byl 3 roky. Béhem sledovani byl u 28,4 % pacientt

k selexipagu pfidan nejmén¢ jeden dalsi 1éCivy piipravek na PAH. U vSech 574 pacientl se vSak
vétSina 1éCebné expozice (86,3 %) akumulovala bez ptidani jakéhokoli dal§iho nového 1é¢ivého
ptipravku na PAH. Kaplanovy-Meierovy odhady pfeziti u téchto 574 pacientti ve studii GRIPHON i v
dlouhodobé rozsitené studii v 1., 2., 5. a 7. roce byly 92 %, 85 %, 71 %, respektive 63 %. Preziti v 1.,
2.,5.a7.roce u 273 pacientd s WHO FC Il pfi zafazeni do pivotni studie byla 97 %, 91 %, 80 %,
respektive 70 % a u 294 pacientt s WHO FC III pti zafazeni byla 88 %, 80 %, 62 %, respektive 56 %.
S ohledem na to, ze dalsi 1écba PAH byla zahdjena u malého podilu pacientl a Ze v rozsifené studii
nebyla zadna kontrolni skupina, nelze ptinos selexipagu pro preziti z t€chto dat potvrdit.

Zahajovaci lecba trojkombinaci selexipag, macitentan a tadalafil u pacientii s nové diagnostikovanou
PAH

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo randomizovano celkem 247 pacientd s nové
diagnostikovanou PAH s cilem vyhodnotit terapeutické u€inky zahajovaci 1écby trojkombinaci
(selexipag, macitentan a tadalafil) (n = 123) v porovnani se zahajovaci lécbou dvojkombinaci
(placebo, macitentan a tadalafil) (n = 124).

Primarnim cilovym parametrem, zména plicni vaskularni rezistence (PVR) ve 26. tydnu oproti
vychozi hodnoté, nevykazala mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil, pfi¢emz v obou lécebnych
skupinach doslo ke zlepseni vychozich hodnot (relativni snizeni o 54 % ve skupiné se zahajovaci
1é¢bou trojkombinaci oproti 52 % ve skupiné se zahajovaci 1écbou dvojkombinaci).

V prubéhu medianu sledovani 2 roky zemfeli 4 (3,4 %) pacienti ve skupiné s 1écbou trojkombinaci a
12 (9,4 %) pacientil ve skuping s 1écbou dvojkombinaci.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Uptravi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci 1é¢ba plicni
arterialni hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika selexipagu a jeho aktivniho metabolitu byla studovana primarn¢ u zdravych subjekti.
Farmakokinetika selexipagu a aktivniho metabolitu jak po jednotlivé davce, tak po opakovaném
podani byla do jednotlivé davky 800 mikrogramu a opakovanych davek 1 800 mikrograma dvakrat
denné umérna davce. Po podani opakovanych davek se rovnovazného stavu selexipagu a aktivniho
metabolitu dosahlo za 3 dny. Po podani opakovanych davek nedoslo k akumulaci v plasmé¢, a to ani

u mateiské slouceniny, ani u aktivniho metabolitu.

U zdravych subjektti byla mezisubjektova variabilita expozice (plocha pod kiivkou za dobu
davkovaciho intervalu) v rovnovazném stavu 43 % u selexipagu a 39 % u aktivniho metabolitu.
Variabilita expozice u jednoho subjektu byla 24 % u selexipagu a 19 % u aktivniho metabolitu.

Expozice selexipagu a aktivnimu metabolitu v rovnovazném stavu u pacient s PAH a u zdravych
subjektd byly podobné. Farmakokinetika selexipagu a aktivniho metabolitu u pacienti s PAH nebyla
ovlivnéna zdvaznosti nemoci a neménila se v ¢ase.

Absorpce

Selexipag se rychle absorbuje a hydrolyzuje se prostfednictvim karboxylesterdz na aktivni metabolit.

Maximalnich pozorovanych plasmatickych koncentraci selexipagu a jeho aktivniho metabolitu se po
peroranim podani dosdhne béhem 1 az 3 hodin, respektive 3 az 4 hodin.

Absolutni biologicka dostupnost selexipagu u lidi je pfiblizn¢ 49 %. To je pravdépodobné dusledkem
first pass efektu selexipagu, protoze plazmatické koncentrace aktivniho metabolitu jsou po podani
stejné peroralni a intraven6zni davky podobné.

Za pritomnosti potravy byla expozice selexipagu po jednotlivé davce 400 mikrogrami zvysena o 10 %
u osob bélosské rasy a snizena o 15 % u Japonct, zatimco expozice aktivnimu metabolitu byla sniZzena
0 27 % (osoby bélosské rasy) a 12 % (Japonci). Vice subjektt hlasilo nezadouci G¢inky po podani
nala¢no, nez po podani po jidle.

Distribuce
Selexipag a jeho aktivni metabolit se siln€ vazi na plasmatické proteiny (piiblizn€ 99 % celkem a
stejnou mérou na albumin a alfal-kysely glykoprotein). Distribu¢ni objem selexipagu v rovnovazném

stavu je 11,7 litru.

Biotransformace

Selexipag se v jatrech a ve stievé hydrolyzuje prostiednictvim karboxylesteraz na aktivni metabolit.
Oxida¢ni metabolizace katalyzovana zejména CYP2C8 a v mensi mite CYP3A4 vede k tvorbé
hydroxylovanych a dealkylovanych produktii. Glukuronidace aktivniho metabolitu se ti€astni
UGT1A3 a UGT2B7. S vyjimkou aktivniho metabolitu nepfesahuje Zadny z metabolitl cirkulujicich
v lidské plasme 3 % celkového materialu souvisejiciho s 1é¢ivem. Jak u zdravych subjektt, tak u
pacientli s PAH je po peroralnim podani v rovnovazném stavu expozice aktivnimu metabolitu
piiblizné 3- az 4krat vys$si, nez expozice matefské latce.

Eliminace
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Eliminace selexipagu probiha hlavné metabolizaci se stfedni hodnotou biologického polocasu 0,8 az
2,5 hodiny. Biologicky polocas aktivniho metabolitu je 6,2 az 13,5 hodiny. Celkova télesna clearance
selexipagu je 17,9 I/h. Vylouceni u zdravych subjektt bylo Gplné 5 dni po podani a dochazelo k nému
primarné stolici (po¢itano na 93 % podané davky) v porovnani s 12 % vylouc¢enymi mo¢i.

Zvl1astni populace

U zdravych subjektti ani u pacienti s PAH nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni vliv pohlavi,
rasy, véku ani t€lesné hmotnosti na farmakokinetiku selexipagu a jeho aktivniho metabolitu.

Porucha funkce ledvin

U subjekti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) bylo pozorovano 1,4- az
1,7ndsobné zvyseni expozice (maximalni plasmatické koncentrace a plocha pod kfivkou pribéhu
koncentrace v plasmé v ¢ase) selexipagu a jeho aktivnimu metabolitu.

Porucha funkce jater

U subjektt s lehkou (Child-Pugh tfida A) nebo stfedné tézkou (Child-Pugh tiida B) poruchou funkce
jater byla expozice selexipagu v porovnani se zdravymi subjekty 2krat, respektive 4krat vyssi.
Expozice aktivnimu metabolitu u subjektti s lehkou poruchou funkce jater ztstavala téméf nezménéna
a u subjektl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater byla dvojndsobna. Selexipag se podaval pouze

2 subjektim s téZkou (Child-Pugh t¥ida C) poruchou funkce jater. Expozice selexipagu a jeho
aktivnimu metabolitu u téchto dvou subjekti byla podobna expozici u subjektii se stfedné tézkou
(Child-Pugh tfida B) poruchou funkce jater.

Na zaklad¢é modelovani a simula¢nich tdaja ze studie u subjekti s poruchou funkce jater se
piedpoklada, ze expozice selexipagu v rovnovazném stavu u subjekti se sttedné tézkou poruchou
funkce jater (Child-Pugh tfida B) po rezimu podévani jednou denné bude ptiblizné 2krat vyssi nez

u zdravych subjektil pii rezimu podavani dvakrat denné. Predpoklada se, Ze expozice aktivnimu
metabolitu v rovnovazném stavu u téchto pacientli pii reZimu podavani jednou denné bude podobna
jako u zdravych subjektt pfi rezimu podavani dvakrat denné. Subjekty s tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh trida C) vykazovaly podobnou predikovanou expozici v rovnovazném stavu jako subjekty
se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater pii rezimu podavani jednou denné.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pti studiich toxicity opakovanych davek u hlodavci vyvolal silny pokles krevniho tlaku jako disledek
pfehnaného farmakologického ucinku prechodné klinické projevy a snizeni spotieby krmiva a
prirustku télesné hmotnosti. U dospélych a mladych psi byly jako hlavni cilové organy po 1é¢bé
selexipagem zjiSténa stieva a kosti/kostni dieni. U mladych psi bylo zjisténo zpozdéni uzavieni
femoralni a/nebo tibialni epifyzalni ristové desticky. Hladina, pfi které se nepozoruje zadny nezadouci
ucinek, nebyla stanovena. U mladych psii byla sporadicky pozorovana intususcepce v disledku ucinki
na motilitu stfev souvisejicich s prostacyklinem. Rozmezi bezpe¢nosti upravené na potenci receptoru
IP u aktivniho metabolitu bylo 2nasobné (zaloZeno na celkové expozici) ve vztahu k terapeutické
expozici u lidi. Toto nebylo ve studiich toxicity na mySich a potkanech zjisténo. Vzhledem k druhové
specifické citlivosti u psit ohledné vzniku intususcepce se toto zjisténi nepovazuje za relevantni pro
dosp¢lé lidi.

Ma se za to, ze zvySena osifikace kosti a souvisejici zmény v kostni dfeni ve studich na psech je
disledkem aktivace receptorit EP4 u pst. Protoze lidské receptory EP4 nejsou selexipagem ani jeho

aktivnim metabolitem aktivovany, je tento G¢inek druhové specificky, a proto neni pro lidi relevantni.

Selexipag a aktivni metabolit nejsou na zakladé¢ celkovych dikazl z provedenych studii genotoxicity
genotoxické.
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Ve dvouletych studiich karcinogenity vyvolaval selexipag zvySenou incidenci adenomil §titné zlazy

u mys$i a adenomt Leydigovych bun¢k u potkanti. Mechanismus je specificky pro hlodavce. Pouze

u potkand byla po dvou letech 1é€by zaznamenana tortuozita retinalnich arteriol. Z mechanického
hlediska se ma za to, ze je tento ucinek vyvolan celozivotni vasodilataci a naslednymi zménami v o¢ni
hemodynamice. Dalsi histopatologické nalezy byly u selexipagu pozorovany pouze pii expozicich
dostatecné presahujicich maximalni expozici u lidi, coz ukazuje na malou relevanci pro lidi.

Ve studii fertility provedené na potkanech bylo pii expozicich 173nasobné presahujicich terapeutické
expozice (na zékladé¢ celkové expozice) pozorovano prodlouzeni ovula¢nich cykld vedouci k nartistu
poctu dni do kopulace, hladina, pii které se nepozoruje zadny t¢inek, byla 30krat vyssi nez pii
terapeutické expozici. Jinak parametry fertility ovlivnény nebyly.

Selexipag nebyl u potkani ani kraliki teratogenni (rozmezi expozice nad terapeutickou expozici bylo
13nasobné u selexipagu a 43nasobné u aktivniho metabolitu, zaloZeno na celkové expozici).
Bezpecnostni rozpéti s ohledem na potencidlni ti€inky na reprodukci souvisejici s prostacyklinovym IP
receptorem bylo 20 pro fertilitu a 5 u potkanti a 1 u kralikt (na zéklad¢ volné expozice) pro
embryofetalni vyvoj, pti adaptaci na rozdily v potenci receptorti. Ve studii pre-/postnatalniho vyvoje u
potkant nevyvolaval selexipag zZadné G¢inky na reproduk¢ni funkce matek a potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Kukufi¢ny $krob

Casteéné substituovana hyprolosa
Hyprolosa

Magnesium-stearat

Potah tablety
Uptravi 100 mikrogramui potahovana tableta

Hypromelosa (E464)
Propylenglykol (E1520)
Oxid titanic¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Mastek

Uptravi 200 mikrogramui potahovana tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 400 mikrogramui potahovana tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 600 mikrogramui potahovana tableta
Hypromelosa (E464)
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Propylenglykol (E1520)
Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)
Karnaubsky vosk

Uptravi 800 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerny oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 1 000 mikrogramui potahovana tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 1 200 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Cerny oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 1 400 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

Uptravi 1 600 mikrogramii potahovand tableta
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerny oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
Blistr: 4 roky.

Neoteviena lahvicka: 18 mésicl. Po prvnim otevieni lahvicky: 3 mésice nebo do doby pouzitelnosti
(podle toho, co nastane diive).
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6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) se Sroubovacim détskym bezpecnostnim uzavérem,
obsahujici v uzavéru tobolku s 1 g kiemicitého vysousedla, a tésnici vlozkou.

Krabi¢ky se 60 potahovanymi tabletami (lahvicky).
Krabi¢ky se 140 potahovanymi tabletami (titra¢ni baleni, lahvicky).

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety

Blistr z polyamidu / hliniku / HDPE / PE s vlozenym vysouSedlem / HDPE uzavteny hlinikovou folii.
Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet.

Krabi¢ky s 10 nebo 60 potahovanymi tabletami. (1 nebo 6 blistrti)
Krabicky se 60 nebo 140 potahovanymi tabletami (titracni baleni, 6 nebo 14 blistrl1).

Uptravi 400 mikrogramu, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogramu a 1 600 mikrogramu potahované tablety

Blistr z polyamidu / aluminia / HDPE / PE s vlozenym vysousedlem / HDPE uzavieny aluminiovou
folii.
Jeden blistr obsahuje 10 potahovanych tablet

Krabi¢ky se 60 potahovanymi tabletami (6 blistrd).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

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
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EU/1/15/1083/008
EU/1/15/1083/009
EU/1/15/1083/010
EU/1/15/1083/011
EU/1/15/1083/012
EU/1/15/1083/013

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 2016
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODyOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMI’NKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Uptravi na trh v kazdém ¢lenském stat¢ odsouhlasi drzitel rozhodnuti
o registraci Distribu¢ni plan s narodni regulacni autoritou.

Distribu¢ni plan mé za cil usnadnit identifikaci pfedepisujicich l€kait, aby jim mohly byt
zptistupnovany piislusné informace o bezpecném a uc¢inném pouzivani ptipravku Uptravi a
poskytovany prostfedky pro minimalizaci rizik, zejména pokud jde o potencialni riziko chyby
v medikaci. Distribu¢ni plan mé zahrnovat tfi klicové principy, které budou zahrnuty v kazdém
systému ve vSech ¢lenskych statech. Jsou to:

o Identifikace a vedeni seznamu vSech 1¢kati predepisujicich ptipravek Uptravi;

o Distribuce souprav vSem zjisténym piedepisujicim lékatiim, aby se minimalizovalo riziko
zejména chyb v medikaci;

o Sledovani obdrzeni soupravy predepisujicimi lékafi.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze vSem zdravotnickym pracovnikim, ktefi budou ptipravek
Uptravi ptedepisovat a/nebo vydavat, bude poskytnuta souprava pro predepisujiciho obsahujici
nasledujici:

o Souhrn udajii o ptipravku Uptravi;

Pravodni dopis zdravotnickému pracovnikovi;

Pokyny pro zdravotnického pracovnika k titraci ddvek na laminované kart¢ formatu A4;
Praivodce (Priivodci) titraci pro pacienta;

Ptibalova informace pro pacienta.

Prvodni dopis zdravotnickému pracovnikovi ma vysvétlit, Ze i€elem téchto edukacnich materidlti je
snizit riziko chyb v medikaci v dusledku dostupnosti vice moznych sil tablet a davek, a ma poskytnout
seznam obsahu soupravy pro predepisujiciho.

Pokyny pro zdravotnického pracovnika k titraci ddvek na laminované kart¢ formatu A4 ohledné
zahajovacich davek selexipagu 100 mikrogramii a 200 mikrogrami jsou uréeny ke snizeni rizika chyb
v medikaci v dasledku titra¢ni faze pii zahajeni 1é¢by piipravkem Uptravi a maji obsahovat nasledujici
klicové prvky:

. Koncepci davkovani a titrace;

. Postup k dosazeni udrzovaci davky (titracni faze);

o Ocekavané nezadouci reakce v pribéchu titracni faze a zplsob jejich zvladnuti;

o Podporu a navod pro zdravotnické pracovniky k jasné komunikaci s pacientem béhem jeho

prvni navstévy, jakoz i pfevzeti zodpoveédnosti za kontaktovani pacienta v prubéhu titraéni faze,
usnadnéni komunikace mezi zdravotnickymi pracovniky a pacientem (nutnost kontaktu a
naplanovani kontaktl prostfednictvim telefonu).

K dispozici je privodce/jsou privodci titraci pro pacienta ohledné zahajovacich davek selexipagu
100 mikrogramti a 200 mikrogramt. Privodce titraci pro pacienta, ktery ma byt pouzivan
zdravotnickymi pracovniky pfi diskusich s pacientem, ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

o Laicka jazykova verze pokynt pro zdravotnického pracovnika k titraci davek na laminované
karté formatu A4;

o Denik, ktery ma usnadnit uzivani ptipravku Uptravi a slouzi jako pfipominka pro pacienty
(napft. aby kontaktovali svého 1€kate), a je mistem pro zaznam uzivani tablet;

o Informace o bezpecném a uc¢inném uzivani ptipravku Uptravi v jazyce pro laiky.

Pruvodce titraci pro pacienta, ktery odpovida zahajovaci davce selexipagu 100 mikrogrami nebo

200 mikrogramu, spolu s pfibalovou informaci pro pacienta ma byt poskytnut pacientovi po
predvedeni. Pacienti obdrzi privodce titraci a ptibalovou informaci ve svém titracnim baleni pfipravku
Uptravi.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — TITRACNI BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety
selexipag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mikrogramil selexipagu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{
Potahovana tableta

Titracni baleni
140 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nedg¢lte ani nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci a privodce titraci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP

Spotifebujte do 3 mésicti po prvnim otevieni.

Datum otevfieni:

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1083/013

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Uptravi 100 mikrogrami

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety
selexipag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mikrogramil selexipagu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nedgélte ani nedrt'te.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP

Spotifebujte do 3 mésicti po prvnim otevieni.

Datum otevieni:

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1083/012

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Uptravi 100 mikrograma

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety
selexipag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mikrogrami selexipagu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet
140 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nedélte ani nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
/8.  POUZITELNOST
EXP

Spotiebujte do 3 mésict po prvnim otevieni.

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

|17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — TITRACNI BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 200 mikrogramt potahované tablety
selexipag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mikrogramil selexipagu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

Titracni baleni
60 potahovanych tablet
140 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Nedg¢lte ani nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci a privodce titraci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Uptravi 200 mikrograma

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 200 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 400 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 600 mikrogramti potahované tablety
Uptravi 800 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 1 000 mikrogramt potahované tablety
Uptravi 1 200 mikrogramui potahované tablety
Uptravi 1 400 mikrogramti potahované tablety
Uptravi 1 600 mikrogramt potahované tablety
selexipag

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mikrogramil selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mikrogramu selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 600 mikrogramt selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 800 mikrogramt selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 000 mikrogrami selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 200 mikrogrami selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 400 mikrogramt selexipagu.
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 600 mikrogramt selexipagu.

|3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

10 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ned¢lte ani nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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2 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST
EXP
9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Uptravi 200 mikrogrami
Uptravi 400 mikrogrami
Uptravi 600 mikrogrami
Uptravi 800 mikrogrami
Uptravi 1 000 mikrogrami
Uptravi 1 200 mikrogrami
Uptravi 1 400 mikrogramu
Uptravi 1 600 mikrogrami

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Uptravi 200 mikrogramu tablety
Uptravi 400 mikrogramu tablety
Uptravi 600 mikrogramt tablety
Uptravi 800 mikrogramt tablety
Uptravi 1 000 mikrogramti tablety
Uptravi 1 200 mikrogramu tablety
Uptravi 1 400 mikrogramu tablety
Uptravi 1 600 mikrogramt tablety
selexipag

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag Int

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 400 mikrogramii potahované tablety
Uptravi 600 mikrogramii potahované tablety
Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 1 000 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 1 200 mikrogramu potahované tablety
Uptravi 1 400 mikrogramii potahované tablety
Uptravi 1 600 mikrogramii potahované tablety
selexipag

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Uptravi a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Uptravi uzivat
Jak se ptipravek Uptravi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Uptravi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je pripravek Uptravi a k ¢emu se pouZiva

Uptravi je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1écivou latku selexipag. Pisobi na krevni cévy podobnym
zpUsobem jako prirozena latka prostacyklin, uvoliiuje je a rozsifuje.

Ptipravek Uptravi se pouziva k dlouhodobé 1écbé plicni arterialni hypertenze (PAH) u dospélych
pacienttl, u kterych neni dostate¢na 1écba jinymi typy pfipravki na 1é¢bu PAH znamymi jako
antagonisté endothelinového receptoru a inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Pripravek Uptravi mize byt
také pouzivan samostatné, pokud pacient neni kandidatem pro tyto piipravky.

PAH je vysoky krevni tlak v cévach, které vedou krev ze srdce do plic (plicni tepny). U lidi s PAH se
tyto tepny zuzuji, takze srdce musi pracovat silnéji, aby jimi krev pfecerpalo. To miZze u lidi vyvolavat
unavu, to¢eni hlavy, dusnost nebo jiné pfiznaky.

Tim, Ze ptisobi podobnym zplsobem jako piirozena latka prostacyklin, rozsifuje tento 1€k plicni tepny

a snizuje jejich ztuhnuti. To srdci usnadiiuje precerpavat plicnimi tepnami krev. Ptipravek Uptravi
snizuje tlak v plicnich arteriich, ulevuje od priznakd PAH a zpomaluje rozvoj onemocnéni PAH.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piipravek Uptravi uZivat
Neuzivejte pripravek Uptravi

- jestlize jste alergicky(a) na selexipag nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6),
- jestlize mate problémy se srdcem, jako je:
- Spatny pritok krve srde¢nim svalem (té¢Zka ischemicka choroba srde¢ni nebo nestabilni
angina pectoris); pfiznaky mohou zahrnovat bolesti na hrudi,
- infarkt myokardu v poslednich 6 mésicich,
- slabé srdce (dekompenzované srdecni selhani), které neni pod peclivym 1ékatskym
dohledem,
- siln€ nepravidelny tep,
- porucha srdecnich chlopni (vrozena nebo ziskana), kterd zptisobuje nedostatecnou praci
srdce (nesouvisejici s plicni hypertenzi),
- jestlize jste mél(a) mozkovou mrtvici béhem poslednich 3 mésicti nebo jakoukoliv jinou
prihodu, ktera snizuje ptivod krve do mozku (napf. tranzientni ischemicka ataka),
- jestlize uzivate gemfibrozil (1€k pouzivany ke snizeni hladiny tukd [lipidt] v krvi).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku Uptravi se porad'te se s Iékafem, ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo zdravotni sestrou,

jestlize

- uzivate léky na vysoky krevni tlak,

- mate nizky krevni tlak spojeny s pfiznaky jako je toeni hlavy,

- u Vas nedavno doslo k velké ztraté krve nebo tekutin jako napt. pii téZkém prijmu nebo
zvraceni,

- mate problémy se Stitnou Zlazou,

- mate tézkou poruchu funkce ledvin nebo podstupujete dialyzu,

- mate nebo jste mél(a) problémy vyplyvajici z nedostatecné funkce jater.

Jestlize zaznamenate néktery z vys$e uvedenych priznakid nebo se Vas stav zméni, ihned to oznamte
svému lékari.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento ptipravek détem mlad$im nez 18 let, protoze ptipravek Uptravi nebyl u déti
hodnocen.

Starsi pacienti

S pripravkem Uptravi u pacientl starSich 75 let jsou jen omezené zkusenosti. Pfipravek Uptravi se ma
u této vékove skupiny pouzivat s opatrnosti.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Uptravi

Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. UZivani dalSich 1éki mize ovlivnit zptisob, jakym piipravek Uptravi G¢inkuje.

Jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1éku, porad’te se s 1ékatem, ktery Vas na PAH 1¢¢i, nebo
zdravotni sestrou:

- gemfibrozil (1ék pouzivany ke snizeni hladin tukt [lipida] v krvi),

- klopidogrel (1ék pouzivany k potlaceni krevnich sraZenin pti onemocnéni srde¢nich cév),
- deferasirox (Iék pouzivany k odstranéni zeleza z krevniho feciste),

- teriflunomid (1€k pouzivany k 1€¢bé relaps-remitentni formy roztrousené sklerdzy),
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- karbamazepin (1ék pouzivany k 1é¢bé nekterych forem epilepsie, bolesti nervii nebo jako pomoc
pti kontrole zavaznych poruch nélady, pokud jiné 1éky neti¢inkuji),

- fenytoin (Iék pouzivany k 1é¢b¢ epilepsie),

- kyselina valproova (1ék pouzivany k 1é¢bé epilepsie),

- probenecid (Iék pouZzivany k 1écbé dny),

- flukonazol, rifampicin nebo rifapentin (antibiotika pouzivana k 1écb¢ infekcei).

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Uptravi se v téhotenstvi a béhem kojeni nedoporucuje. Pokud jste Zena, ktera mize
ot¢hotnét, musite béhem uzivani ptipravku Uptravi pouzivat u¢innou antikoncep¢ni metodu. Pokud
jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miZete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te se se
svym lékafem dfive, nez za¢nete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Ptipravek Uptravi miize vyvolat nezadouci G¢inky, jako jsou bolesti hlavy a nizky krevni tlak (viz
bod 4), které mohou mit vliv na schopnost fidit; zhorsit schopnosti fidit mohou také ptiznaky Vasi
nemoci.

3. Jak se pripravek Uptravi uziva

Pripravek Uptravi smi pedepisovat pouze lékat se zkuSenostmi s 1é¢bou PAH. Vzdy uzivejte tento
ptipravek pfesné podle pokyntl svého I¢kate. Pokud mate pochybnosti nebo pokud mate né&jaké
otazky, porad’te se se svym l¢kaiem.

Pokud se u Vas vyskytnou nezaddouci ucinky, sdélte to svému lékaii, protoze Vas 1ékai Vam mozna
doporuc¢i zménu davky piipravku Uptravi.

Pokud mate problém s jatry, ktera nefunguji spravné, nebo uzivate jiné léky, sdélte to svému 1ékafi,
protoze Vam lékat mtize doporucit, abyste uzival(a) niz$i davku pfipravku Uptravi dvakrat denné nebo
abyste jej uzival(a) pouze jednou denné.

Pokud mate slaby zrak nebo trpite n€jakym typem slepoty, vyzadejte si pomoc dalsi osoby pii uzivani
ptipravku Uptravi béhem obdobi titrace (proces postupného zvySovani Vasi davky).

Zjistovani davky, ktera je pro Vas vhodna
Pokud Vam lékai predepise 200mikrogramové tablety

Na zacatku 1é€by bude vétSina pacientd uzivat 200mikrogramovou tabletu rano a dalsi
200mikrogramovou tabletu vecer, s odstupem asi 12 hodin. Doporucuje se zahajovat 1écbu vecer.
Vas Iékat Vam da pokyn, ze mate davku postupné zvySovat. Tento postup se nazyva titrace. Umozni
to VaSemu télu zvyknout si na novy l€k. Cilem titrace je dosaZeni nejvhodnéjsi davky. Tou bude
nejvyssi davka, kterou budete moci snaset, a kterda miize dosdhnout maximalni davky

1 600 mikrogramt rano a vecer.

Prvni baleni tablet, které dostanete, bude obsahovat svétle zluté 200mikrogramové tablety.

Lékar Vam tfekne, abyste davku zvySoval(a) postupné, obvykle kazdy tyden, ale interval mezi
zvysenim davky muze byt i delsi.

Pti kazdém kroku ptidate jednu 200mikrogramovou tabletu k ranni davce a dalsi 200mikrogramovou

tabletu k vecerni davce. Prvni zvySenou davku se doporucuje uzit vecer. Nize uvedeny diagram
znazoriuje pocet tablet, které se béhem prvnich 4 kroki maji uzit kazdé rano a kazdy vecer.
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Jeden davkovaci krok trva p¥iblizné 1 tyden

POCATECNI
DAVKA
KROK 2
KROK 1 Rano: dvé
Rano: jedna 200mikrogramové
200mikrogramova tablety
tableta Vecer: dvé
Vecer: jedna 200mikrogramové
200mikrogramova tablety
tableta (Celkova
{Celkova denni davka:
denni davka: 800 mikrogram)

400 mikrogrami)

200mikrogramova tableta

—] v

KROK 3

Rano: tri

A
n
I 1 1 1 EEIEEE
KROK 4
Rano: ctyfi
200mikrogramove
tablety

200mikrogramové
tablety
Vecer: tfi
200mikrogramové
tablety

(Celkova
denni davka:
1200 mikrograma)

Vecer: Ctyfi
200mikrogramoveé
tablety

(Celkova
denni davka:
1600 mikrogrami)

Pokud Vam Iékar fekne, ze mate davku zvysovat dale, ptidate pii kazdém dal$im kroku jednu
200mikrogramovou tabletu k ranni davce a jednu 200mikrogramovou tabletu k vecerni davce. Prvni

zvysenou davku se doporucuje uzit vecer.

Pokud Vam Iékat da pokyn k dalsimu zvySovani davky a k postoupeni ke kroku 5, 1ze to provést
uzitim jedné zelené 800mikrogramové tablety a jedné svétle zluté 200mikrogramové tablety rano a

jedné 800mikrogramové tablety a jedné 200mikrogramové tablety vecer.

Maximalni davka ptipravku Uptravi je 1 600 mikrogrami rano a 1 600 mikrogrami vecer. Ne kazdy
pacient vSak této davky dosahne, protoze rtizni pacienti vyzaduji rizné davky.

Diagram nize znazormuje pocet tablet, které mate uzit kazdé rano a kazdy vecer pii kazdém kroku,

pocinaje krokem 5.
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200mikrogramova tableta

800mikrogramova tableta -
(Pouzijte u kroki 5 az 8, NEJVYSSI
aby se snizil pocet tablet DAVKA

potrebnych na davku.) l
ﬁ I ﬁ I | KROK 8
KROK 7 Rano: jedna
=.>|_.

KROK 6 Rano: jedna 800mikrogramova
: KROK 5 Réno: jedna 800mikrogramova a Etyfi
Réano: jedna 800mikrogramova a tfi 200mikrogramové
800mikrogramova a dvé 200mikrogramové tablety
a jedna 200mikrogramové tablety Veéer: jedna
200mikrogramova tablety Veder: jedna 800mikrogramova
tableta Vecer: jedna 800mikrogramova a CtyFi
Vecer: jedna 800mikrogramova a tfi 200mikrogramoveé
800mikrogramova adve 200mikrogramove tablety
a jedna 200mikrogramoveé tablety (Celkova
200mikrogramova tablety (Celkova denni davka:
tableta (Celkova denni davka: 32 200 mikrogram)
(Celkova denni davka: 2 800 mikrogram)
denni davka: 2 400 mikrogram()

2 000 mikrogramcd)

Pokud Vam lékar predepiSe 100mikrogramové tablety

Pokud Vase jatra nefunguji spravné nebo pokud uzivate urcité léky, 1ékat Vam mize predepsat jako
zahajovaci davku 100mikrogramové tablety.

Na zacatku 1écby budete uzivat jednu 100mikrogramovou tabletu rano a dalsi 100mikrogramovou
tabletu vecer, s odstupem p¥iblizné 12 hodin. Lécbu se doporucuje zahajit veCer. Vas 1ékai Vam da
pokyn, Ze mate davku postupné zvySovat. Tento postup se nazyva titrace. Umozni to VaSemu télu
zvyknout si na novy lék. Cilem titrace je dosazeni nejvhodnéjsi davky. Tou bude nejvyssi davka,
kterou budete moci snaset, a kterda mize dosahnout maximalni davky 800 mikrogrami rano a vecer.

Lékar Vam fekne, abyste davku zvySoval(a) postupné, obvykle kazdy tyden, ale interval mezi
zvySenim davek mtze byt i delsi.

Pti kazdém kroku ptidate jednu 100mikrogramovou tabletu k ranni davce a dalsi 100mikrogramovou
tabletu k vecerni davce. Prvni zvySenou davku se doporucuje uzit vecer. Pokyny na postupné
zvySovani davky najdete v Priivodci titraci pro pacienta, ktery je soucasti titraéniho baleni.

Informujte lékare, pokud prestanete uzivat nebo mozna prestanete uzivat jakékoli léky, protoze
muze byt potieba upravit davku selexipagu.

Pokud Vam I€kat doporuci dalsi zvySeni davky, pridate pti kazdém novém kroku jednu
100mikrogramovou tabletu k ranni davce a jednu 100mikrogramovou tabletu k vecerni davce. Prvni
zvysenou davku se doporucuje uzit vecer.

Pokud Vam Iékat doporuci dal$i zvyseni davky nad 400 mikrogramti, miiZete uzit jednu Cervenou
400mikrogramovou tabletu a jednu svétle zlutou 100mikrogramovou tabletu rano a jednu ¢ervenou
400mikrogramovou tabletu a jednu svétle zlutou 100mikrogramovou tabletu vecer. Pokyny na
postupné zvySovani davky najdete v Priivodci titraci pro pacienta, ktery je soucasti titracniho baleni.
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Pti zvySovani davky pomoci 100mikrogramovych tablet, je maximalni davka ptipravku Uptravi
800 mikrogrami rano a 800 mikrogramu vecer. Ne kazdy pacient vSak této davky dosahne, protoze
ruzni pacienti vyzaduji rizné davky.

Pouziti privodce titraci béhem titrace

Dostanete titracni baleni, které obsahuje pruvodce titraci a pribalovou informaci. Privodce titraci
uvadi informace o postupu titrace a umozni Vam zaznamendvat si pocet tablet, které budete kazdy den
uZivat.

Nezapomeiite si do titratniho deniku zapsat pocet tablet, které kazdy den uzijete. Titra¢ni kroky
obvykle trvaji ptiblizné 1 tyden. Pokud Vam da Iékat pokyn, abyste kazdy titracni krok prodlouzil(a)
na dobu delsi nez 1 tyden, jsou v deniku dalsi stranky, které Vam umozni titraci zaznamenavat.
Nezapomeiite se béhem titrace pravidelné radit s 1ékai'em, ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo se
zdravotni sestrou.

Piechod na nizsi davku kvuli neZadoucim uc¢inkam

Béhem titrace se mohou u Vas objevit nezadouci G¢inky, jako je bolest hlavy, prjem, pocit na
zvraceni (nauzea), nevolnost (zvraceni), bolest ¢elisti, bolest svalli, bolest nohou, bolest kloubti nebo
zrudnuti v obliceji (viz bod 4). Pokud je pro Vas t€zké tyto nezadouci ucinky snéset, porad’te se se
svym lékafem, jak je zvladnout nebo 1é¢it. Jsou k dispozici zptisoby 1é¢by, které mohou pomoci tyto
nezéadouci u¢inky zmirnit. Naptiklad I€ky proti bolesti, jako je paracetamol, Vam mohou ulevit od
bolesti, v¢etn¢ bolesti hlavy.

Pokud nezadouci ucinky nelze 1é¢it nebo pokud se postupné pii davce, kterou uzivate, nezlepsuji,
mize Vas lékar davku upravit snizenim poctu svétle Zlutych tablet, které uzivate, o jednu rano a o

jednu vecer. Dale uvedeny diagram znazoriiuje prechod na niz$i davku. K tomuto kroku pfistupte
jeding, pokud Vam k tomu dal pokyn Vas Iékar.

Titrace pomoci 200mikrogramovych tablet

START KROK NAHORU KROK DOLU

Krok dolia
Pokud nebude
KROK 1 KROK 2-5 KROK 6 moZné tolerovat
Rano: jedna Zvysujte svoji davku Cilem je nezadouci G&inky
200mikrogramova pfiblizné kazdy dosahnout .
tableta tyden pfidanim nejvyssi davky ZPET KE
Vecer: jedna 200mikrogramové s nezadoucimi KROKU 5
200mikrogramova tablety ke své ranni ucinky, které
tableta a vecerni davce muzete tolerovat

(Celkova denni davka:
400 mikrogram)

Pokud na titraci uzivate 100mikrogramové tablety, piectéte si prosim privodce titraci pro pacienta,
ktery je soucasti titraéniho baleni a kde jsou uvedeny pokyny pro postupné snizovani davky.

45



Pokud jsou Vase nezadouci t€inky po snizeni davky zvladnutelné, mize Vas lékar rozhodnout, ze
u této davky ziistanete. Dalsi informace naleznete v bodé Udrzovaci davka uvedeném dale.

UdrzZovaci davka

Nejvyssi davka, kterou muzete béhem titrace snaset, bude Vase udrzovaci davka. Udrzovaci davka je
davka, kterou mate dal pravideln¢ uzivat.

Vas lékar Vam bude jako udrzovaci davku predepisovat tabletu o vhodné sile (vhodnych silach). To
Vam miiZe umoznit uZivat misto nékolika tablet v jedné davce pouze jednu tabletu rano a jednu
vecer.

Uplny popis tablet piipravku Uptravi, véetné barev a znageni, naleznete v bodé 6 této piibalové
informace.

V prubchu casu mize Vas Iékat udrzovaci davku podle potieby upravit.

Pokud Vas kdykoli pii uzivani stejné davky po dlouhou dobu postihnou nezadouci u€inky, které
nebudete moci snaset nebo nezadouci ucinky, které budou mit vliv na Vase normalni denni ¢innosti,
obrat’te se na svého 1ékafe, protoze muze byt potieba snizit davku. Lékat Vam pak muze piedepsat
nizsi davku. Nezapomeite zlikvidovat nepouzité tablety (viz bod 5).

Pripravek Uptravi uZivejte jednou rano a jednou vecer, s odstupem priblizné 12 hodin.
Tablety uzivejte s jidlem, protoze to muze vést k lepsi snasenlivosti pfipravku. Potah tablety poskytuje
ochranu. Tablety polykejte celé a zapijejte je sklenici vody. Tablety ned€lte ani nedrt'te.

JestliZe jste uZil(a) vice piipravku Uptravi, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez mate, pozadejte 1€kaie o radu.
JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Uptravi

Jestlize jste zapomnél(a) ptipravek Uptravi uzit, davku uZijte ihned, jakmile si vzpomenete, poté
pokracujte v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud jiz téméf nastal ¢as uzit dalsi davku (6 hodin do
dalsi davky), opomenutou davku vynechte a pokracujte v uzivani ptipravku v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Uptravi

Nahlé ukoncéeni 1é¢by pripravkem Uptravi mize mit za nasledek zhorSeni ptiznak. Piipravek Uptravi
nepiestavejte uzivat, dokud Vam k tomu neda pokyn Vas Iékar. Vas 1ékai Vam muze poradit, abyste
ptred uplnym ukoncenim 1écby davku postupné snizoval(a).

Pokud z jakéhokoli ditvodu piestanete uzivat piipravek Uptravi po vice nez 3 po sobé€ nasledujici dny
(pokud vynechate 3 ranni a 3 vecerni davky neboli 6 nebo vice davek v fad€), ihned se obrat’te na
svého lékare, protoZe miiZe byt potieba diavku upravit, aby se zabranilo neZidoucim u¢inkim.
Vas Iékat mize rozhodnout, ze se 1é¢ba obnovi s niz§i davkou, ktera se bude postupné zvysSovat na
ptedchozi udrzovaci davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
zdravotni sestry.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky Vas mohou postihnout nejen béhem titra¢niho obdobi, kdy se
davka zvySuje, ale i pozdéji, az budete uzivat stejnou davku po dlouhou dobu.

Pokud Vas postihne néktery z téchto nezadoucich ucinki: bolest hlavy, prijem, pocit na
zvraceni (nauzea), nevolnost (zvraceni), bolest Celisti, bolest svali, bolest nohou, bolest kloubt
nebo zarudnuti v obliceji, které nemuZete snaset nebo které nelze 1é¢it, musite se obratit na svého
lékai‘e, protoZe davka, kterou uzZivate, muze byt prili§ vysoka a miiZe byt potieba ji snizit.

Velmi ¢asté neZadouci u€inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Bolest hlavy

- Zarudnuti (zarudnuti obliceje)

- Pocit na zvraceni a zvraceni (pocit nevolnosti a nevolnost)

- Prijem

- Bolest ¢elisti, bolest svali, bolest kloubti, bolest nohou

- Nazofaryngitida (ucpany nos)

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- Anémie (nizky pocet ¢ervenych krvinek)

- Hyperthyroidismus (nadmémné aktivni Stitna zlaza)

- SniZeni chuti k jidlu

- Snizeni télesné hmotnosti

- Hypotenze (nizky krevni tlak)

- Bolest zaludku, v¢etn€ poruch traveni

- Bolest

- Zmény vysledkli neékterych krevnich testil, vcetné krevniho obrazu nebo testt funkce §titné
zlazy

- Vyrazky, véetné koptivky, mohou vyvolat palivé nebo pichavé pocity a zarudnuti kiize

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
- Zrychleny srde¢ni tep

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkii muzete ptispét k ziskani vice informaci

o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Uptravi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na blistru nebo
Stitku lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Spotiebujte ptipravek Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety do 3 mésicli po prvnim otevieni
nebo do doby pouzitelnosti (podle toho, co nastane diive).

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Uptravi obsahuje

Lécivou latkou je selexipag.

Uptravi 100 mikrogrami potahované tablety obsahuje 100 mikrogramu selexipagu
Uptravi 200 mikrogramt potahované tablety obsahuje 200 mikrogramu selexipagu
Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety obsahuje 400 mikrogramu selexipagu
Uptravi 600 mikrogramt potahované tablety obsahuje 600 mikrogramu selexipagu
Uptravi 800 mikrogramt potahované tablety obsahuje 800 mikrogramu selexipagu
Uptravi 1 000 mikrogramti potahované tablety obsahuje 1 000 mikrogrami selexipagu
Uptravi 1 200 mikrogramti potahované tablety obsahuje 1 200 mikrogrami selexipagu
Uptravi 1 400 mikrogramt potahované tablety obsahuje 1 400 mikrogramti selexipagu
Uptravi 1 600 mikrogramt potahované tablety obsahuje 1 600 mikrogramti selexipagu

Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety
Mannitol (E421)

Kukufti¢ny skrob

Casteéné substituovana hyprolosa
Hyprolosa

Magnesium-stearat

Potah tablety
Hypromelosa (E464)

Propylenglykol (E1520)
Oxid titani¢ity (E171)
Oxidy zelezité (E172)
Karnaubsky vosk

Uptravi 100 mikrogramt potahované tablety obsahuje zluty oxid zelezity, Cerny oxid zelezity (E172) a
mastek.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety obsahuje Zluty oxid Zelezity (E172).

Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety obsahuje Cerveny oxid zelezity (E172).

Uptravi 600 mikrogramt potahované tablety obsahuje ¢erveny oxid Zelezity a ¢erny oxid zelezity
(E172).

Uptravi 800 mikrogramt potahované tablety obsahuje zluty oxid zelezity a cerny oxid zelezity (E172).
Uptravi 1 000 mikrogramti potahované tablety obsahuje ¢erveny oxid zelezity a Zluty oxid Zelezity
(E172).

Uptravi 1 200 mikrogramt potahované tablety obsahuje Cerny oxid Zelezity a Cerveny oxid Zelezity
(E172).

Uptravi 1 400 mikrogramu potahované tablety obsahuje Zluty oxid Zelezity (E172).

Uptravi 1 600 mikrogramtl potahované tablety obsahuje ¢erny oxid zelezity, cerveny oxid Zelezity a
zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Uptravi vypada a co obsahuje toto baleni

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety: kulaté, svétle zluté, potahované tablety o priméru
3,0 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,1°.

Uptravi 200 mikrogramu potahované tablety: kulaté, svétle zluté, potahované tablety o priméru
7,3 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,2°.
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Uptravi 400 mikrogramt potahované tablety: kulaté, cervené, potahované tablety o priméru 7,3 mm,
na jedné strané s vyrazenym ,,4%.

Uptravi 600 mikrogramu potahované tablety: kulaté, svétle fialové, potahované tablety o priméru
7,3 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,6°.

Uptravi 800 mikrogramu potahované tablety: kulaté, zelené, potahované tablety o priméru 7,3 mm, na
jedné strané s vyrazenym ,,8%.

Uptravi 1 000 mikrogramt potahované tablety: kulaté, oranzové, potahované tablety o priméru
7,3 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,10%.

Uptravi 1 200 mikrogramu potahované tablety: kulaté, tmav¢ fialové, potahované tablety o priméru
7,3 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,12%.

Uptravi 1 400 mikrogramti potahované tablety: kulaté, tmavé zluté, potahované tablety o priméru
7,3 mm, na jedné strané s vyrazenym ,,14%.

Uptravi 1 600 mikrogramti potahované tablety: kulaté, hnédé, potahované tablety o priméru 7,3 mm,
na jedné strané s vyrazenym ,,16%.

Uptravi 100 mikrogramu potahované tablety se dodava v lahvickach po 60 tabletdch a 140 tabletach
(titracni balent).

Uptravi 200 mikrogramti potahované tablety se dodava blistrech po 10 nebo 60 tabletdch a po 60 nebo
140 tabletach (titracni baleni).

Uptravi 400 mikrogramu, 600 mikrogramu, 800 mikrogramu, 1 000 mikrogramu, 1 200 mikrogramu,
1 400 mikrogrami a 1 600 mikrogrami potahované tablety se dodava v blistrech po 60 tabletach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

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 It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH brirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E)Mada
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn 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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1écivé pripravky:
http://www.ema.europa.eu.
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PRUVODCE TITRACI — TITRACNI BALENI

Strana 1

Uptravi 200 mikrogramt potahované tablety
selexipag

Pruvodce titraci

Zahajeni 1écby piipravkem Uptravi

Pred zahajenim 1é¢by si prosim piectéte piilozenou piibalovou informaci pro pacienty.

Pokud se u Vas vyskytnou nezddouci ucinky, sdélte to svému Iékafti, protoze Vas lékat Vam mozna
doporuéi zménu davky pripravku Uptravi. Pokud uZzivate jiné 1éky, sdélte to svému lékafi, protoze
Vas lékat Vam mozna doporuci, abyste uzival(a) pripravek Uptravi pouze jednou denng.

Strana 2 Strana 3
Obsah
Jak mate uzivat ptipravek Uptravi? ................. 4 | Kdyz se dostanete na udrzovaci davku ............ 14
Jak mate zvySovat davku? .........cccocevininnene. 6 | Jestlize zapomenete uzit ptipravek Uptravi......16
Jaké jsou KroKy? ....ccvevvievieviieieneeeeeeeen, 8 | Jestlize pfestanete uzivat piipravek Uptravi.....17
Kdy mate ptejit na nizsi davku? .................... 10 | Titracni denik ............oveviieniienieieeeeeeeeenee, 18
Ptechod na nizsi davku.......ccocceeveiieiieinennnen. 12

Strana 4 Strana 5

Jak mate uzivat pripravek Uptravi?

Uptravi je 1éCivy pripravek, ktery se uziva kazdé
rano a vecer k 1é€bé plicni arterialni hypertenze,
také nazyvané PAH.

Zahajovaci davka ptipravku Uptravi je

200 mikrogramt jednou rano a jednou vecer.
Prvni davka piipravku Uptravi se ma uzit vecer.
Kazdou davku zapijte sklenici vody, nejlépe
davku uzijte béhem jidla.

Lécba pripravkem Uptravi ma 2 faze:

Titrace

V prvnich né€kolika tydnech budete
spolupracovat se svym lékafem, abyste nasli pro
Vias vhodnou davku ptipravku Uptravi. Lékar
Vam muze zvySovat zahajovaci davku ptipravku
Uptravi na vyssi davky. Lékat Vam mize snizit
davku na niz$i. Tento postup se nazyv4 titrace.
Umozni Vasemu télu postupné si na Iék
zvyknout.

UdrZovaci faze

Jakmile 1ékaf nalezne davku, ktera je pro Vas
vhodna, budete tuto davku uzivat pravidelné.
Tato davka se nazyva se udrzovaci dévka.
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Strana 6

Strana 7

Jak mate zvySovat davku?

Lécbu zahajite davkou 200 mikrogrami rano a
vecer a po konzultaci s 1€katem nebo zdravotni
sestrou davku zvysite na nasledujici davku.
Prvni zvySena davka se ma uzit vecer. Kazdy
krok obvykle trva ptiblizné€ 1 tyden. Nalezeni
pro Vas vhodné davky muze trvat nékolik tydni.

Cilem je stanovit davku, ktera je pro Vasi
1é¢bu nejvhodnéjsi.
Tato davka bude Vase udrzovaci davka.

Kazdy pacient s PAH je jiny. Ne kazdy bude
mit nakonec stejnou udrZovaci davku.
Nékteti pacienti mohou mit udrzovaci davku
200 mikrogramt rano a vecer, zatimco jini
dosahnou nejvyssi davky 1 600 mikrogramt
rano a vecer.

Dals§i mohou dosédhnout udrzovaci davku nékde
mezi tim. Dilezité je, abyste dosahl(a)
nejvhodnéjsi davky pro Vasi 1éCbu.

Strana 8 Strana 9
VN Z ¢ 800mikro ran\ové tableta o~ NEJVYSSi o
200mikrogramova tableta A S
1 Jakéjsou kroky? @ Foetio rog DAVKA
zablet §>ot ebnych na
Jeden davkovaci krok trva pfiblizné 1 tyden. 200mikrogramova tableta B
KROK 7 KROK 8
POCATECNI DAVKA KROK 6 Réno: jedna Réno: jedna
— — KROK 4 ;:’o»:ds na sooﬁﬁ?&egnrﬁové 800mik£ti%ramova‘ 8°°""'<'°9"3m°"a
KROK 1 KROK 2 RK:\gKt: ZOORé'Ir:O: Ctyfi o 800m|kjre(:jgramova adve ZOOng?gtr?move‘ 200m{l;ﬁgtr;move
. mikrogramo' il 2
Réno: jedna Rino:cvé  200mikrogramoveé tablety 200mikrogramova  200MK[agEMOVE L e Vezer: jedna
2°°m'kf°9fam°"é 200mikrogramové tablety - St tableta ty er: jedna  goomikrogramova
table tablety ) Vecer: Ctyfi g Veger: jedna BOOmlkroalramova a Ctyf
Veler. tfi 200mikrogramové Veler: jedna 800mik & 200mik é
zogﬁ‘z}g erg%aov 4 Veler:dvé 200mikrogramové tablety 800mikrogramova mi r%ramov 200mlkf°gfam°‘/é m{arb?gtr;mov
tableta 200mikeogramove tablety (Celkovadenni  ,00.308dM - 200mikrogramove tablety (Cellova dennd
(Celkova denni davka: 1600 mikrogramov: tablety (Ceikové denni
(Coliova donni (Celkova denn davka:1200 mikrograma) tableta (Celkova denni davka: 2 davie: 3 209
n?ia:ka%gnq\g) davka: 800 mikrogramd) (Celkova denni déavka: davka: 2 400 mikrogra mﬁ) mikrogram()
o9l mikrogramti) 2 000 mikrogramd) mikrogram() (Tablety ve skuteénosti nemaji tyto rozméry.)
Strana 10 Strana 11

| Kdy mate prejit na nizs$i davku?

Stejné jako u vSech 1€ki, mohou se i

u pfipravku Uptravi pii zvySovani davek
vyskytnout nezadouci ucinky.

Pokud se u Vas vyskytnou nezadouci ucinky,
sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Je dostupna lécba, ktera Vam miiZe pomoci
je zmirnit.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (mohou
postihnout vice nez 1 z 10 osob), které se u Vas
mohou pii uzivani piipravku Uptravi
vyskytnout, jsou:

* bolest hlavy * priijem © pocit na zvraceni *
zvraceni * bolest Celisti * bolest svalil « bolest
nohou ¢ bolest kloubi ¢ zarudnuti v obliceji

Uplny seznam nezadoucich ucinkd naleznete
v ptibalové informaci, kde jsou dalsi informace.

Pokud nezadouci G€inky nemiZzete snaset, i kdyz
se je lékat nebo zdravotni sestra pokusili léCit,
mohou Vam doporucit piejit na nizsi davku.

Pokud Vam lékai* nebo zdravotni sestra
Fekne, abyste preSel (piresla) na nizsi davku,
uZivejte o jednu 200mikrogramovou tabletu
méné rano i vecer.

Prejit na nizs§i davku smite pouze po poradé

s lékatem, ktery Vas na PAH 1€c¢i, nebo se
zdravotni sestrou. Tento postup snizovani davky
Vam pomuize najit davku, ktera je pro Vas
vhodna, a ktera se také nazyva udrzovaci davka.
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Strana 12 Strana 13
Postupne snizovani
START KROK NAHORU KROK DOLU UDRZOVACI DAVKA
KROK 1 KROK 2 KROK 3 KROK4 KROK5 KROK6  ZPETKE JEDNA
KROKU'S STEINA DAVKA
Jeden davkovaci krok _r. I .
trva pFiblizné 1tyden. _|" l' &
A . . . Enéte uzivat
_l_ Cilem je dosahnout Snizte davk 2z
200mikrogramovi tableta . nejvyssi davky pc?l:u; n:gu:é \]/ee?giogt/aéblr?éjov\;ggf
e Diwunyee | Smmdudm  doméweeds  (GESRIGNY
200mlkrogramova tableta PFiblizné kazdy tyden mazete tolerovat

. pridanim
(Tablety ve skute&nosti
nemaji tyto rozméry.)

200mikrogramové
tablety ke své ranni a
vecerni davce

Veler: jedna
ZOOmIkrogramové tableta

(Celkova denni davka:
400 mikrogramu)

ucinky

200mikrogramova tableta

@ goomi krogramqvé tableta
(Pouzute u kroku

il OCet I:ablet
¥rsgnyc r?adévku )

Strana 14

Strana 15

Kdy se dostanete na udrZovaci davku

Nejvyssi davka, kterou budete moci snaset

To Vam umoZni uZivat jen jednu tabletu
rano a jednu vecer, misto nékolika tablet
v kazdé davce.

béhem titrace, bude Vase udrzZovaci davka. @ - G

Udrzovaci davka je davka, kterou mate dale v W
pravidelné uzivat. Lékar nebo zdravotni sestra td.:“,mdm;, Udzzmaq Rano
Vam mohou jako udrzovaci davku

predepisovat odpovidajici silu v jedné . =9 @
tableté. tolerovana davka Ud;z;vka:. Vecer

Napiiklad pokud béhem titrace byla nejvyssi
tolerovana davka 1 200 mikrogramu jednou rano a
jednou vecer:

V priibéhu ¢asu miZe Vas lékai nebo zdravotni
sestra udrZovaci davku podle poti‘eby upravit.

Strana 16

Strana 17

Pokud zapomenete uzit pripravek Uptravi

Pokud zapomenete uzit davku, uzijte ji, jakmile
si vzpomenete, poté pokracujte v uzivani tablet

v obvyklém case. Pokud do uziti dalsi davky
zbyva 6 hodin nebo méné, zapomenutou davku
vynechte a pokracujte v uzivani Iéku v obvyklém
Case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu.

Pokud prestanete uZzivat pripravek Uptravi

Pripravek Uptravi nepiestavejte uzivat, pokud
Vam k tomu nedé pokyn Vas lékat nebo
zdravotni sestra. Pokud z jakéhokoli diivodu
piestanete uzivat pripravek Uptravi po vice nez
3 po sobé¢ nasledujici dny (pokud vynechate

6 po sob¢ jdoucich davek), obrat’te se ihned na
1ékare, ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo
zdravotni sestru, protoZe miiZe byt potireba
davku upravit, aby se zabranilo vzniku
nezZadoucich ucinku.

Lékat nebo zdravotni sestra mize urcit, abyste
1é¢bu obnovil(a) s nizsi ddvkou a tu postupné
zvySoval(a) na predchozi udrzovaci davku.
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Strana 18

Strana 19

Titra¢ni denik

Prectéte si, prosim, peclivé pokyny uvedené
v pribalové informaci.

Nasledujici stranky deniku Vam pomohou
sledovat pocet tablet, které¢ mate béhem titrace
uzivat rano a vecer.

Pouzijte je k zapisovani poctu tablet, které rano a
vecer uzivate.

Kazdy krok obvykle trva 1 tyden, pokud Vam
lékat nebo zdravotni sestra neda jiny pokyn.
Pokud u Vas titra¢ni kroky trvaji déle nez

1 tyden, jsou zde dalsi stranky deniku k jejich
zapisovani.

Nezapomeiite se pravidelné radit s Iékaiem,
ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo se zdravotni
sestrou.

Zapiste si pokyny svého 1ékafe nebo zdravotni
sestry:

Telefon a e-mail do ordinace 1ékafe:

Telefon na 1ékarnika:

Poznamky:
Ke sledovani prvnich tydni lécby, kdy
uzivate pouze 200mikrogramové tablety,
pouzijte strany 20 az 27 (kroky 1-4).
@ Pokud Vam jsou piedepsany
200mikrogramové a také
800mikrogramové tablety, pouZzijte
strany 30 az 37 (kroky 5-8).
Strana 20 Strana 21
) Do horniho levého rohu napiste Eislo tydne 1ééby. Do nize
roen Do nize uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet 29 ricen  uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste “
iste uzil(a) réno a vecer. & svym lékafem nebo zdravotni uzil(a) rdno a vecer, ® svym lékarem nebo zdravotni sestrou
—] sestrou jsem mluvil(a) . jsem mluvil(3d
—— Datum: Datum:
o 200 0 o 200
£  mikrogramd £ mikrogram(
T N
=4 o
® ®
7 200 i 200
’g mikrogram ’g mikrogram
> >
Prvni podani pripravku Uptravi ma probéhnout vecer Prvni podani zvysené davky pripravku Uptravi ma probéhnout vecer
Strana 22 Strana 23
Do horniho levého rohu napiéte Zislo tydne lécby. Do nize ) Do horniho levého rohu napi§te Eislo tydne lééby. Do nize N
TYDEN uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste “ TYDEN uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste <
uzil(a) réno a veéer. $ svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a veéer. $ svym lékarem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil(a) jsem mluvil(a)
—— Datum: — Datum:
° 200 ° 200
£ mikrogram( £ mikrogrami
w G
o o
® @
g 200 3 200
’g mikrogramd ’g mikrogrami
> >
Preskocte na stranu 28, pokud Vam IékaF pred 800mikrog: vé tablety
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Strana 24 Strana 25
Do horniho levého rohu napiste éislo tydne Ié¢by. Do nize Do horniho levého rohu napiste éislo tydne 1ééby. Do nize
moen  uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 24 roen  uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 25
uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym |ékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil(a) [ jsem mluvil(a) [
— Datum: —— Datum:
) 0
o 200 ° 200
£ mikrogrami £ mikrogram(
© ‘T
- o
] 200 ] 200
’g mikrogramil 'g mikrogram
> >
Pfeskocte na stranu 28, pokud Vam IékaF predepise 8001 é tablety Preskocte na stranu 28, pokud Vam IékaF pfedepise 800mikrogramové tablety
Strana 26 Strana 27
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne lé¢by. Do nize . Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1éEby. Do nize .
moen  uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste & rvoen uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 27
uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym Iekarem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil(a) DI . jsem mluvil(a) [ .
— Datum: Datum:
O 08
o 200 ° 200
£ mikrogrami £ mikrogram{
© Nl
(- [+
§ 200 5 200
’g mikrogram ’g mikrogram
> >
Preskogte na stranu 28, pokud Vam IékaF pfedepiZe 800mikrogramové tablety Preskocte na stranu 28, pokud Vam lékaF pfedepise 800mikrogramové tablety
Strana 28 Strana 29

Nasledujici stranky deniku pouzijte, pokud Vam
1ékar nebo zdravotni sestra predepisi vedle
200mikrogramovych tablet i 800mikrogramoveé

tablety.

Na strankach deniku si zaskrtavejte, Ze jste uzil(a)
jednu 800mikrogramovou tabletu kazdy den rano
a vecCer s pfedepsanym poctem
200mikrogramovych tablet.

200mikrogramova tableta

. 800m|krogramova tableta
(Pouzijte u kroku 5 az 8, aby se snizil
pocet tablet potrebnych na davku.)

Nezapomeiite se pravidelné radit s 1ékarem,
ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo se zdravotni
sestrou.

Zapiste si pokyny svého lékaie nebo zdravotni
sestry:
Telefon a e-mail do ordinace 1ékate:

Telefon na 1ékarnika:

Poznamky:
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Strana 30

Strana 31

Do horniho levého rohu napiste &islo tydne Ié&by. Do nize
uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a veer. & svym Iekarem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR

TYDEN

30

Do horniho levého rohu napiste &islo tydne Ié€by. Do nize 31
oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste

uzil(a) rano a vecer. & svym Iekarem nebo zdravotni sestrou

jsem mluvil(a) DD /MM

Datum: Datum:
%t %
200 | 200 .
mikrogramd mikrogramd
[} o
& mikrogramd X mikrogramd
mik?t?gcr)amﬁ mlk?o%(r)amﬁ
[} 3
® 800 ® 800
> mikrogramd >  mikrogramd
Strana 32 Strana 33
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 32 Do horniho levého rohu napiste &islo t‘\(ydne Ié¢by. Do nize 33
woen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste ey Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vecer. & svym |ékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR. jsem mluvil@) DD/MM/RR
—— Datum: Datum:
.:é:.
200 . 200 .
mikrogramd mikrogramd
o o
&  mikrograma X  mikrogramd
ik mikBSRami
3 3
>  mikrogramd >  mikrogramd
Strana 34 Strana 35
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 34 Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é&by. Do nize 35
oy Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vecer. Se svym |ékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR jsem mluvil(@) DD/MM/RR.
—— Datum: Datum:
Je¢
200 ! 200 .
mikrogramda mikrogramda
o o
5 800 5 800
&  mikrogramd @ mikrogrami
O 200 @ 200
mikrogramd mikrogramd
7 o
® 800 % 800
>  mikrogrami >  mikrogramd
Strana 36 Strana 37
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne Ié¢by. Do nize 36 Do horniho levého rohu napiste &islo tydne Ié¢by. Do nize 37
oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste rvoen  Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vet‘.er Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD /MM jsem mluvil@) DD/MM/RR.
Datum: Datum:
OdE 204
200 200
mikrogramd mikrogramd
2 2
lﬂ: mik?c?g%m(x g mm?o%?amﬁ
@ 200 . @ 200 .
mikrogramd mikrogramd
] 3
® 800 9 800
> mikrogrami >  mikrogrami
Strana 38 Strana 39
Poznamky
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PRUVODCE TITRACI — TITRACNI BALENI

Strana 1

Uptravi 100 mikrogramui potahované tablety
selexipag

Pruvodce titraci

Zahajeni 1écby piipravkem Uptravi

doporuéi zménu davky piipravku Uptravi.

Pred zahajenim 1é¢by si prosim piectéte piilozenou piibalovou informaci pro pacienty.
Pokud se u Vas vyskytnou nezadouci G€inky, sdélte to svému Iékati, protoze Vas lékar Vam mozna

Strana 2 Strana 3
Obsah
Jak mate uzivat piipravek Uptravi? ................. 4 | KdyZ se dostanete na udrzovaci davku ............ 14
Jak mate zvySovat davku? .......ccccceeieeiiennennen. 6 | Jestlize zapomenete uzit ptipravek Uptravi......16
Jakeé jsou KroKy? ....coceeveniniininiiiiiccceeeee, 8 | Jestlize pfestanete uzivat piipravek Uptravi.....17
Kdy mate ptejit na nizsi davku? .................... 10 | Titracni denik ..........c.oiviieviierieieeeeeeeeene, 18
Prechod na niz8§i davku.........cecevinieceinnnene. 12

Strana 4 Strana 5

Jak mate uzivat pripravek Uptravi?

Uptravi je 1éCivy ptipravek, ktery se uziva kazdé
rano a vecer k 1é¢be plicni arterialni hypertenze,
také nazyvané PAH.

Zahajovaci davka ptipravku Uptravi je

100 mikrogrami jednou rano a jednou vecer.
Prvni davka piipravku Uptravi se ma uZzit vecer.
Kazdou davku zapijte sklenici vody, nejlépe
davku uzijte béhem jidla.

Lécba pripravkem Uptravi ma 2 faze:

Titrace

V prvnich né€kolika tydnech budete
spolupracovat se svym l¢kaiem, abyste nasli pro
Vas vhodnou davku ptipravku Uptravi. Lékat
Vam muze zvysovat zahajovaci davku ptipravku
Uptravi na vyssi davky. Lékat Vam mize snizit
davku na nizsi. Tento postup se nazyv4 titrace.
Umozni Vasemu télu postupné si na 1ék
zvyknout.

Udrzovaci faze

Jakmile 1ékaf nalezne davku, ktera je pro Vas
vhodna, budete tuto davku uzivat pravideln¢.
Tato davka se nazyva udrzovaci davka.
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Strana 7

Jak mate zvySovat davku?

Lécbu zahajite davkou 100 mikrogrami rano a
vecer a po konzultaci s 1€katem nebo zdravotni
sestrou davku zvysite na nasledujici davku.
Prvni zvySena davka se ma uzit vecer. Kazdy
krok obvykle trva ptiblizné€ 1 tyden. Nalezeni
pro Vas vhodné davky muze trvat nékolik tydni.

Cilem je stanovit davku, ktera je pro Vasi
1é¢bu nejvhodnéjsi.
Tato davka bude Vase udrzovaci davka.

Kazdy pacient s PAH je jiny. Ne kazdy bude
mit nakonec stejnou udrZovaci davku.
Nékteti pacienti mohou mit udrzovaci davku
100 mikrogramt rano a vecer, zatimco jini
dosahnou nejvyssi davky 800 mikrogramd rano
a vecer.

Dals8i mohou dosédhnout udrzovaci davku nékde
mezi tim. Dilezité je, abyste dosahl(a)
nejvhodnéjsi davky pro Vasi 1éCbu.

Strana 8 Strana 9
‘§ Jake jSDU krokg? . pouz"k"’q:am?Vé tableta ) 100mikrogramovi tableta NEJ.VYK§A§i 9
g z 8 a se Snfﬁll pocet
Jeden davkovaci krok trva pfiblizné 1 tyden. /) 100mikrogramovi tableta S)Ot __r. >
0000
_,—. . KROK 7 KROK 8
e |_. Réno: jedna
POCATECNIDAVKA ' & _,—'_ v iriri KROK 5 KROK 6 Réno: jedna 400mikrogramova
T4 L KROK 4 Réno: jedna Réno:jedna  400mikrogramova 3 &tyfi 100mikro-
— KROK 3 ) : 400mikrogramova a tfi 100mikro-
Réno: 400mikrogramova a ! gramoveé tablety
KROK 1 KROK 2 Réno: i 0 o;%ﬁ{&;yg jedna 100mikro- a dvé 100mikro- gramové tablety Ve&er: jedna
. e a ramoveé table j
Réno: jedna logfn'}ﬁ}gg?a- 100"}'2&978- mové tablety gr\alr;oe\:é t:at:lgta 9 Veler: jednaty AOgrs‘?:rrélg?gnmaova AOOm:gg;rla mova
‘°°’"'{;'§.2{2’“°"3 mové tablety m?;l:c ;ty K\)Igée':: Ctyfi 400mikr ramové a 400m|kogramové a %L%T;‘é"'&gyfa lOOmikrggramové
er: tfi mikrogra- tablety
Veder: jedna Veler: dv& 100mikrogra- mové tablety lOOmikrogramové IOOmlkrogramové (Celkova denni (Celkova denni
100mirogramovs  100mikogra- mové tablety (Celkové tableta tablety davka: 1400 davka: 1600
o ad; :‘ mové tablety (Celkova denni de?wn?\:ia'vka: (Celkova denni . - mikrogramci) mikrogram(i)
davke: 200 é%evr:\fo%e nni gfixfa: ?gn?e) 800 mikrogrami) davka: X (¢ e'\‘,‘kcg’:] S0 (Tablety ve skute&nosti nemaji tyto
mikrogramci) mikrogramd) ogramu, 1000 mikrogram() mikrogramu) rozméry.)
Strana 10 Strana 11

| Kdy mate prejit na nizs$i davku?

Stejné jako u vSech 1ékt, mohou se i u
ptipravku Uptravi pii zvySovani ddvek
vyskytnout nezaddouci u€inky.

Pokud se u Vas vyskytnou nezadouci ucinky,
sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Je dostupna lécba, ktera Vam miiZe pomoci
je zmirnit.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (mohou
postihnout vice nez 1 z 10 osob), které se u Vas
mohou pii uzivani piipravku Uptravi
vyskytnout, jsou:

* bolest hlavy « priijem © pocit na zvraceni *
zvraceni * bolest Celisti * bolest svalil « bolest
nohou ¢ bolest kloubii ¢ zarudnuti v obliceji

Uplny seznam nezadoucich ucinkd naleznete
v ptibalové informaci, kde jsou dalsi informace.

Pokud nezadouci G¢inky nemiiZete snaset, 1 kdyz
se je lékat nebo zdravotni sestra pokusili lé€it,
mohou Vam doporucit piejit na nizsi davku.
Pokud Vam lékai nebo zdravotni sestra
Fekne, abyste preSel (piresla) na nizsi davku,
uZzivejte o jednu 100mikrogramovou tabletu
méné rano i vecer.

Prejit na nizs§i davku smite pouze po poradé

s lékatem, ktery Vas na PAH 1€c¢i, nebo se
zdravotni sestrou. Tento postup snizovani davky
Vam pomuize najit davku, ktera je pro Vas
vhodna, a ktera se také nazyva udrzovaci davka.
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Strana 13

Postupne snizovani
START
KROK 1

KROK 2 KROK 3

Jeden davkovaci krok
trva pfiblizn& 1 tyden.

i
oo 000

. 100mikrogramova tableta

Ré&no: jedna Davku zvysujte
IOOmIkrogramové tableta PFiblizné kazdy
Veler: jedna tyden pfidanim
(Tablety ve 100mikrogramova' tableta 108 mikrogramove
skute&nosti nemaji . L tablety ke své ranni
d (Celkova denni ddvka:  a vecerni davce
tyto rozméry.) 200 mikrogrami)

KROK NAHORU KROK DOLU UDRZOVACI DAVKA
KROK4  KROKS5 KROK6  ZPET &u s JEDNA
_I-. o "-l STEINA DAVKA
LA a a
Zatnéte uzivat

Cilem je dosahnout
nejvy3si davky
s nezadoucimi
ucinky, které
muzete tolerovat

SniZte davku,
pokud nebude
mozZné tolerovat
nezadouci

jednotabletovou
verzi své nejvyssi
tolerované davky

ucinky 400mikro ram9vé tableta
Pouzute
se sn|z|l poclet

/) 100mikrogramova tableta daéblﬁt 5)0 ebnych na
vku.,

Strana 14

Strana 15

Kdy se dostanete na udrZovaci davku

Nejvyssi davka, kterou budete moci snaset
béhem titrace, bude Vase udrzovaci davka.
Udrzovaci davka je davka, kterou mate dale
pravidelné uzivat. Lékat nebo zdravotni sestra
Vam mohou jako udrzovaci davku
predepisovat odpovidajici silu v jedné nebo
vice tabletach.

To Vam umoZni uZivat jednu tabletu rano
a jednu vecer.

Napriklad pokud béhem titrace byla nejvyssi
tolerovana davka 600 mikrogramu jednou rano a
jednou veder:

Qv

Nejvyssi UdrZovaci )
tolerovana davka davka Rano
=0 @
Nejvyssi UdrZovaci
tolerovana davka davka Vecer

V priibéhu ¢asu miiZe Vas 1ékar nebo zdravotni
sestra udrZovaci davku podle potieby upravit.

Strana 16

Strana 17

Pokud zapomenete uZzit piripravek Uptravi

Pokud zapomenete uzit davku, uzijte ji, jakmile
si vzpomenete, poté pokracujte v uzivani tablet

v obvyklém case. Pokud do uziti dalsi davky
zbyva 6 hodin nebo méné, zapomenutou davku
vynechte a pokracujte v uzivani 1éku v obvyklém
Case.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou tabletu.

Pokud piestanete uzivat piripravek Uptravi

Pripravek Uptravi nepiestavejte uzivat, pokud
Vam k tomu neda pokyn Vas Iékaf nebo
zdravotni sestra. Pokud z jakéhokoli diivodu
pfestanete uzivat ptipravek Uptravi po vice nez
3 po sobé¢ nasledujici dny (pokud vynechate 6
po sob¢ jdoucich davek), obrat’te se ihned na
1ékari‘e, ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo
zdravotni sestru, protoZe miiZe byt potireba
davku upravit, aby se zabranilo vzniku
neZadoucich ucinku.

Lékar nebo zdravotni sestra mohou uréit, abyste
1é¢bu obnovil(a) s nizsi ddvkou a tu postupné
zvySoval(a) na predchozi udrzovaci davku.
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Strana 19

Titra¢ni denik

Prectéte si, prosim, peclivé pokyny uvedené
v pribalové informaci.

Nasledujici stranky deniku Vam pomohou
sledovat pocet tablet, které mate béhem titrace
uzivat rano a vecer.

Pouzijte je k zapisovani poctu tablet, které rano a
vecer uzivate.

Kazdy krok obvykle trva 1 tyden, pokud Vam
lékat nebo zdravotni sestra neda jiny pokyn.
Pokud u Vas titra¢ni kroky trvaji déle nez

1 tyden, jsou zde dalsi stranky deniku k jejich
zapisovani.

Nezapomeiite se pravidelné radit s Iékaiem,
ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo se zdravotni
sestrou.

Zapiste si pokyny svého 1ékafe nebo zdravotni
sestry:

Telefon a e-mail do ordinace 1ékafe:

Telefon na 1ékarnika:

Poznamky:
i Ke sledovani prvnich tydnu 1é¢by, kdy
uzivate pouze 100mikrogramové tablety,
pouzijte strany 20 az 27 (kroky 1-4).
0 .. Pokud Vam jsou predepsany
100mikrogramové a také
400mikrogramové tablety, pouzijte
strany 30 az 37 (kroky 5-8).
Strana 20 Strana 21
. , A L. . . Do horniho levého rohu napiste ¢islo tydne 1écby. Do nize .
woen Do niZe uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet moen  uvedenych okének kaZdy den zapiste, kolik tablet jste 2
jste uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni uzil(a) rano a veéer. Se svym lékarem nebo zdravotni
1 sestrou jsem mluvil(a) . sestrou jsem mluvil(a) .
—— Datum: — Datum:
o "
° 100 0 ° 100
.5 mikrogram( g mikrogram
(-3 o
® ®
4 4
] 100 3 100
’g mikrogram( ’g mikrogram(
> >
Prvni podani pFipravku Uptravi ma probéhnout vecer Prvni podani zvysené davky pripravku Uptravi ma prob&hnout veéer

Strana 22

Strana 23

Do horniho levého rohu napiste ¢islo tydne lécby. Do nize
uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil(a)

Datum:

TYDEN

s
100

mikrogram(

® Riano

i
100

mikrogram(

Vecer

Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize -
uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 7
uzil(a) rano a vecer. Se svym |ékafem nebo zdravotni sestrou
jsem miluvil(a)

Datum:

TYDEN

i
100

mikrogrami

® Rano

&
F 1

9 00
’8 mikrogram(

Preskocte na stranu 28, pokud Vam IékaF predepide 40¢ é tablety
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Strana 24 Strana 25
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize S Do horniho levého rohu napiste ¢&islo tydne 1é¢by. Do nize .
moeN  uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 24 1oen  uvedenych okének kaZzdy den zapiste, kolik tablet jste 25
uzZil(a) rdno a veéer. Se svym lékafem nebo zdravotni uzil(a) rano a vecer. Se svym |lékafem nebo zdravotni
sestrou jsem mluvil(a) sestrou jsem mluvil(a)
— Datum: —— Datum:
' i ' 7
) 100 o 100
€ mikrogram@ €  mikrogrami
o] el
o @
is i
§ 100 § 100
’8 mikrogram@ ’g mikrogramd
> >
Presko&te na stranu 28, pokud Vam lékaF pred 400 é tablety Preskodte na stranu 28, pokud Vam lékar predepie 40C é tablety
Strana 26 Strana 27
Do horniho levého rohu napiste Cislo tydne Ié€by. Do nize . Do horniho levého rohu napiste ¢islo tydne Ié¢by. Do nize S
oeN  uvedenych okének kaZdy den zapiste, kolik tablet jste 26 rvpen uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste 27
uzZil(a) rano a vecer. Se svym |ékarem nebo zdravotni uzil(a) rano a veéer. Se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou jsem mluvil(a) sestrou jsem mluvill(a)
—— Datum: —— Datum:
¥ i
) 100 o 100
€ mikrogrami € mikrogramdi
o] el
o ©
® ®
4 > 4
] 100 ] 100
’g mikrogrami ’a.’ mikrogram®
> >
Preskotte na stranu 28, pokud Vam lékafF pred 400 é tablety Preskocte na stranu 28, pokud Vam lékar pred 40C é tablety
Strana 28 Strana 29

Nasledujici stranky deniku pouzijte, pokud Vam
lékat nebo zdravotni sestra predepisi vedle
100mikrogramovych tablet i 400mikrogramové
tablety.

Na strankach deniku si zaskrtavejte, Ze jste uzil(a)
jednu 400mikrogramovou tabletu kazdy den rano a
vecer s pfedepsanym poc¢tem 100mikrogramovych
tablet.

) 100mikrogramova tableta

@ 400mikrogramovi tableta
(Pouzijite u krok( 5 az 8, aby se snizil
pocet tablet potfebnych na davku.)

Nezapomeiite se pravidelné radit s Iékarem,
ktery Vas na PAH 1é¢i, nebo se zdravotni
sestrou.

Zapiste si pokyny svého lékate nebo zdravotni
sestry:

Telefon a e-mail do ordinace 1ékafre:

Telefon na 1ékarnika:

Poznamky:
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Strana 30 Strana 31
Do horniho levého rohu napiste ¢islo tydne Ié¢by. Do nize 30 Do horniho levého rohu napiste Eislo tydne Ié¢by. Do nize 31
ey Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR. jsem mluvil@) DD/MM/RR.
Datum: —— Datum:
208 )
A 100 . 100 .
mikrogramd mikrogrami
: :
E muk?o%?amﬁ E mnkﬁo%?amﬁ
¥
® 100 . ® 100 .
mikrogram{ mikrograma
g mik:}o%%mﬁ g mik‘r‘oog(r)amﬂ
Strana 32 Strana 33
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 32 Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 33
oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a vecer. Se svym |ékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym |lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil(a) . jsem mluvil@ DD/MM/RR.
Date: — Date:
o @ O
Y 100, ¥ 100 .
mikrogramd mikrogramd
o
& 400 400
X mikrogramd mikrogramd
() @
m|nggoramz‘.u muklgg?amﬁ
L
g mik‘r‘o%gma > mnk?o%(r)amﬁ
Strana 34 Strana 35
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne Ié¢by. Do nize 34 Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 35
oen  Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a veler. Se svym |lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym |ékarem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR. jsem mluvil@) DD/MM/RR.
—— Datum Datum
»

-100
mikrograma

100 .
mikrogrami

g g
&u mik‘r‘o%(r)amﬁ '&u mnkﬂo%%m&
w »
@ 100 . @ 100
mikrogramd mikrogramd
- &
@
> mik‘r‘o%%mb g muk‘r‘o%?amﬂ
Strana 36 Strana 37
Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 36 Do horniho levého rohu napiste &islo tydne 1é¢by. Do nize 37
oen  Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste oen Uvedenych okének kazdy den zapiste, kolik tablet jste
uzil(a) rano a veler. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou uzil(a) rano a vecer. Se svym lékafem nebo zdravotni sestrou
jsem mluvil@) DD/MM/RR. jsem mluvil@) DD/MM/RR.
— Datum: —— Datum:
o o o o
N 100 N 100 .
mikrograma mikrogramd
2 2
.K mik‘r‘o%?amﬂ *&ﬂ mlk‘r‘oog(r)amﬁ
® o @ 9
mik}ggoramb msk}gg?ama
& &
] 4 o
> mxkrc%‘r)amﬁ > m:k?oog%mb
Strana 38 Strana 39
Poznamky
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