ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 200 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 400 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 600 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 800 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate.
Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 100 micrograme.

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 200 micrograme.

Uptravi 400 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 400 micrograme.

Uptravi 600 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 600 micrograme.

Uptravi 800 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 800 micrograme.

Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1000 micrograme.

Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1200 micrograme.

Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1400 micrograme.

Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1600 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA



Comprimat filmat

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 3,0 mm, de culoare galben deschis, avand marcat
textul ,,1” pe una dintre fete.

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare galben deschis, avand marcat
textul ,,2” pe una dintre fete.

Uptravi 400 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare rosie, avind marcat textul ,,4” pe
una dintre fete.

Uptravi 600 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare violet deschis, avind marcat textul
,0” pe una dintre fete.

Uptravi 800 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare verde, avand marcat textul ,,8” pe
una dintre fete.

Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare portocalie, avand marcat textul
,10” pe una dintre fete.

Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare violet inchis, avand marcat textul
»12” pe una dintre fete.

Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare galben inchis, avind marcat textul
,»14” pe una dintre fete.

Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm, de culoare maro, avand marcat textul ,,16” pe
una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Uptravi este indicat pentru tratamentul de lunga durata al hipertensiunii arteriale pulmonare (HTAP) la
pacienti adulti cu clasa functionald (CF) OMS II-III fie ca tratament asociat la pacientii controlati
insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) si/sau cu un inhibitor al fosfodiesterazei
de tip 5 (PDE-5) fie in monoterapie la pacientii care nu sunt candidati pentru aceste tratamente.



Eficacitatea a fost demonstrata la un grup de pacienti cu HTAP, incluzdnd HTAP idiopatica si
congenitald, HTAP asociata cu tulburari ale tesutului conjunctiv si HTAP asociata cu boald cardiaca
congenitala simpla corectata (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat si monitorizat numai de cétre un medic cu experienta in tratarea
HTAP.

Doze

Modificarea individualizata a dozei

Doza fiecarui pacient trebuie modificatd in sens crescitor pana la cea mai mare doza tolerata
individual, care poate varia de la 200 de micrograme, cu administrare de doua ori pe zi pana la 1600
de micrograme cu administrare de doua ori pe zi (doza de intretinere individualizata).

Doza initiala recomandata este de 200 de micrograme, administratd de doua ori pe zi, la un interval de
aproximativ 12 ore. Doza este crescutd in pasi de 200 de micrograme, cu administrare de doud ori pe
zi, de obicei la interval de o saptamana. La Inceputul tratamentului si la fiecare pas de modificare in
sens crescitor se recomandi ca prima doza sa fie administrata seara. In timpul modificarii dozei pot sa
apara unele reactii adverse care reflectd modul de actiune a selexipag (de exemplu cefalee, diaree,
greatd si varsaturi, dureri la nivelul maxilarului, mialgie, durere la nivelul extremitatilor, artralgie si
bufeuri). Acestea au, de reguld, caracter tranzitoriu sau pot fi abordate terapeutic cu tratament
simptomatic (vezi pct. 4.8) Cu toate acestea, in cazul in care un pacient ajunge la o doza care nu poate
fi tolerata, doza trebuie scazuta la nivelul dozei anterioare.

La pacientii la care modificarea in sens crescator a fost limitata din alte motive decat reactiile adverse

care reflectd modul de actiune a selexipag, poate fi avutd in vedere o a doua tentativa de modificare in
sens crescator spre cea mai mare doza tolerata individual, pand la o dozd maxima de 1600 micrograme
de douad ori pe zi.

Doza de intretinere individualizata

Doza maxima tolerati atinsa in timpul cresterii treptate a dozei trebuie mentinuti. In cazul in care
toleranta la tratamentul cu o anumita doza scade cu timpul, trebuie avut(e) in vedere tratamentul
simptomatic si/sau o scadere a dozei pana la doza imediat inferioara.

Intreruperi temporare §i permanente
In cazul in care este omisa o doza, ea trebuie luatd cat mai curand posibil. Doza omisa nu trebuie luata
daca urmatoarea doza este programatd in decurs de aproximativ 6 ore.

Daca tratamentul este intrerupt pentru 3 zile sau mai mult, administrarea Uptravi trebuie reluata la o
doza mai mica, urmata de modificarea acesteia in sens crescator.

Experienta la intreruperea bruscad a administrarii selexipag la pacienti cu HTAP este limitata. Nu a fost
observata nicio dovada de recadere acuta.

Cu toate acestea, in cazul in care se ia decizia opririi administrarii Uptravi, aceasta trebuie sa se faca
treptat, in paralel cu introducerea unui tratament alternativ.

Ajustarea dozei si administrarea concomitenta de inhibitori moderati ai CYP2CS8

Atunci cand este administrat concomitent cu inhibitori moderati ai CYP2CS (de exemplu clopidogrel,
deferasirox si teriflunomidd), doza zilnica totald de Uptravi trebuie redusa la jumatate prin
administrarea a jumatate din fiecare doza de doua ori pe zi. Ca alternativa, o frecventd de administrare
de o data pe zi pentru a obtine jumatate din doza zilnica de Uptravi poate fi mentinutd la pacientii care
au deja un raspuns bun la o frecventd de administrare de o data pe zi sau poate fi aplicata la pacientilor
pentru care nu este disponibild o dozé adecvata care sa sustind administrarea de doua ori pe zi cu
jumatate din doza. Daca tratamentul cu o anumita doza nu este tolerat, trebuie avute in vedere



tratamentul simptomatic si/sau reducerea dozei la urmatoarea doza mai mica. Atunci cand
administrarea concomitentd a inhibitorului moderat al CYP2C8 este opritd, doza zilnica totald de
Uptravi trebuie crescutd, dupd caz. Nu trebuie depasita doza maxima de 1600 micrograme de doua ori
pe zi (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici (= 65 de ani)

Nu este necesara ajustarea schemei de administrare a dozei la varstnici (vezi pct. 5.2). Exista o
experientd clinica limitaté privind pacientii cu varsta peste 75 ani, prin urmare Uptravi trebuie sa fie
utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti(vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Selexipag nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh; vezi
pct. 4.4). La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh), doza initiala a
tratamentului va fi de 100 de micrograme, de doua ori pe zi, doza fiind crescuta cu cate

100 micrograme, de doud ori pe zi, la interval de o saptiméana, pana la aparitia reactiilor adverse care
reflectd modul de actiune a selexipag, care nu pot fi tolerate sau abordate terapeutic. La acesti pacienti
doza maxima este de 800 micrograme administrate de doua ori pe zi. Ca alternativa, o frecventa de
administrare de o data pe zi pentru a obtine jumatate din doza zilnica de Uptravi poate fi mentinuta la
pacientii care au deja un raspuns bun la o frecventd de administrare de o daté pe zi sau poate fi aplicata
pacientilor pentru care nu este disponibild o doz& adecvata care sa sustind administrarea de doua ori pe
zi cu jumatate din doza. Nu este necesara ajustarea schemei de administrare a dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoard (clasa A Child-Pugh).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea schemei de administrare a dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara
sau moderata. Nu este necesard modificarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald severa
(rata de filtrare glomerulara estimatd [RFGe] < 30 ml/min si 1,73 m?); se recomanda prudenta la
modificarea dozei la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea selexipag la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Administrarea de selexipag la copii si adolescenti nu este
recomandatd. Studiile la animale au indicat un risc crescut de invaginatie, insa relevanta clinica a
acestor constatari nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3).

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele filmate trebuie administrate pe cale orald, dimineata si seara. Pentru Tmbunatétirea
tolerantei, se recomanda administrarea Uptravi cu alimente, iar la inceputul fiecarei faze de modificare
in sens crescator, prima doza crescuta sa fie luata seara.

Comprimatele filmate trebuie inghitite cu apa.
Comprimatele nu trebuie sparte sau zdrobite deoarece invelisul filmat protejeaza substanta activa de

lumina.

Pacientii cu deficit vizual sau care prezinta cecitate trebuie sa fie indrumati sa solicite sprijinul unei
alte persoane atunci cand utilizeaza Uptravi in timpul perioadei de crestere a dozelor.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Boala coronariana severa sau angind pectorald instabila.
o Infarct miocardic in ultimele 6 luni.



o Insuficientd cardiaca decompensata, daca nu se afla sub supraveghere medicala stricta.
. Aritmii severe.

o Evenimente cerebrovasculare (de exemplu atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral) in
ultimele 3 luni.

o Defecte valvulare congenitale sau dobandite, cu tulburari relevante clinic ale functiei
miocardice, care nu sunt asociate cu hipertensiunea arteriala pulmonara.

o Utilizare concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2CS8 (de exemplu gemfibrozil; vezi
pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriald

Selexipag are proprietiti vasodilatatoare care pot duce la sciderea tensiunii arteriale. Inainte de a
prescrie Uptravi, medicii trebuie sa analizeze cu atentie daca pacientii cu anumite afectiuni de baza ar
putea fi afectati in mod negativ de efectele vasodilatatoare (de exemplu pacienti care utilizeaza
tratament antihipertensiv sau cu hipotensiune arteriala de repaus, hipovolemie, obstructie severa a
tractului de ejectie al ventriculului stang sau disfunctie autonoma) (vezi pct. 4.8).

Hipertiroidism
Hipertiroidismul a fost observat la administrarea de Uptravi. La aparitia semnelor sau simptomelor de
hipertiroidism se recomanda efectuarea unor teste ale functiei tiroidiene, dupa cum este indicat clinic

(vezi pct. 4.8).

Boala veno-ocluziva pulmonara

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline) la pacientii cu boali veno-ocluziva pulmonara. In consecinta, daci apar semne de edem
pulmonar la pacientii cu HTAP aflati in tratament cu Uptravi, trebuie sa fie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare. Daca se confirma, tratamentul trebuie oprit.

Varstnici (> 65 de ani)

Existd o experienta clinica limitata cu selexipag la pacientii cu varsta peste 75 ani, prin urmare Uptravi
trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Nu exista experienta clinica referitor la utilizarea selexipag la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(clasa C Child-Plugh), prin urmare tratamentul nu trebuie administrat la acesti pacienti. Expunerea la
selexipag si metabolitul activ al acestuia este crescuta la subiectii cu insuficientd hepaticad moderata
(clasa B Child-Plugh, vezi pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd, doza zilnica totala
de Uptravi trebuie redusa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?) se recomanda prudentd in
timpul cresterii treptate a dozelor . Experienta clinica cu Uptravi la pacientii dializati (vezi pct. 5.2)
este inexistentd, prin urmare Uptravi nu trebuie utilizat la acesti pacienti.

Femeli aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu selexipag (vezi pct. 4.6).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra selexipag

Selexipag este hidrolizat in metabolitul sau activ de carboxilesteraze (vezi pct. 5.2). Atat selexipagul,
cat si metabolitul sau activ sunt metabolizati oxidativ in principal de CYP2CS si, Intr-o mai mica
masurd, de CYP3A4. Glucuronoconjugarea metabolitului activ este catalizatd de UGT1A3 si
UGT2BY7. Selexipagul si metabolitul sdu activ sunt substraturi ale OATP1B1 si OATP1B3.
Selexipagul este un substrat slab al pompei de eflux P-gp. Metabolitul activ este un substrat slab al
proteinei rezistentei in neoplasmul mamar (breast cancer resistance protein, BCRP).

Farmacocinetica selexipagului si a metabolitului séu activ nu este afectatd de warfarina.

Inhibitorii CYP2C8

In cazul administrarii concomitente cu doza de 600 mg gemfibrozil, un inhibitor puternic al CYP2CS,
de doua ori pe zi, expunerea la selexipag a crescut de aproximativ 2 ori, in timp ce expunerea la
metabolitul activ, principalul factor contribuitor la eficacitate, a crescut de aproximativ 11 ori.
Administrarea concomitenta de Uptravi cu inhibitori puternici ai CYP2C8 (de exemplu gemfibrozil)
este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de Uptravi cu clopidogrel (doza de incércare de 300 mg sau doza de
intretinere de 75 mg o data pe zi), un inhibitor moderat al CYP2CS, nu a avut niciun efect relevant
asupra expunerii la selexipag, dar a crescut expunerea la metabolitul activ de aproximativ 2,2 ori dupa
administrarea dozei de incarcare si, respectiv, de 2,7 ori dupd administrarea dozei de intretinere. Doza
zilnica totala de Uptravi trebuie scazuta prin reducerea fiecarei doze la jumatate, atunci cand este
administrat concomitent cu inhibitori moderati ai CYP2CS8 (de exemplu, clopidogrel, deferasirox,
teriflunomida). Ca alternativa, o frecventa de administrare de o data pe zi pentru a obtine jumatate din
doza zilnicad de Uptravi poate fi mentinuta la pacientii care au deja un raspuns bun la o frecventa de
administrare de o data pe zi sau poate fi aplicata pacientilor pentru care nu este disponibild o doza
adecvata care sa sustind adminstrarea de doua ori pe zi cu jumatate din doza . Atunci cand se opreste
administrarea concomitenta a unui inhibitor moderat al CYP2CS, se creste doza zilnica totald de
Uptravi, dupa caz. Nu trebuie depdsitd doza maxima de 1600 micrograme, de doud ori pe zi (vezi

pct. 4.2).

Inductorii CYP2CS8

In cazul administrarii concomitente a dozei de 600 mg rifampicina, un inductor al CYP2C8 (si al
enzimelor UGT), o data pe zi, expunerea la selexipag a ramas neschimbata, in timp ce expunerea la
metabolitul activ a scazut la jumatate. Poate fi necesara ajustarea dozei de selexipag in cazul
administrarii concomitente de inductori ai CYP2C8 (de exemplu rifampicind, carbamazepina,
fenitoina).

Inhibitori ai UGTIA3 si UGT2B7

Efectul inhibitorilor puternici ai UGT1A3 si UGT2B7 (acid valproic, probenecid si fluconazol) asupra
expunerii la selexipag si metabolitul sau activ nu a fost studiat. Trebuie procedat cu prudenta la
administrarea acestor medicamente concomitent cu Uptravi. Nu poate fi exclusi o posibila interactiune
farmacocinetica cu inhibitorii puternici ai UGT1A3 si UGT2B7.

Inhibitorii si inductorii CYP3A44

In cazul administrarii concomitente cu doza de 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir, un inhibitor
puternic al CYP3A4, de doud ori pe zi, expunerea la selexipag a crescut de aproximativ 2 ori, In timp
ce expunerea la metabolitul activ al selexipagului a rdmas neschimbatd. Avand In vedere potenta de 37
de ori mai mare a metabolitului activ, acest efect nu este relevant clinic. Dat fiind ¢a un inhibitor
puternic al CYP3A4 nu a afectat farmacocinetica metabolitului activ, indicand ca aceasta cale
CYP3A4 nu este importanta In eliminarea metabolitului activ, nu este anticipat niciun efect al
inductorilor CYP3A4 asupra farmacocineticii metabolitului activ.



Terapii specifice pentru HTAP
In studiul de faza 3 placebo controlat la pacienti cu HTAP, utilizarea selexipagului in asociere cu un
ARE si un inhibitor PDE-5 a rezultat intr-o expunere scdzuta cu 30% la metabolitul activ.

Inhibitori ai transportorilor (lopinavir/ritonavir)

In cazul administririi concomitente cu doza de 400 mg/100 mg lopinavir/ritonavir un inhibitor
puternic al OATP (OATP1BI1 si OATP1B3) si al P-gp, de doua ori pe zi, expunerea la selexipag a
crescut de aproximativ 2 ori, in timp ce expunerea la metabolitul activ al selexipagului a rdmas
neschimbatd. Avand in vedere ca efectul farmacologic este determinat In cea mai mare parte de
metabolitul activ, acest efect nu este relevant clinic.

Efectul selexipagului asupra altor medicamente

Selexipagul si metabolitul sdu activ nu inhiba sau nu induc enzimele citocromului P450 si proteinele
transportoare la concentratii plasmatice relevante clinic.

Anticoagulante sau inhibitori ai agregarii plachetare

Selexipagul este un inhibitor al agregrii plachetare in vitro. In studiul de faza 3 placebo controlat la
pacienti cu HTAP nu a fost detectat niciun risc crescut de sangerare la administrarea de selexipag, in
comparatie cu placebo, inclusiv atunci cand selexipagul a fost administrat concomitent cu
anticoagulante (cum sunt heparina, anticoagulantele cumarinice) sau inhibitori ai agregarii plachetare.
Intr-un studiu la subiecti sinatosi, selexipagul (400 micrograme de doud ori pe zi) nu a modificat
expunerea la S-warfarina (substrat al CYP2C9) sau R-warfarina (substrat al CYP3A4) dupa
administrarea dozei de 20 mg warfarina in doza unica. Selexipagul nu a influentat efectul
farmacodinamic al warfarinei asupra raportului international normalizat.

Midazolam

La starea de echilibru, dupa modificarea dozei in sens crescator la selexipag 1600 micrograme de doua
ori pe zi, nu s-a observat nicio modificare relevanta din punct de vedere clinic a expunerii la
midazolam, un substrat intestinal si hepatic sensibil al CYP3A4, sau la metabolitul acestuia, 1-
hidroximidazolam. Administrarea concomitenta de selexipag cu substraturi ale CYP3A4 nu necesita
ajustarea dozei.

Contraceptive hormonale

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunile medicamentoase cu contraceptivele
hormonale. Dat fiind ca selexipagul nu afecteaza expunerea la midazolam si R-warfarind, substraturi
ale CYP3A4, sau la S-warfarina, substrat al CYP2C9, nu se anticipeaza o eficacitate redusa a
contraceptivelor hormonale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu selexipag (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu existd date provenite din utilizarea selexipagului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. Selexipagul si
metabolitul sau principal au prezentat o potenta in vifro de 20 pana la 80 de ori mai mica la nivelul
receptorului (IP) al prostaciclinei pentru speciile de animale folosite n testele privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere, comparativ cu oamenii. Prin urmare, limitele de siguranta pentru
efectele posibile asociate cu receptorul (IP) al prostaciclinei asupra functiei de reproducere au fost
corespunzator inferioare, In comparatie cu efectele care nu au fost asociate cu IP (vezi pct. 5.3).



Uptravi nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca selexipagul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. La sobolan,
selexipagul sau metabolitii séi sunt excretati in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
sugari. Uptravi nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date clinice disponibile. In studiile la sobolan, selexipagul administrat in doze mari a cauzat
perturbari tranzitorii ale ciclurilor de imperechere, care nu au afectat fertilitatea (vezi pct. 5.3).
Relevanta la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Uptravi are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Trebuie sa
se aiba in vedere starea clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse induse de selexipag (de
exemplu cefalee sau hipotensiune arteriald, vezi pct. 4.8) atunci cand se evalueaza capacitatea
pacientului de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt cefalee, diaree, greata si varsaturi, dureri la nivelul
maxilarului, mialgie, durere la nivelul extremitétilor, artralgie si bufeuri. Aceste reactii sunt mai
frecvente in timpul fazei de modificare in sens crescétor a dozelor. Majoritatea acestor reactii au o
intensitate usoard pana la moderata.

Siguranta utilizarii selexipagului a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza 3 pe termen lung,
placebo controlat, la 1156 pacienti cu HTAP simptomatica. Durata medie a tratamentului a fost de
76,4 saptamani (mediana 70,7 saptdmani) pentru pacientii tratati cu selexipag, fatd de 71,2 saptdmani
(mediana 63,7 saptamani) pentru pacientii la care s-a administrat placebo. Expunerea la selexipag a
durat o perioada de pana la 4,2 ani.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse obtinute din studiul clinic pivot si din supravegherea dupa punerea pe piata sunt
prezentate mai jos sub forma de tabel. Reactiile adverse sunt clasificate In functie de frecventd in
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe (ASO) si prezentate n ordinea descrescétoare a
gravitatii. Acestea pot fi foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000).

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburéri hematologice Anemie*
si limfatice Scadere a valorilor
hemoglobinei*
Tulburari endocrine Hipertiroidism*

Scéadere a valorilor
hormonului de stimulare

tiroidiana
Tulburari metabolice si Apetit alimentar scazut
de nutritie Scédere ponderala




Tulburari ale sistemului
nervos

Cefalee*

Tulburari cardiace

Tahicardie sinusala*

Tulburéri vasculare Bufeuri* Hipotensiune arteriala*
Tulburari respiratorii, Rinofaringita (de Congestie_nazala
toracice si mediastinale | origine
neinfectioasd)
Tulburari gastro- Diaree* Durere abdominala
intestinale Varsaturi* Dispepsie*
Greata*
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata
ale tesutului subcutanat Urticarie
Eritem
Angioedem’
Afectiuni musculo- Dureri la nivelul
scheletice si ale maxilarului*
tesutului conjunctiv Mialgie*
Artralgie*
Durere la nivelul
extremitatilor*
Tulburéri generale si la Durere

nivelul locului de
administrare

*  Vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate.
* In experienta de dupi punerea pe piatd au fost raportate cazuri de angioedem cu o latenta care poate depisi 30 de zile de

tratament.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efectele farmacologice asociate cu cresterea dozei si tratamentul de intretinere
Reactiile adverse asociate cu modul de actiune al selexipagului au fost observate frecvent, in special in
timpul fazei de crestere individualizatd a dozei si sunt prezentate mai jos sub forma de tabel:

Reactii adverse asociate de tip Crestere treptata a dozelor Intretinere
prostaciclina Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Cefalee 64% 28% 40% 20%
Diaree 36% 12% 30% 13%
Greatd 29% 13% 20% 10%
Dureri la nivelul maxilarului 26% 4% 21% 4%
Mialgie 15% 5% 9% 3%
Durere la nivelul extremitatilor 14% 5% 13% 6%
Varsaturi 14% 4% 8% 6%
Bufeuri 11% 4% 10% 3%
Artralgie 7% 5% 9% 5%

Aceste efecte sunt de obicei tranzitorii sau pot fi abordate terapeutic urmand un tratament
simptomatic. 7,5% dintre pacientii tratati cu selexipag au intrerupt tratamentul din cauza acestor reactii
adverse. Proportia aproximativa a reactiilor adverse care au fost grave a fost de 2,3% la grupul tratat
cu selexipag si de 0,5% la grupul cu administrare de placebo. In practica clinica au fost observate
evenimente gastro-intestinale ca raspuns la tratamentul cu medicamente antidiareice si antiemetice
si/sau medicamente pentru tulburari functionale gastrointestinale. Evenimentele asociate durerii au
fost tratate frecvent cu analgezice (cum este paracetamolul).

Scaderea valorilor hemoglobinei
Intr-un studiu de faza 3 placebo controlat la pacienti cu HTAP, modificarile medii absolute ale

valorilor hemoglobinei la vizitele regulate fatd de momentul initial au variat de 1la —0,34 pana la
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—0,02 g/dl in grupul de tratament cu selexipag, fata de —0,05 pana la 0,25 g/dl in grupul cu
administrare de placebo. O scddere sub 10 g/dl a valorii hemoglobinei fatd de momentul initial a fost
raportata la 8,6% dintre pacientii tratati cu selexipag si la 5,0% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo.

In cadrul unui studiu de faza 3, controlat cu placebo, la pacientii nou diagnosticati cu HTAP,
modificarile medii absolute ale valorilor hemoglobinei la vizitele regulate fatd de momentul initial au
variat de la -1,77 pana la -1,26 g/dl in grupul cu tripla terapie (selexipag, macitentan, tadalafil) fata de
-1,61 pana la -1,28 g/dl in grupul cu dubla terapie (placebo, macitentan si tadalafil). O scadere sub 10
g/dl a valorii hemoglobinei fatd de momentul initial a fost raportata la 19,0% dintre pacientii din
grupul cu tripla terapie si la 14,5% dintre pacientii din grupul cu dubla terapie. Anemia a fost una
dintre reactiile adverse foarte frecvent raportate (13,4%) in cadrul grupului cu tripla terapie fatd de
grupul cu dubla terapie 1n cadrul cdruia anemia a fost raportata ca reactie adversa frecventa (8,3%).

Testele functiei tiroidiene

Intr-un studiu de faza 3, placebo controlat, la pacienti cu HTAP, hipertiroidismul a fost raportat la
1,6% dintre pacientii din grupul de tratament cu selexipag, fatd de niciun caz raportat in grupul cu
administrare de placebo (vezi pct. 4.4). O scadere (pana la —0,3 MUY/I fata de o valoare initiala
mediana de 2,5 MU/]) a valorii mediane a hormonului de stimulare tiroidiana a fost observata la
majoritatea vizitelor in grupul de tratament cu selexipag. in grupul cu administrare de placebo,
modificarea valorilor medianei a fost minora. Nu au existat modificari medii ale valorilor
triiodotironinei sau tiroxinei in niciunul dintre grupuri.

Cresterea frecventei cardiace

In studiul de faza 3, placebo controlat, la pacienti cu HTAP a fost observati o crestere tranzitorie a
frecventei cardiace medii cu 3-4 bpm, la 2-4 ore post-doza. Investigatiile electrocardiografice au
relevat tahicardia sinusala la 11,3% dintre pacientii din grupul de tratament cu selexipag, fata de 8,8%
in grupul cu administrare de placebo (vezi pct. 5.1).

Hipotensiune arteriala

In studiul de faza 3, placebo controlat, la pacientii cu HTAP s-a raportat hipotensiune arteriala la 5,8%
dintre pacientii din grupul de tratament cu selexipag, comparativ cu 3,8% in grupul cu administrare de
placebo. Modificarile absolute mediane ale tensiunii arteriale sistolice la vizitele regulate, comparativ
cu valoarea initiald, au variat de la -2,0 la -1,5 mmHg 1n grupul de tratament cu selexipag, comparativ
cu -1,3 pana la 0,0 mmHg in grupul administrare de placebo, iar valorile tensiunii arteriale diastolice
au variat intre -1,6 si -0,1 mmHg in grupul de tratament cu selexipag, comparativ cu -1,1 pana la

0,3 mmHg in grupul administrare de placebo. Scaderea tensiunii arteriale sistolice sub 90 mmHg a fost
inregistrata la 9,7% dintre pacientii din grupul de tratament cu selexipag, comparativ cu 6,7% in
grupul administrare de placebo.

Dispepsie

In cadrul unui studiu de faza 3, controlat cu placebo, la pacientii nou diagnosticati cu HTAP, dispepsia
a fost una dintre reactiile adverse foarte frecvent raportate (16,8%) la pacientii care au primit tripla
terapie (selexipag, macitentan, tadalafil) fata de pacientii care au primit dubla terapie (placebo,
macitentan si tadalafil) la care dispepsia a fost raportata ca reactie adversa frecventa (8,3%).

Siguranta pe termen lung

Dintre cei 1156 de pacienti care au participat la studiul pivot, 709 pacienti au fost inclusi Intr-un studiu
de prelungire in regim deschis de lunga durata (330 de pacienti care au continuat pe selexipag din
studiul GRIPHON si 379 de pacienti care au primit placebo in GRIPHON si au trecut pe selexipag).
Monitorizarea pe termen lung a pacientilor tratati cu selexipag pentru o duratd medie a tratamentului
de 30,5 luni si timp de maxim 103 luni a indicat faptul cd profilul de siguranta a fost similar celui
observat in studiul clinic pivot descris mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri izolate de supradozaj cu pana la 3200 micrograme. Singura consecinta
raportata a fost greata usoard, tranzitorie. In caz de supradozaj trebuie instituite mésuri de sustinere,
dupa caz. Dializa este putin probabil sa fie eficace, deoarece selexipagul si metabolitul sau activ sunt
puternic legate de proteine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, inhibitori ai agregarii plachetare cu exceptia
heparinei, codul ATC: BOIAC27

Mecanism de actiune

Selexipagul este un agonist selectiv al receptorului IP, distinct de prostaciclina si analogii sai.
Selexipagul este hidrolizat de carboxilesteraze pentru a produce metabolitul sau activ, care este de
aproximativ 37 de ori mai puternic decat selexipagul. Selexipagul si metabolitul sdu activ sunt agonisti
cu Tnalta afinitate ai receptorului IP, cu selectivitate crescutd pentru receptorul IP, in comparatie cu alti
receptori prostanoizi (EP1—EP4, DP, FP si TP). Selectivitatea fata de EP;, EPs, FP si TP este
importanta pentru cd acestia sunt receptori contractili bine descrisi la nivelul tractului gastro-intestinal
si al vaselor sanguine. Selectivitatea fata de EP,, EP4 si DP; este importantd pentru cé acesti receptori
mediaza efectele imuno-depresive.

Stimularea receptorului IP de catre selexipag si metabolitul activ conduce la efecte vasodilatatoare,
precum si anti-proliferative si anti-fibrotice. Selexipagul impiedicd remodelarea cardiaca si pulmonara
pe un model de HTAP la sobolan si cauzeaza scaderi proportionale ale presiunii pulmonare si
periferice, indicand faptul ca vasodilatatia periferica reflecta eficacitatea farmacodinamica pulmonara.
Selexipagul nu cauzeaza desensibilizarea receptorului IP in vitro, si nici tahifilaxia la sobolan.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Intr-un studiu aprofundat cu privire la intervalul QT efectuat la subiecti sdnitosi, administrarea de
selexipag in doze repetate de 800 si 1600 micrograme de doud ori pe zi nu a prezentat un efect asupra
repolarizarii (intervalul QT.) sau conducerii cardiace (intervalele PR si QRS), si a avut un efect usor
de crestere a frecventei cardiace (cresterea frecventei cardiace, corectata in raport cu placebo, ajustata
in functie de valoarea initiala, a fost de 6-7 bpm la 1,5 pana la 3 ore dupa administrarea dozei de

800 micrograme selexipag si de 9-10 bpm la aceleasi momente de timp dupd administrarea dozei de
1600 micrograme selexipag).

Factori de coagulare

In studiile de faza 1 si 2 a fost observata o usoara scadere a valorii factorului von Willebrand (VWF)
din plasma dupa administrarea de selexipag; valorile vVWF s-au mentinut peste limita inferioara a
valorilor normale.

Hemodinamica pulmonara

Un studiu clinic de faza 2, dublu-orb, placebo controlat, a evaluat variabilele hemodinamice dupa
17 saptamani de tratament la pacienti cu HTAP CF OMS II-1II tratati concomitent cu ERA si/sau
inhibitori PDE-5. Pacientii tratati cu doze de selexipag crescute pana la doza toleratd individual (in
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pasi de 200 micrograme, de doua ori pe zi, pana la 800 micrograme de doud ori pe zi; N = 33) au
obtinut o scddere medie semnificativa statistic a rezistentei vasculare pulmonare de 30,3% (Interval de
incredere [Ii] 95%: —44,7%, —12,2%; p = 0,0045) si o crestere a indicelui cardiac (efectul terapeutic
mediu) de 0,48 1/min/m? (IT 95%: 0,13, 0,83) in comparatie cu placebo (N = 10).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea la pacienti cu HTAP

Efectul selexipagului asupra progresiei HTAP a fost demonstrat intr-un studiu de faza 3 (GRIPHON),
multicentric, de lunga duratd (durata maxima de expunere de aproximativ 4,2 ani), dublu-orb, cu
grupuri paralele, placebo controlat, determinat de evenimente, la 1156 de pacienti cu HTAP
simptomaticd (CF OMS I-1V). Pacientii au fost randomizati pentru a utiliza fie placebo (N = 582), fie
selexipag (N = 574) de doua ori pe zi. Doza a fost marita la intervale saptdmanale, in pasi de 200 de
micrograme, cu administrare de doua ori pe zi, pentru a determina doza de intretinere individualizata
(200-1600 micrograme de doua ori pe zi).

Criteriul final principal al studiului a fost timpul pana la prima aparitie a unui eveniment de
morbiditate sau mortalitate, pana la sfarsitul tratamentului, definit printr-un compozit de deces (toate
cauzele) sau spitalizare pentru HTAP sau progresia HTAP care a avut ca rezultat necesitatea unui
transplant pulmonar sau septostomie atriald cu balon sau initierea tratamentului cu administrare
parenterala de prostanoid sau a oxigenoterapiei cronice sau alte evenimente de progresie a bolii
(pacienti in CF OMS II sau III la momentul initial), confirmate printr-o scadere a distantei la testul de
mers timp de 6 minute (60MWD) fatd de momentul initial (> 15%) sau nevoia de tratament suplimentar
specific pentru HTAP.

Toate evenimentele au fost confirmate de o comisie de control independenta, care a lucrat in regim orb
fatd de alocarea tratamentului.

Varsta medie a fost de 48,1ani (interval de varsta 18—80 ani), majoritatea subiectilor fiind de rasa
caucaziana (65,0%) si de sex feminin (79,8%). 17,9% dintre pacienti aveau varsta > 65 ani, iar 1,1%
aveau varsta de > 75 ani. Aproximativ 1%, 46%, 53% si 1% dintre pacienti erau in clasa functionala
OMS [, II, III si, respectiv, IV la momentul initial.

HTAP idiopatica sau congenitald a reprezentat cea mai frecventa etiologie la populatia inclusa in
studiu (58%), urmatd de HTAP determinata de bolile tesutului conjunctiv (29%), HTAP asociata cu
boala cardiacd congenitala simpla corectatd (10%) si HTAP asociata cu alte etiologii (medicamente si
toxine [2%] si HIV [1%)]).

La momentul initial, majoritatea pacientilor inrolati (80%) erau tratati cu o doza stabila dintr-un
tratament specific pentru HTAP, adica un ARE (15%) sau un inhibitor PDE-5 (32%) sau atidt un ARE
cat si un inhibitor PDE-5 (33%)).

Durata totald mediana a tratamentului dublu-orb a fost de 63,7 saptdmani pentru grupul cu
administrare de placebo si de 70,7 saptdmani pentru grupul de tratament cu selexipag. 23% dintre
pacientii tratati cu selexipag au atins doze de intretinere din intervalul 200-400 micrograme, 31% au
atins doze din intervalul 600-1000 micrograme, iar 43% au atins doze din intervalul

1200-1600 micrograme.

Tratamentul cu selexipag 200-1600 micrograme de doua ori pe zi a rezultat Intr-o scadere cu 40%
(raportul de risc [RR] 0,60; 11 99%: 0,46, 0,78; valoare p log-rank unilateral < 0,0001) a aparitiei
evenimentelor de morbiditate sau mortalitate cu pana la 7 zile dupa ultima doz&, In comparatie cu
placebo (figura 1). Efectul benefic al selexipagului a fost atribuit in primul rdnd unei scaderi a duratei
spitalizarii pentru HTAP si unei reduceri a altor evenimente de progresie a bolii (Tabelul 1).
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Figura 1
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Tabelul 1 Rezumatul evenimentelor din categoria rezultatelor urmarite

Pacienti cu un Comparatie tratament cu selexipag fata de
eveniment administrare de placebo
Reducerea
Reducerea riscului
Obiective si Placebo | Selexipag riscului relativ RR
statistici (N=582) | (N=574) absolut (11 99%) (11 99%) |valoarea p
Eveniment de 0
morbi(!itate- 58,3% 41,8% 16,5% (22;)(;) ?4%) (0,4%;6(()),78) <0,0001
mortalitate®
Spitalizare ca
urmare a unei 109 78 519 33% 0,67 0.04
HTAP® (18,7%) | (13,6%) ’ (2%; 54%) (0,46; 0,98) ’
n (%)
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Progresia bolii® 100 38 0 64% 0,36
n (%) (17,2%) (6,6%) 10,6% (41%; 78%) (0,22; 0,59) <0,0001
Initiere
administrare

1 0,
Prostanmd 15 11 0.7% 32% 0,68 0,53
i.v./s.c. sau (2,6%) (1,9%) (-90%; 76%) | (0,24;1,90)
oxigenoterapie”*
n (%)
Ef;c;:lg*ana BRI 46 -1,7% 7% 117 0,77
n (%) (6,4%) (8,0%) e (-107%; 34%) | (0,66, 2,07) ’
Deces pana la
inchiderea 105 100 0.6% 3% 0,97 0.42
studiului® (18,0%) | (17,4%) e (=39%; 32%) | (0,68;1,39) ’
n (%)

1T = interval de incredere; ST = sfarsitul tratamentului; RR = raportul de risc; i.v. = intravenos; HTAP = hipertensiune arteriala
pulmonard; s.c. = subcutanat.

& % dintre pacientii cu un eveniment la 36 de luni = 100 x (1 — estimare Kaplan-Meier); raportul de risc estimat folosind

modelul Iui Cox al riscului proportional; valoare p pentru log-rank unilateral nestratificat

% dintre pacientii cu un eveniment ca parte a criteriului final principal pana la ST + 7 zile; raportul de risc estimat folosind

metoda Aalen Johansen; valoare p bilaterala folosind testul lui Gray

¢ include ,,Nevoia de transplant pulmonar sau septostomie atriala” (1 pacient cu selexipag si 2 cu placebo)
% dintre pacientii cu un eveniment pana la ST + 7 zile sau pana la inchiderea studiului; raportul de risc estimat folosind
modelul Iui Cox al riscului proportional; valoare p pentru log-rank unilateral nestratificat

Cresterea numarului deceselor pana la sfarsitul tratamentului + 7 zile, insé nu pana la incheierea

studiului a fost studiatd mai aprofundat utilizind modelarea matematica, indicand ca dezechilibrul

deceselor este consecvent cu supozitia unui efect neutru asupra mortalitatii HTAP si scdderea

numarului evenimentelor non-letale.

Efectul observat al selexipagului, comparativ cu placebo, asupra criteriului final principal a fost

omogen la toti pacientii cu doza de intretinere individualizata, dupd cum arata raportul de risc pentru
trei categorii predefinite (0,60 pentru 200—400 micrograme de doua ori pe zi si 0,64 pentru
1200-1600 micrograme de doua ori pe zi), care a corespuns cu efectul global al tratamentului (0,60).

Eficacitatea selexipagului asupra criteriului final principal a fost omogena in toate subgrupurile

stratificate in functie de varsta, sex, rasd, etiologie, regiune geografica, CF OMS, precum si in functie
de administrarea in monoterapie sau in asociere cu un ARE sau un inhibitor PDE-5 sau in asociere
tripla cu un ARE si un inhibitor PDE-5.

Timpul pana la decesul asociat cu HTAP sau spitalizarea pentru HTAP a fost evaluat cu titlul de

criteriu final secundar. Riscul producerii unui eveniment pentru acest criteriu final a fost scazut cu

30 % la pacientii tratati cu selexipag, in comparatie cu placebo (RR 0,70, If 99%: 0,50, 0,98;

p =0,0031 log-rank unilateral). Procentele de pacienti cu un eveniment in Luna 36 au fost de 28,9% si
de 41,3% in grupurile de tratament cu selexipag, respectiv cu administrare de placebo, cu o scadere a

riscului absolut de 12,4%.

Numdrul pacientilor care au prezentat ca prim eveniment decesul cauzat de HTAP sau spitalizarea
pentru HTAP pana la sfarsitul tratamentului a fost de 102 (17,8%) in grupul de tratament cu selexipag
side 137 (23,5%) in grupul cu administrare de placebo. Decesul cauzat de HTAP, ca o componenta a
criteriului final, a fost observat la 16 (2,8%) pacienti tratati cu selexipag si la 14 (2,4%) pacienti la
care s-a administrat placebo. Spitalizarea pentru HTAP a fost observata la 86 (15,0%) pacienti tratati
cu selexipag si la 123 (21,1%) pacienti la care s-a administrat placebo. Selexipag a redus riscul de
spitalizare pentru HTAP ca prim eveniment rezultat, in comparatie cu placebo (RR 0,67, 11 99%: 0,46,

0,98; p = 0,04 log-rank unilateral).
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Numarul total de decese din toate cauzele pana la inchiderea studiului a fost de 100 (17,4%) pentru
grupul de tratament cu selexipag si de 105 (18,0%) pentru grupul cu administrare de placebo (RR
0,97%, I1 99%: 0,68, 1,39). Numarul deceselor din cauza HTAP pana la inchiderea studiului a fost de
70 (12,2%) pentru grupul de tratament cu selexipag si de 83 (14,3%) pentru grupul cu administrare de
placebo.

Criterii finale in categoria simptomelor

Capacitatea de efort fizic a fost evaluata drept criteriu final secundar. Valoarea mediand In 6MWD la
momentul initial a fost de 376 m (interval: 90482 m) la pacientii din grupul de tratament cu selexipag
si de 369 m (interval: 50-515 m) la pacientii din grupul cu administrare de placebo. Tratamentul cu
selexipag a avut ca rezultat un efect median corectat in raport cu placebo asupra 6MWD masurata la
valoarea minima (si anume la aproximativ 12 ore post-dozi) de 12 m in Saptimana 26 (Il 99%: 1,

24 m; valoare = 0,0027 unilateral). La pacientii fara tratament asociat pentru HTAP, efectul corectat in
raport cu placebo al tratamentului, masurat la distanta minima, a fost de 34 m (I 99: 10, 63 m).

Calitatea vietii a fost evaluatd la un subgrup de pacienti in studiul GRIPHON, utilizand Chestionarul
Cambridge pentru evaluarea rezultatelor In hipertensiunea pulmonara (Cambridge Pulmonary
Hypertension Outcome Review, CAMPHOR). Nu a existat un efect semnificativ al tratamentului intre
momentul initial si Sdptdmana 26.

Date pe termen lung in HTPA

Pacientii inclusi in studiul pivot (GRIPHON) au fost eligibili pentru includerea intr-un studiu de
prelungire in regim deschis de lunga durata. In total 574 de pacienti au fost tratati cu selexipag in cadrul
studiului GRIPHON; dintre acestia, 330 de pacienti au continuat tratamentul cu selexipag in studiul de
prelungire in regim deschis. Durata medie de monitorizare a fost de 4,5 ani, iar durata medie de expunere
la selexipag a fost de 3 ani. Cel putin un alt medicament pentru HTPA 1n afara de selexipag a fost
adaugat in timpul etapei de monitorizare pentru 28,4% dintre pacienti. Cu toate acestea, majoritatea
expunerii la tratament (86,3%) pentru toti cei 574 de pacienti a fost acumulata fara addugarea vreunui
medicament nou pentru HTPA. Estimarile de supravietuire Kaplan-Meier pentru acesti 574 de pacienti
din cadrul studiului GRIPHON si din cadrul studiului de prelungire de lunga durata la 1, 2, 5 si 7 ani au
fost de 92%, 85%, 71% si respectiv 63%. Ratele de supravietuire la 1, 2, 5 si 7 ani pentru cei 273 de
pacienti din CF OMS 1II la momentul initial al studiului pivot au fost de 97%, 91%, 80% si respectiv
70%, iar pentru cei 294 de pacienti din CF OMS III la momentul initial de 88%, 80%, 62% si respectiv
56%. Avand in vedere faptul ca tratamentul HTPA a fost inceput pentru o proportie redusa de pacienti
si cd nu a existat un grup de control in cadrul studiului de prelungire, beneficiul selexipag privind
supravietuirea nu poate fi confirmat din aceste date.

Tratament initial cu tripla terapie cu selexipag, macitentan si tadalafil la pacientii nou diagnosticati cu
HTAP

In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu placebo, au fost randomizati in total 247 pacienti nou
diagnosticati cu HTAP, pentru a evalua efectul terapeutic al administrarii initiale de tripla terapie
(selexipag, macitentan si tadalafil) (N = 123) versus administrare initiala de dubla terapie (placebo,
macitentan si tadalafil) (N = 124).

Criteriul final principal, modificarea valorilor rezistentei vasculare pulmonare (RVP) in Séptdmana 26,
fata de valorile initiale, nu a decelat o diferentd semnificativa statistic intre cele doud grupuri, indicand
in acelasi timp o ameliorare fatd de momentul initial in cadrul ambelor grupuri de tratament (reducerea
riscului relativ cu 54% in grupul cu tripla terapie initiala versus 52% in grupul cu dubla terapie initiald).
Pe parcursul unei perioade mediane de monitorizare de 2 ani, 4 (3,4%) pacienti din grupul cu tripla
terapie si 12 (9,4%) pacienti din grupul cu dubla terapie au decedat.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Uptravi la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
hipertensiunii pulmonare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica selexipagului si a metabolitului sdu activ au fost studiate in principal la subiecti
sanatosi. Farmacocinetica selexipagului si a metabolitului activ, ambele dupd administrarea de doze
unice sau repetate, au fost proportionale cu doza, pana la o doza unica de 800 micrograme si doze
repetate de pana la 1800 micrograme, de doua ori pe zi. Dupa administrarea de doze repetate,
conditiile starii de echilibru pentru selexipag si metabolitul activ au fost atinse in decurs de 3 zile. Nu
s-a produs acumulare 1n plasma, nici a compusului de baza, nici a metabolitului activ, in urma
administrarii de doze repetate.

La subiectii sanatosi, variabilitatea interindividuald in ce priveste expunerea (aria de sub curba
concentratie plasamtice in functie de timp, pentru un interval de doze) la starea de echilibru a fost de
43% si 39% pentru selexipag si, respectiv, pentru metabolitul activ. Variabilitatea intraindividuala in
ce priveste expunerea a fost de 24% si 19% pentru selexipag si, respectiv, pentru metabolitul activ.

Expunerea la selexipag si metabolitul activ la starea de echilibru la pacienti cu HTAP si subiecti
sandtosi a fost similard. Farmacocinetica selexipagului si a metabolitului activ la pacientii ca HTAP nu

a fost influentata de severitatea bolii si nu s-a modificat in timp.

Absorbtie

Selexipagul este absorbit rapid si hidrolizat de carboxilesteraze in metabolitul sau activ.

Concentratiile plasmatice maxime ale selexipag si metabolitului sdu activ observate dupa
administrarea oralad sunt atinse in 1-3 ore si, respectiv, 3-4 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a selexipagului la om este de aproximativ 49%. Acest fapt se datoreaza
cel mai probabil unui efect al selexipagului la nivelul primului pasaj, deoarece concentratiile
plasmatice ale metabolitului activ sunt similare dupa administrarea unei doze identice pe cale orald si
intravenoasa.

In prezenta alimentelor, expunerea la selexipag dupa o dozi unica de 400 micrograme a crescut cu
10% la subiectii apartinand rasei albe si a scazut cu 15% la subiectii japonezi, in timp ce expunerea la
metabolitul activ a scdzut cu 27% (subiectii apartinand rasei albe) si 12% (subiecti japonezi). Numarul
subiectilor care au raportat reactii adverse a fost mai mare printre cei care au luat medicamentul fara
alimente, fata de cei care consumasera alimente.

Distributie

Selexipagul si metabolitul sdu activ se leagad in proportie mare de proteinele plasmatice
(aproximativ 99% in total si in aceeasi masura de albumina si de alfal-acid glicoproteind). Volumul de
distributie al selexipagului la starea de echilibru este de 11,7 1.

Metabolizare

Selexipagul este hidrolizat in metabolitul sdu activ la nivelul ficatului si intestinului, de catre
carboxilesteraze. Metabolizarea oxidativa, catalizata n principal de CYP2CS si, in mai micd masura,
de CYP3A4, duce la formarea de produsi hidroxilati si dezalchilati. UGT1A3 si UGT2B7 sunt
implicate in glucuronoconjugarea metabolitului activ. Cu exceptia metabolitului activ, niciunul dintre
metabolitii circulanti din plasma umana nu depéseste 33% din totalitatea cantitatii asociate cu
medicamentul. Atat la subiectii sandtosi, cat si la pacientii cu HTAP, dupa administrarea pe cale orala,
expunerea la starea de echilibru la metabolitul activ este de aproximativ 3 pana la 4 ori mai mare decat
la compusul de baza.
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Eliminare

Eliminarea selexipagului se face predominant prin metabolizare, cu un timp de Injumatatire mediu de
0,8-2,5 ore. Metabolitul activ are un timp de injumatatire de 6,2-13,5 ore. Clearance-ul total al
selexipagului este de 17,9 1/ora. Excretia la subiecti sdnatosi s-a efectuat complet la 5 zile dupa
administrare si s-a produs In primul rand prin materiile fecale (reprezentand 93% din doza
administratd), in comparatie cu 12% prin urina.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate efecte relevante clinic ale sexului, rasei, varstei sau greutatii corporale asupra
farmacocineticii selexipagului sau a metabolitului sdu activ, la subiecti sdnatosi si pacienti cu HTAP.

Insuficienta renala

O crestere de 1,4-1,7 ori a expunerii (concentratie plasmaticd maxima si aria de sub curba concentratie
plasmatica-timp) la selexipag si metabolitul sau activ a fost observata la subiectii cu insuficienta renala
severd (RFGe < 30 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

La subiecti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh) sau moderata (clasa B Child-Pugh),
expunerea la selexipag a fost de 2 si, respectiv, de 4 ori mai mare, In comparatie cu subiectii sdnatosi.
Expunerea la metabolitul activ a rimas aproape neschimbata la subiectii cu insuficienta hepatica
usoara si a fost dublata la subiectii cu insuficienta hepatica moderatd. Doar doi subiecti cu insuficientad
hepatica severa (clasa C Child-Pugh) au fost tratati cu selexipag. Expunerea la selexipag si la
metabolitul sdu activ la acesti doi subiecti a fost similara cu cea de la subiectii cu insuficientd hepatica
moderata (clasa B Child-Pugh).

Pe baza datelor de modelare si simulare dintr-un studiu la subiecti cu insuficienta hepatica, in
conditiile de stare de echilibru, expunerea la selexipag la subiecti cu insuficientd hepatica moderata
(clasa B Child-Pugh) in cazul utilizérii schemei de administrare o daté pe zi este preconizatd a fi de
aproximativ 2 ori mai mare decat cea de la subiectii sdnatosi in cazul utilizarii conform schemei de
administrare de doud ori pe zi. In conditiile de stare de echilibru, expunerea la metabolitul activ la
acesti pacienti in cazul utilizarii schemei de administrare o data pe zi este preconizata a fi similara cu
cea de la subiectii sandtosi in cazul utilizarii schemei de administrare de doua ori pe zi. Subiectii cu
insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) au prezentat o expunere predictiva similara, in
conditiile de stare de echilibru, cu cea de la subiectii cu insuficientd hepaticad moderata, in cazul
utilizarii schemei de administrare o data pe zi.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de toxicitate dupa doze repetate la rozitoare, sciderea accentuati a tensiunii arteriale ca
urmare a efectelor farmacologice exagerate a indus semne clinice tranzitorii si a redus consumul de
alimente si cresterea ponderald. La cainii adulti si tineri, intestinul si oasele/maduva osoasa au fost
identificate ca principalele tinte dupa tratamentul cu selexipag. La cainii tineri a fost observata o
intarziere 1n Inchiderea placii epifizare de crestere femurale si/sau tibiale. Nu a fost stabilitd o valoare
la care nu se observa nicio reactie adversd. La cainii tineri a fost observatd sporadic invaginatie,
adaptate pentru potenta receptorului IP pentru metabolitul activ au fost de 2 ori mai mari (bazate pe
expunerea totald), in raport cu expunerea terapeutica la om. Aceste constatari nu s-au produs in
invaginatii, caracteristica specifica speciei, aceasta constatare nu este considerata relevanta pentru
oamenii adulti.

Osificarea osoasa accentuata si schimbarile asociate la nivelul maduvei osoase in studiile la cdini sunt
considerate a fi cauzate de activarea receptorilor EP4. Dat fiind ca receptorii EP4 umani nu sunt activati
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de selexipag sau de metabolitul sdu activ, acest efect este specific speciei si, prin urmare, nu este
relevant la om.

Selexipagul si metabolitul activ nu sunt genotoxici pe baza ansamblului dovezilor obtinute in studiile
de genotoxicitate efectuate.

In studiile de 2 ani privind carcinogenitatea, selexipagul a cauzat o incidentd accentuati a adenoamelor
tiroidiene la soareci si a adenoamelor cu celule Leydig la sobolani. Mecanismele sunt specifice pentru
rozatoare. Tortuozitatea arteriolelor retinale a fost observata dupa 2 ani de tratament, numai la
sobolani. Din punct de vedere mecanic, efectul este considerat a fi indus de vasodilatatie pe toata
durata vietii si de modificarile ulterioare la nivelul hemodinamicii oculare. Pentru selexipag,
constatdrile suplimentare de histopatologie au fost observate numai la expuneri suficient de mari fata
de expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevantd minora pentru oameni.

Intr-un studiu de fertilitate la sobolani a fost observata prelungirea ciclurilor estrale, avand ca rezultat
cresterea numarului de zile pana la monta, la expuneri care au depasit de 173 de ori expunerile
terapeutice (bazate pe expuneri totale), valorile la care nu s-a observat nicio reactie adversa depasind
de 30 de ori valorile expunerilor terapeutice. In rest, parametrii de fertilitate nu au fost afectati.

Selexipagul nu a fost teratogen la sobolani si iepuri (cu limitele de expunere peste expunerea
terapeutica de 13 ori mai mari pentru selexipag si de 43 de ori pentru metabolitul activ, bazate pe
expunerea totald). Limitele de siguranta pentru efectele potentiale asociate cu receptorul IP asupra
functiei de reproducere au fost de 20 pentru fertilitate si de 5 si 1 (bazate pe expunerea liberd) pentru
dezvoltarea embriofetala la sobolani si, respectiv, iepuri, dupa adaptarea pentru diferentele de potenta
a receptorului. In studiul privind dezvoltarea pre-/post-natali la sobolan, selexipagul nu a indus efecte
asupra functiei de reproducere a mamei sau a puilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Amidon de porumb
Hidroxipropilceluloza slab substituita
Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Film

Uptravi 100 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilenglicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Ceara de carnauba

Talc

Uptravi 200 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Ceara de carnauba

19



Uptravi 400 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 600 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 800 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 1000 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 1200 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 1400 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Ceara de carnauba

Uptravi 1600 micrograme comprimat filmat
Hipromeloza (E464)

Propilen glicol (E1520)

Dioxid de titan (E171)

Oxid negru de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)

Ceara de carnauba
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blister: 4 ani.
Flacon: 18 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate

Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere securizat pentru copii, care
contine o capsuld de 1 g de desicant de siliciu incorporat in capac si o garnitura de sigilare
termoizolanta.

Cutii cu 60 de comprimate filmate (flacoane).
Cutii cu 140 de comprimate filmate (ambalaje pentru crestere treptatd a dozelor, flacoane).

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate

Blister din poliamida-aluminiu-PEID-PE cu un agent desicant incorporat/ PEID sigilat cu o folie din
aluminiu.
Fiecare blister contine 10 comprimate filmate.

Cutii cu 10 sau 60 de comprimate filmate (1 sau 6 blistere).
Cutii cu 60 sau 140 de comprimate filmate (ambalaje pentru crestere treptata a dozelor, 6 sau 14
blistere).

Uptravi 400 micrograme, 600 micrograme, 800 micrograme, 1000 micrograme, 1200 micrograme,
1400 micrograme si 1600 micrograme comprimate filmate

Blister din poliamida/Al/PEID/PE cu un agent desicant incorporat/ PEID sigilat cu o folie din
aluminiu.

Fiecare blister contine 10 comprimate filmate

Cutii cu 60 de comprimate filmate (6 blistere).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 mai 2016
Data ultimei reinnoiri: 14 decembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.cu
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia, publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in

modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-
ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere 1a minimum a riscului

Inainte de lansarea Uptravi in fiecare stat membru, DAPP trebuie sa convina continutul si formatul
sistemului de acces restrictionat impreuna cu autoritatea nationald competenta.

Sistemul de acces restrictionat are menirea de a facilita identificarea prescriptorilor, de a le transmite

informatiile corespunzétoare cu privire la utilizarea sigura si eficientd a Uptravi si de a le oferi

instrumente pentru reducerea la minim a riscului, in special a riscului potential de eroare de medicatie.

Sistemul de acces restrictionat trebuie sa includa trei principii-cheie care vor fi incorporate in fiecare

sistem in toate statele membre. Acestea sunt:

o Identificarea si mentinerea unei liste cu toti prescriptorii de Uptravi;

o Distribuirea de truse catre toti prescriptorii identificati, pentru a reduce la minim in special
riscurile de eroare de medicatie;
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o Monitorizarea primirii truselor de cétre prescriptori.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in fiecare stat membru unde este pus pe piatd Uptravi, toti profesionistii
din domeniul s@natatii care se asteapta sd prescrie si/sau elibereze Uptravi primesc un pachet pentru
prescriptor care contine urmatoarele:

o Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Uptravi;

o Scrisoare de intentie catre profesionistul din domeniul sdndtatii

o Ghid(uri) pentru cresterea treptatd a dozelor destinat(e) profesionistului din domeniul sanatatii,
in format A4 laminat;

. Ghid(uri) pentru cresterea treptatd a dozelor destinat(e) pacientului;

o Prospect pentru pacient.

Scrisoarea de intentie citre profesionistul din domeniul sanatétii trebuie sa explice ca scopul
materialelor educationale este de a reduce riscul de erori de medicatie, din cauza faptului ca sunt
disponibile ambalaje cu numar diferit de comprimate si comprimate cu diferite concentratii si trebuie
sa puna la dispozitie o listd cu continutul Pachetului pentru prescriptor.

Ghidurile pentru cresterea treptata a dozelor pentru dozele initiale de selexipag de 100 micrograme si
200 micrograme destinate profesionistului in domeniul sanatatii, in format A4 laminat, sunt menite sa
reduca riscul de eroare de medicatie din cauza fazei de crestere treptatd a dozelor la initierea
tratamentului cu Uptravi si trebuie sa contind urmatoarele elemente-cheie:

o Conceptul privind dozele si cresterea treptatd a dozelor;

o Trecerea la doza de intretinere (faza de crestere treptata a dozelor);

o Reactiile adverse anticipate si tratamentul acestora in timpul fazei de crestere treptatd a dozelor;
o Incurajarea si indrumarea profesionistilor din domeniul sanatatii de a comunica in mod clar cu

pacientul in timpul primei sale vizite, precum si de a-si asuma responsabilitatea contactarii
pacientului in timpul fazei de crestere treptatd a dozelor, facilitind comunicarea dintre
personalul medical si pacient (este nevoie de contact si de programarea apelurilor telefonice).

Sunt disponibile ghiduri pentru cresterea treptata a dozelor pentru dozele initiale de selexipag de 100
micrograme si 200 micrograme destinate pacientului. Ghidul pentru cresterea treptatd a dozelor
destinat pacientului, care va fi utilizat de profesionistii din domeniul sénatétii in cadrul discutiilor cu
pacientul, trebuie sd contind urmatoarele elemente-cheie:

o Versiunea in limbaj accesibil a Ghidului pentru cresterea treptatd a dozelor destinat
profesionistilor din domeniul sanatatii, in format A4 laminat;

o Jurnal pentru a facilita administrarea Uptravi si a servi ca memento pentru pacienti (de exemplu,
pentru contactarea medicului lor) si un spatiu pentru Inregistrarea momentului administrarii
comprimatelor;

o Informatii despre utilizarea sigura si eficientd a Uptravi, in limbaj accesibil.

Dupa explicatiile demonstrative, ghidul pentru cresterea treptatd a dozelor destinat pacientului
corespunzator dozei initiale de selexipag de 100 micrograme sau 200 micrograme, impreuna cu
Prospectul trebuie oferite pacientului. Pentru Uptravi - ambalaje pentru cresterea treptatd a dozelor,
pacientii vor primi un ghid pentru cresterea treptatd a dozelor, precum si un Prospect.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

26



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ PENTRU CRESTEREA TREPTATA A DOZELOR

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate
selexipag

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 100 micrograme

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj pentru cresterea treptata a dozelor
140 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se rupe sau zdrobi comprimatul.
A se citi prospectul si ghidul de crestere treptatd a dozelor inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1083/013

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Uptravi 100 micrograme

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate
selexipag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 100 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se rupe sau zdrobi comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1083/012

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Uptravi 100 micrograme

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

31



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate
selexipag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 100 micrograme

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

60 comprimate filmate
140 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se rupe sau zdrobi comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ PENTRU CRESTEREA TREPTATA A DOZELOR

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate
selexipag

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 200 micrograme

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

Ambalaj pentru cresterea treptata a dozelor
60 comprimate filmate
140 comprimate filmate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se rupe sau zdrobi comprimatul.
A se citi prospectul si ghidul de crestere treptatd a dozelor inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

K2

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

B

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Uptravi 200 micrograme

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate
Uptravi 400 micrograme comprimate filmate
Uptravi 600 micrograme comprimate filmate
Uptravi 800 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate
selexipag

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine selexipag 200 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 400 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 600 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 800 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1000 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1200 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1400 micrograme
Fiecare comprimat filmat contine selexipag 1600 micrograme

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

10 comprimate filmate
60 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se rupe sau zdrobi comprimatul.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Uptravi 200 micrograme comprimate
Uptravi 400 micrograme comprimate
Uptravi 600 micrograme comprimate
Uptravi 800 micrograme comprimate
Uptravi 1000 micrograme comprimate
Uptravi 1200 micrograme comprimate
Uptravi 1400 micrograme comprimate
Uptravi 1600 micrograme comprimate
selexipag

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

40



Prospect: Informatii pentru pacient

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate
Uptravi 200 micrograme comprimate filmate
Uptravi 400 micrograme comprimate filmate
Uptravi 600 micrograme comprimate filmate
Uptravi 800 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate
Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate
selexipag

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a lua acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi pct. 4).

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Uptravi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Uptravi
Cum sa luati Uptravi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Uptravi

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Uptravi si pentru ce se utilizeaza

Uptravi este un medicament care contine substanta activa selexipag. El actioneaza asupra vaselor de
sange intr-un mod aseménator cu substanta naturald numita prostaciclina, avand ca efect relaxarea si
largirea lor.

Uptravi este folosit 1n tratamentul pe termen lung pentru hipertensiunea arteriald pulmonara (HTAP) la
pacienti adulti insuficient controlati cu alte tipuri de medicamente pentru HTAP, cunoscute sub
denumirea de antagonisti ai receptorilor endotelinei si inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5. Uptravi
poate fi utilizat singur daca pacientului nu i se pot administra aceste medicamente.

HTAP este hipertensiune arteriala in vasele de sange care transportd sange de la inima la plamani
(arterele pulmonare). La persoanele care au HTAP, aceste artere se ingusteaza, astfel cd inima trebuie
sd depuna un efort mai mare pentru a pompa sangele prin ele. Aceasta poate face ca persoanele
respective sa se simtd obosite, sa aibd ameteli, dificultati la respiratie sau sa prezinte alte simptome.

Actionand in mod similar cu substanta naturald prostaciclini, acest medicament largeste arterele
pulmonare si reduce Intarirea acestora. Aceasta usureaza efortul inimii de a pompa sange prin arterele
pulmonare. Uptravi reduce presiunea in arterele pulmonare, amelioreaza simptomele HTAP si
incetineste progresia HTAP.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Uptravi
Nu luati Uptravi

- daca sunteti alergic la selexipag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
- daca aveti o problema cu inima, cum ar fi:
- circulatie proasta a sangelui la nivelul muschiului inimii (boala coronariand severa sau
angina pectorala instabild); simptomele pot include durere 1n piept
- infarct miocardic in ultimele 6 luni
- inima slabita (insuficientd cardiacd decompensatd) care nu este sub supraveghere
medicala stricta
- batai neregulate sever ale inimii
- defect al valvelor inimii (din nastere sau dobandit) care impiedica buna functionare a
inimii (fara legaturd cu hipertensiunea pulmonara)
- daca ati avut un accident vascular cerebral in ultimele 3 luni sau orice altd manifestare care a
redus aprovizionarea creierului cu sange (de exemplu, atac ischemic tranzitor)
- daca luati gemfibrozil (un medicament utilizat pentru a scddea concentratiilor de grasimi [lipide]
din sange)

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Uptravi adresati-va medicului care va trateaza HTAP sau asistentei medicale daci

- luati medicamente pentru tensiune arteriald mare

- aveti tensiune arteriald micd asociata cu simptome cum este ameteala

- ati avut recent o pierdere semnificativa de sange sau pierdere de lichide, cum este diareea sau
varsaturile severe

- aveti probleme cu glanda tiroida

- aveti probleme severe cu rinichii sau efectuati dializa

- aveti sau ati avut probleme severe cu ficatul din cauza ca nu functioneaza corect

Daca remarcati oricare dintre semnele de mai sus sau daca starea dumneavoastra se schimba,
anuntati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece Uptravi nu
a fost testat la copii si adolescenti.

Pacienti varstnici

Existd o experienta limitata cu Uptravi la pacientii cu varsta peste 75 de ani. Uptravi trebuie utilizat cu
precautie la acest grup de varsta.

Uptravi impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.
Administrarea altor medicamente poate afecta modul in care actioneazd Uptravi.

Adresati-va medicului care va trateazd HT AP sau asistentei medicale daca luati oricare dintre

urmatoarele medicamente:

- Gemfibrozil (medicament folosit pentru a scadea valorile grasimilor [lipidelor] din sange)

- Clopidogrel (medicament folosit pentru inhibarea formarii de cheaguri de sange, in caz de boala
arteriald coronariana)

- Deferasirox (medicament folosit pentru eliminarea fierului din circulatia sangelui)

- Teriflunomida (medicament folosit pentru tratamentul sclerozei multiple recurent-remisiva)
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- Carbamazepina (medicament folosit pentru tratamentul anumitor forme de epilepsie, al durerii
determinate de afectarea nervilor sau pentru a ajuta la controlarea tulburarilor de dispozitie
grave, atunci cand anumite alte medicamente nu au efect)

- Fenitoinad (medicament folosit pentru tratamentul epilepsiei)

- Acid valproic (medicament folosit pentru tratamentul epilepsiei)

- Probenecid (medicament folosit pentru tratamentul gutei)

- Fluconazol, rifampicina sau rifapentina (antibiotice folosite pentru tratamentul infectiilor)

Sarcina si aldptarea

Uptravi nu este recomandat in timpul sarcinii si aldptarii. Daca sunteti femeie si puteti sa aveti copii,
trebuie sa folositi o metoda contraceptiva eficientd cat timp luati Uptravi. Daca sunteti gravida sau
alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Uptravi poate cauza reactii adverse cum sunt dureri de cap si tensiune arteriald mica (vezi pct. 4), care
va pot afecta capacitatea de a conduce vehicule; simptomele afectiunii dumneavoastra va pot afecta si
ele capacitatea de a conduce vehicule.

3. Cum sa luati Uptravi

Uptravi trebuie sa fie prescris numai de catre un medic cu experienta in tratarea HTAP. Luati
intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur sau daca aveti orice intrebari.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti reactii adverse, deoarece medicul va poate recomanda
modificarea dozei de Uptravi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu ficatul, care nu functioneaza corect, sau
daca luati alte medicamente, deoarece medicul va poate recomanda sa luati o dozd mai mica de
Uptravi de doua ori pe zi sau sa o luati numai o data pe zi.

Daca aveti probleme cu vederea sau daca aveti orice tip de orbire, solicitati sprijinul unei alte persoane
atunci cand luati Uptravi in timpul perioadei de crestere treptatd a dozelor (procesul de marire
progresiva a dozei administrate).

Stabilirea dozei potrivite pentru dumneavoastra
Daca medicul dumneavoastra va prescrie comprimate de 200 micrograme

La inceputul tratamentului majoritatea pacientilor vor lua un comprimat de 200 micrograme
dimineata si un alt comprimat de 200 micrograme seara, la un interval de aproximativ 12 ore. Se
recomanda ca tratamentul sd fie inceput seara. Medicul dumneavoastra va va solicita sa cresteti treptat
doza dumneavoastra. Acest proces poarta numele de crestere treptatd a dozelor. Ea permite
organismului dumneavoastra sa se adapteze la noul medicament. Scopul cresterii treptate a dozei este
de a atinge doza care este cea mai potrivitad. Aceasta va fi doza cea mai mare pe care o puteti tolera, ea
putand atinge doza maxima de 1600 micrograme dimineata si seara.

Prima cutie cu comprimate pe care o veti primi va contine comprimate de culoare galben deschis,
de 200 micrograme.

Medicul dumneavoastra va va spune sa va mariti doza n pasi, de obicei in fiecare saptamana, insa
intervalul dintre maririle dozei ar putea fi mai lung.
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Cu fiecare pas, veti adduga un comprimat de 200 micrograme la doza dumneavoastrd de dimineata si
un alt comprimat de 200 micrograme la doza dumneavoastra de seard. Se recomanda ca doza marita
sa fie administrata pentru prima data seara. Diagrama de mai jos prezintd numarul comprimatelor
care trebuie luate in fiecare dimineata si in fiecare seari, pentru primii 4 pasi.

Fiecare pas de dozare dureaza aproximativ 1 saptaméana

DOZA 4

INITIALA O
D PASUL 4
_I_ PASUL 3 Dimineata: patru

PASUL 2 Dimineata: trei comprimate de
PASUL1 Dimineata: doud comprimate de 200 micrograme
Dimineata: un comprimate de 200 micrograme Seara: patru
comprimat de 200 micrograme Seara: trei comprimate de
200 micrograme Seara: doua comprimate de 200 micrograme
Seara: un comprimat comprimate de 200 micrograme
de 200 micrograme 200 micrograme (doza zilnica totala:
(doza zilnica totala: 1.600 micrograme)
(doza zilnica totala: (doza zilnica totala: 1.200 micrograme)
400 micrograme) 800 micrograme)

Comprimat de 200 micrograme

Daca medicul dumneavoastrd va spune sd va mariti doza in continuare, veti adauga cate un comprimat
de 200 micrograme la doza de dimineata si un comprimat de 200 micrograme la doza de seara, la
fiecare pas nou. Se recomanda ca prima doza maritd sa fie administrata pentru prima data seara.

Daca medicul dumneavoastra va spune sa va cresteti doza In continuare si sa treceti la pasul 5, puteti
face acest lucru ludnd un comprimat verde de 800 micrograme si un comprimat galben deschis

de 200 micrograme dimineata si un comprimat de 800 micrograme si un comprimat

de 200 micrograme seara.

Doza maxima de Uptravi este de 1600 micrograme dimineata si 1600 micrograme seara. Cu toate
acestea, nu toti pacientii vor ajunge la aceasta doza, deoarece fiecare pacient necesitd doze diferite.

Diagrama de mai jos prezintd numéarul comprimatelor care trebuie Iuate in fiecare dimineata si in
fiecare seara la fiecare pas, incepand cu pasul 5.
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Comprimat de 200 micrograme
Comprimat de 800 micrograme

(Utilizati pasii 5 pana la 8 pentru DOZA CEA
a reduce numarul comprimatelor MAI RlDlCﬁTf\

necesare pentru fiecare doza.)
_|_° ; _I'O PASUL 8
0 PASUL7 Dimineata: un

H PASUL 6 Dimineata: un comprimat de
L PASUL 5 Dimineata: un comprimat de 800 si trei 800 si patru de
Dimineata: un comprimat de de 200 micrograme 200 micrograme
comprimat Eie 800 si 800 si doui de Seara: un comprimat Seara: un comprimat
unul de 200 micrograme 200 micrograme de 800 si trei de de 800 si patru de
Seara: un comprimat Seara: un comprimat 200 micrograme 200 micrograme
de 800 si unul de de 800 s5i doud de
200 micrograme 200 micrograme (doza zilnica totala: (doza zilnica totala:
2.800 micrograme) 3.200 micrograme)
(doza zilnica totala: (doza zilnica totala:
2.000 micrograme) 2.400 micrograme)

Daca medicul dumneavoastra va prescrie comprimate de 100 micrograme

Daca ficatul dumneavoastra nu functioneaza corect sau daca luati anumite medicamente, medicul
dumneavoastrd va poate prescrie comprimate de 100 micrograme ca doza initiala.

La inceputul tratamentului veti lua un comprimat de 100 micrograme dimineata si un alt
comprimat de 100 micrograme seara, la un interval de aproximativ 12 ore. Se recomanda ca
tratamentul sa fie Inceput seara. Medicul dumneavoastra va va solicita sa cresteti treptat doza
dumneavoastra. Acest proces poarta numele de crestere treptatd a dozelor si permite organismului
dumneavoastra sa se adapteze la noul medicament. Scopul cresterii treptate a dozei este de a atinge
doza care este cea mai potrivitd. Aceasta va fi doza cea mai mare pe care o puteti tolera, ea putand
atinge doza maxima de 800 micrograme dimineata si seara.

Medicul dumneavoastra va va spune sa va mariti doza in pasi, de obicei in fiecare saptaimana, insa
intervalul dintre maririle dozei ar putea fi mai lung.

Cu fiecare pas, veti adduga un comprimat de 100 micrograme la doza dumneavoastra de dimineata si
un alt comprimat de 100 micrograme la doza dumneavoastra de seard. Se recomandi ca doza marita
sa fie administrata pentru prima data seara. Va rugam sa consultati ghidul pentru cresterea treptata
a dozelor destinat pacientului inclus in ambalajul pentru cresterea treptatd a dozelor, pentru
instructiuni privind modul de crestere treptata a dozei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca opriti administrarea sau este posibil sa opriti
administrarea oricarui medicament, deoarece este posibil sa fie necesara ajustarea dozei
dumneavoastrd de selexipag.

Daca medicul dumneavoastrad va spune sa va mariti doza in continuare, veti adduga un comprimat de
100 micrograme la doza dumneavoastra de dimineata si un comprimat de 100 micrograme la doza
dumneavoastra de seara, cu fiecare nou pas. Se recomanda ca doza marita sa fie administratd pentru
prima datd seara.

Daca medicul dumneavoastra va spune sa va mariti in continuare doza peste doza de 400 micrograme,
acest lucru se poate face prin administrarea unui comprimat rosu de 400 micrograme impreuna cu un

comprimat galben deschis de 100 micrograme dimineata si a unui comprimat de 400 micrograme
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impreund cu un comprimat de 100 micrograme seara. Va rugam sa consultati ghidul pentru cresterea
treptata a dozelor destinat pacientului inclus in ambalajul pentru cresterea treptata a dozelor, pentru
instructiuni privind modul de crestere treptatd a dozei.

In cazul cresterii dozei prin administrarea de comprimate de 100 micrograme, doza maxima de
Uptravi este de 800 micrograme dimineata si 800 micrograme seara. Cu toate acestea, nu toti pacientii
vor atinge aceasta doza, deoarece pacienti diferiti au nevoie de doze diferite.

Utilizarea ghidului pentru cresterea treptati a dozelor in faza de crestere treptati a dozelor

Veti primi ambalajul pentru cresterea treptata a dozelor, care contine un ghid de crestere treptatd a
dozelor si un prospect. Ghidul de crestere treptatd a dozelor ofera informatii despre procesul de
crestere treptata a dozelor si va permite sd notati numarul comprimatelor pe care le luati in fiecare zi.

Nu uitati sd inregistrati numarul comprimatelor pe care le luati in fiecare zi In jurnalul dumneavoastra
de crestere treptata a dozelor. De obicei, fiecare pas de crestere treptatd a dozelor dureaza aproximativ
1 saptamana. In cazul in care medicul dumneavoastra va solicita si prelungiti fiecare pas de crestere
treptatd a dozelor mai mult de 1 sdptdmana, jurnalul contine pagini suplimentare, pentru a va permite
sd monitorizati aceastd prelungire. Nu uitati sa vorbiti cu regularitate cu medicul care va trateaza
HTAP sau cu asistenta medicala in timpul cresterii treptate a dozelor.

Schimbarea la o doza mai mica din cauza reactiilor adverse

In timpul cresterii treptate a dozelor este posibil si aveti reactii adverse, cum sunt dureri de cap,
diaree, senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), dureri la nivelul maxilarului, dureri musculare,
dureri ale articulatiilor sau Inrosire a fetei (vezi pct. 4). Dacé aveti dificultati sa tolerati aceste reactii,
discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa le abordati sau s le tratati. Sunt disponibile
tratamente care pot ajuta la ameliorarea reactiilor adverse. De exemplu, medicamentele impotriva
durerii cum este paracetamolul pot ajuta la tratamentul durerii si durerii de cap.

Dacai reactiile adverse nu pot fi tratate sau nu se amelioreaza treptat cu doza pe care o luati, medicul
dumneavoastra va poate modifica doza, scazand numarul comprimatelor de culoare galben deschis pe
care le luati, adica un comprimat mai putin dimineata si un comprimat mai putin seara. Diagrama de
mai jos prezintd cum se trece la 0 doza mai mica. Nu faceti acest lucru decat la indicatiile medicului
dumneavoastra.

Cresterea treptata a dozelor cu comprimate de 200 micrograme

INCEPUT MARIRE REDUCERE

Reducere
Daci reactiile adverse

PASUL1 PASUL 2-5 PASUL 6 nu pot fi tolerate
Dimineata: un comprimat Mariti doza dumneavoastrd  Scopul este de a atinge
de 200 micrograme aproximativ in fiecare doza cea mai ridicat3,
Seara: un comprimat de saptamana, adiugand cu reactii adverse pe INAPOI LA
200 micrograme un comprimat de 200 de care le puteti tolera PASUL 5
micrograme la doza

(doza zilnica totala: dumneavoastra de dimineata

400 micrograme) si de seara
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Daca cresteti treptat dozele cu comprimate de 100 micrograme, va rugdm sa consultati ghidul pentru
cresterea treptatd a dozelor destinat pacientului, inclus in ambalajul pentru cresterea treptata a dozelor,
pentru instructiuni privind modul de reducere treptatd a dozei.

In cazul in care reactiile adverse pot fi suportate dupa scaderea dozei, medicul dumneavoastra poate
decide sa rdmaneti la doza aceea. Pentru mai multe informatii consultati pct. Doza de intretinere de
mai jos.

Doza de intretinere

Doza cea mai mare pe care o puteti tolera in timpul cresterii treptate a dozelor va deveni doza
dumneavoastrd de intretinere. Doza de intretinere este doza pe care veti continua sa o luati in mod
regulat.

Medicul dumneavoastra va prescrie comprimate cu concentratia adecvata dozei de intretinere. Acest
lucru va poate permite sa luati un comprimat dimineata si unul seara, in loc s luati mai multe
comprimate de fiecare data.

Pentru o descriere completd a comprimatelor de Uptravi, inclusiv culorile si textul inscriptionat pe ele,
vezi pct. 6, din acest prospect.

In timp, medicul dumneavoastra va poate modifica doza de intretinere, dupad cum este necesar.

In cazul in care, in orice moment dupi ce ati luat aceeasi dozi pentru o perioada lunga de timp,
prezentati reactii adverse pe care nu le puteti tolera sau reactii adverse care va afecteaza In activitatile
dumneavoastrd normale de zi cu zi, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este posibil sé fie
necesar ca doza sa fie scazutd. Medicul dumneavoastra va poate prescrie apoi o doza mai mica. Nu
uitati sd eliminati comprimatele neutilizate (vezi pct. 5).

Luati Uptravi o data dimineata si o data seara, la un interval de aproximativ 12 ore.

Luati comprimatele cu alimente, deoarece este posibil ca astfel sa puteti tolera mai bine medicamentul.
Filmul comprimatelor ofera protectie. Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa. Nu rupeti sau
zdrobiti comprimatele.

Daca luati mai mult Uptravi decat trebuie
Daca ati luat mai multe comprimate decat vi s-a spus sa luati, cereti sfatul medicului dumneavoastra.
Daca uitati sa luati Uptravi

Daca uitati sa luati Uptravi, luati-1 imediat ce va aduceti aminte, apoi continuati sa luati comprimatele
la intervalele obisnuite de timp. Daca se apropie timpul pentru doza urmatoare (mai sunt aproximativ
6 ore pana la ora la care luati doza In mod normal), omiteti doza uitata si continuati sa luati
medicamentul la ora obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Uptravi

Oprirea brusca a tratamentului dumneavoastra cu Uptravi poate duce la inrautatirea simptomelor. Nu
incetati sa luati Uptravi decat la recomandarea medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa scadeti treptat doza, Tnainte de a opri complet tratamentul.

Daca, din orice motiv, incetati sa luati Uptravi pentru mai mult de 3 zile consecutive (ati uitat 3 doze
de dimineata si 3 doze de seard, sau 6 doze la rand sau mai mult), adresati-va imediat medicului
dumneavoastra, deoarece este posibil sa fie necesara modificarea dozei dumneavoastra, pentru
evitarea reactiilor adverse. Medicul dumneavoastra poate decide sa reinitieze tratamentul
dumneavoastrd la o dozd mai mica, crescand treptat pana la doza dumneavoastra de intretinere
anterioard.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, desi acestea nu apar la toate
persoanele. Este posibil sé prezentati reactii adverse nu numai in timpul perioadei de crestere treptatd a
dozelor, cand doza dumneavoastra este maritd, ci si mai tarziu, dupa ce ati luat aceeasi doza o perioada
indelungata de timp.

Daca prezentati umflare a fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care pot conduce la dificultati
de inghitire sau respiratie (angioedem), trebuie sa vi adresati imediat medicului dumneavoastra.

Daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse: durere de cap, diaree, senzatie de rau
(greatd), stare de rau (varsaturi), dureri la nivelul maxilarului, dureri musculare, dureri la
nivelul picioarelor, dureri la nivelul articulatiilor sau inrosire a fetei, pe care nu le puteti tolera si
care nu pot fi tratate, adresati-va medicului dumneavoastra, deoarece este posibil ca doza pe
care o luati sa fie prea mare pentru dumneavoastra si sa trebuiasca scazuta.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Dureri de cap

- Inrosire trecitoare a fetei

- Greata si varsaturi (senzatie de rau si stare de rau)

- Diaree

- Dureri la nivelul maxilarului, durere la nivelul muschilor, dureri la nivelul articulatiilor, dureri
la nivelul picioarelor

- Rinofaringita (nas Infundat)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Anemie (valori scazute ale globulelor rosii din sange)

- Hipertiroidism (glanda tiroida hiperactiva)

- Poftd de mancare redusa

- Scédere 1n greutate

- Hipotensiune arteriala (tensiune arteriald mica)

- Dureri de stomac, incluzand indigestia

- Durere

- Modificari ale rezultatelor unor teste de sange, inclusiv cele care masoara numaérul de celule din
sange sau functionarea tiroidei dumneavoastra

- Eruptiile trecatoare pe piele, inclusiv urticaria, pot cauza senzatia de arsurd sau intepatura si
inrosirea pielii

- Angioedem si simptomele acestuia, asa cum este descris la Inceputul acestei sectiuni

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Crestere a frecventei batailor inimii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5. Cum se pastreaza Uptravi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Uptravi dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister sau pe eticheta flaconului, dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului .

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Uptravi

Substanta activa este selexipag.

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate contin selexipag 100 micrograme
Uptravi 200 micrograme comprimate filmate contin selexipag 200 micrograme
Uptravi 400 micrograme comprimate filmate contin selexipag 400 micrograme
Uptravi 600 micrograme comprimate filmate contin selexipag 600 micrograme
Uptravi 800 micrograme comprimate filmate contin selexipag 800 micrograme
Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate contin selexipag 1000 micrograme
Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate contin selexipag 1200 micrograme
Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate contin selexipag 1400 micrograme
Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate contin selexipag 1600 micrograme

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Amidon de porumb
Hidroxipropilceluloza slab substituita
Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464)
Propilenglicol (E1520)
Dioxid de titan (E171)
Oxizi de fer (E172).
Ceara carnauba

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate contin oxid galben de fer, oxid negru de fer (E172) si
talc.

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate contin oxid galben de fer (E172).

Uptravi 400 micrograme comprimate filmate contin oxid rosu de fer (E172).

Uptravi 600 micrograme comprimate filmate contin oxid rosu de fer si oxid negru de fer (E172).
Uptravi 800 micrograme comprimate filmate contin oxid galben de fer si oxid negru de fer (E172).
Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate contin oxid rosu de fer si oxid galben de fer (E172).
Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate contin oxid negru de fer si oxid rosu de fer (E172).
Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate contin oxid galben de fer (E172).

Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate contin oxid negru de fer, oxid rosu de fer si oxid galben
de fer (E172).

Cum arata Uptravi si continutul ambalajului
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Uptravi 100 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 3,0 mm,
de culoare galben deschis, avand marcat textul ,,1” pe una dintre fete

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm,
de culoare galben deschis, avand marcat textul ,,2” pe una dintre fete.

Uptravi 400 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm,
de culoare rosie, avand marcat textul ,,4” pe una dintre fete.

Uptravi 600 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm,
de culoare violet deschis, avand marcat textul ,,6” pe una dintre fete.

Uptravi 800 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de 7,3 mm,
de culoare verde, avand marcat textul ,,8” pe una dintre fete.

Uptravi 1000 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de
7,3 mm, de culoare portocalie, avind marcat textul ,,10” pe una dintre fete.

Uptravi 1200 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de
7,3 mm, de culoare violet inchis, avand marcat textul ,,12” pe una dintre fete.

Uptravi 1400 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de
7,3 mm, de culoare galben inchis, avand marcat textul ,,14” pe una dintre fete.

Uptravi 1600 micrograme comprimate filmate: Comprimate filmate rotunde, cu un diametru de
7,3 mm, de culoare maro, avand marcat textul ,,16” pe una dintre fete.

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate sunt disponibile in flacoane care contin 60 de
comprimate sau 140 de comprimate (ambalaje pentru crestere treptatd a dozelor).

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate sunt disponibile 1n cutii cu blistere care contin 10 sau
60 de comprimate si 60 sau 140 de comprimate (ambalaje pentru crestere treptata a dozelor).

Uptravi 400 micrograme, 600 micrograme, 800 micrograme, 1000 micrograme, 1200 micrograme,
1400 micrograme si 1600 micrograme comprimate filmate sunt disponibile in cutii cu blistere care
contin 60 de comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtikn) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122

medinfo@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson 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



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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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GHID DE CRESTERE TREPTATA A DOZELOR - AMBALAJ PENTRU CRESTEREA

TREPTATA A DOZELOR

Pagina 1

Uptravi 200 micrograme comprimate filmate
selexipag

Ghid de crestere treptata a dozelor

Inceperea tratamentului cu Uptravi

Va rugam sa cititi prospectul alaturat nainte de a incepe tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti reactii adverse, deoarece medicul va poate recomanda
sd va modificati doza de Uptravi. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte medicamente,
deoarece medicul va poate recomanda sa luati Uptravi numai o data pe zi.

Pagina 2 Pagina 3
Cuprins
Cum sa luati Uptravi? Céand treceti la doza dvs. de
.............................................. 4 intretinere..............14
Cum sa va mariti doza? ........cccecevieeeieiieeee 6 | Daca uitati sa luati
Care Sunt Pasii? ......ccecceeeerierereeiee e 8 | Uptravie....coceeeveererreiresenenns 16
Cand ar trebui sd va reduceti doza? ...........c.c........ 10 | Daca incetati s luati Uptravi
Reducerea..........cccooeviiiiiiiiiice, 12 | 17
Jurnalul pentru cresterea treptata a
dozelor........ 18
Pagina 4 Pagina 5

Cum sa luati Uptravi?

Uptravi este un medicament care se ia in fiecare
dimineata si in fiecare seard, pentru tratamentul
hipertensiunii artriale pulmonare, cunoscuta si
ca HTAP.

Doza initiala Uptravi este de 200 micrograme
luatd o dati dimineata si o dati seara.
Prima doza de Uptravi trebuie administrata
seara.

Luati fiecare doza cu un pahar cu apa, de
preferat in timpul mesei.

Tratamentul cu Uptravi are 2 faze:

Crestere treptata a dozelor

In primele citeva saptimani, veti colabora cu
medicul dumneavoastrad pentru a gasi doza de
Uptravi care este potrivitd pentru
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa cresteti doza initiald pana la doze
mai mari de Uptravi. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa scadeti doza. Acest proces se
numeste crestere treptatd a dozelor. El permite
organismului dumneavoastra sa se adapteze
treptat la medicament.

intretinere

Dupa ce medicul dumneavoastra a identificat
doza potrivita pentru dumneavoastra, aceasta va
fi doza pe care o luati In mod regulat. Ea se
numeste dozd de intretinere.
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Pagina 6

Pagina 7

Cum sa va mariti doza?

Veti incepe cu doza de 200 micrograme
dimineata si seara, iar dupd discutii cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala veti
creste la doza urmatoare.

Doza marita trebuie administrata pentru prima
data seara. Fiecare pas dureaza de obicei
aproximativ 1 saptdmana. Gasirea dozei care
este potrivitd pentru dumneavoastra ar putea
dura mai multe saptamani.

Scopul este de a ajunge la doza care este cea
mai potrivita pentru tratamentul
dumneavoastra.

Aceastd doza va fi doza dumneavoastra de

intretinere.

Fiecare pacient cu HTAP este diferit. Nu toata
lumea va utiliza aceeasi doza de intretinere.
Unii pacienti pot avea o dozd de intretinere de
200 micrograme cu administrare dimineata si
seara, iar altii pot utiliza doza cea mai mare, de
1600 micrograme administrata dimineata si
seara.

Altii ar putea utiliza o doza de intretinere situata
undeva intre cele doua. Important este ca
dumneavoastra sa utilizati doza care este cea
mai potrivita pentru tratamentul dumneavoastra.

Pagina 8

Pagina 9

t Care sunt pasii?

Flecare pas de dozare dureaza aproximativ 1 s3ptamana.

Comprimat de 200 micrograme

DOZA
INITIALA

PASUL 4
Dimineata: patru
comprimate de
200 micrograme
Seara: patru comprimate
de 200 micrograme

PASUL 3
Dimineata: trei
comprimate de
200 micrograme

Seara: trei comprimate
de 200 micrograme

PASUL 2
Dimineata: doua
comprimate de
200 micrograme
Seara: doud
comprimate de
200 micrograme

PASUL 1
Dimineata: un
comprimat de

200 micrograme
Seara: un comprimat
de 200 micrograme

(doza zilnica totala:
(doza zilnica totala: 1.600 micrograme)
1.200 micrograme)
(doza zilnica totala:

800 micrograme)

(doza zilnica totala:
400 micrograme)

DOZA CEA
MAIRIDICATA

Comprimat de 800 micrograme
(Utilizati pasi 5 pans la 8 pentru a reduce numérul
comprimatelor necesare pentru fiecare dozi.)

Comprimat de 200 micrograme

ey
PASUL 8
Dimineata: un
comprimat de 800 si patru
de 200 micrograme
Seara: un comprimat
de 800 i patru de
200 micrograme

PASUL7
Dimineata: un
comprimat de 800 si trei
de 200 micrograme
Seara: un comprimat
de 800 si trei de
200 micrograme

PASUL6
PASUL 5 Dimineata: un
ta:un c imat de
de 800 si unul de 800 5i doua de
200 micrograme
Seara: un comprimat
de 800 si unul de
200 micrograme

200 micrograme
Seara: un comprimat
de 800 5i doua de
200 micrograme

(doza zilnica totala:
(doza zilnica totala: 3.200 micrograme)
2.800 micrograme)
(doza zilnica totala:

2400 micrograme)

(doza zilnica totala:
2,000 micrograme)

(Dimensiunea comprimatelor nu este cea reala.)

Pagina 10

Pagina 11

| Cand trebuie si scideti doza?

Similar tuturor medicamentelor, este posibil sa
manifestati reactii adverse la Uptravi cand
treceti la doze mai mari.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicala daca aveti reactii adverse.
Sunt disponibile tratamente care pot ajuta la
ameliorarea lor.

Reactiile adverse cele mai frecvente (pot afecta
mai mult de 1 din 10 persoane) pe care le puteti
manifesta in timpul tratamentului cu Uptravi
sunt:

* Durere de cap * Diaree * Greata * Varsaturi

* Dureri la nivelul maxilarului * Dureri
musculare ¢ Durere la nivelul piciorului * Durere
la nivelul articulatiilors Inrosire a fetei

Daca nu puteti tolera reactiile adverse nici dupa
ce medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala a Incercat si le trateze, el sau ea v-ar
putea recomanda sa utilizati o doza mai mica.

Daca medicul dumneavoastra va spune sa
utilizati o doza mai mica, trebuie sa luati cu
un comprimat de 200 micrograme mai putin
dimineata si cu unul mai putin seara.

Nu scadeti doza decat dupa ce ati discutat cu
medicul dumneavoastra pentru HTAP sau cu
asistenta medicald. Procesul de scadere a dozei
va va ajuta sa gasiti doza care este potrivita
pentru dumneavoastrd, numita si doza de
intretinere.
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Pentru o listd completd a reactiilor adverse si
pentru informatii suplimentare consultati
prospectul.

Pagina 12

Pagina 13

Reducerea INCEPUT

PASUL 1 PASUL 2

Flecare pas de dozare dureazi aproximativ 1 s3ptamana.

Comprimat de 200 micrograme

—_—

PASUL3

I

MARIRE REDUCERE DOZA DE INTRETINERE
UN SINGUR COMPRIMAT,

ACEEASIDOZA

INAPOI LA
PASUL 5

PASUL4 PASUL 5 PASUL 6

Mariti doza dumneavoastra

Dimineata: un comprimat de
icrograme
Seara: un comprimat de
200 micrograme

(doza zilnica totals:
400 micrograme)

(Dimensiunea comprimatelor nu este cea reala.)

Pagina 14

aproximativ In fiecare saptamans,

adsugand un comprimat de 200 de

micrograme la doza dumneavoastra
de dimineata i de sears

]' ‘ Reduceti Incepeti s luati versiunea
— Seooul stedenatinge dom doza daci reactiile Intr-un singur comprimat
e malricah, coreocth adverse nu pot 2 dezsimaxime pe care
g o putefi tolera
adverse pe care le puteti tolera tolerate pute
Comprimat de 800 micrograme
. R (Utilizati pasii 5 pana la 8 pentru a reduce numarul
Comprimat de 200 micrograme comprimatelor necesare pentru fiecare doza.)
Pagina 15

Cand treceti la doza dumneavoastra de
intretinere

Doza cea mai mare pe care o puteti tolera in
timpul cresterii treptate a dozelor va deveni
doza dumneavoastri de intretinere. Doza
dumneavoastra de intretinere este doza pe care
veti continua sa o luati In mod regulat. Medicul
dumneavoastra va poate prescrie un singur
comprimat cu o doza echivalenta pentru doza
dvs. de intretinere.

Acesta va permite sa luati doar un singur
comprimat dimineata si unul seara, in loc sa
luati mai multe comprimate pentru fiecare
doza.

De exemplu dacéd doza cea mai mare pe care ati
tolerat-o in timpul cresterii treptate a dozelor a
fost de 1200 micrograme, administratd o data
dimineata si o datd seara:

ecc=0 @
]
Doza maxima Doza de .
tolerata intretinere Dimineata
o =0 @
]
Doza maxima Doza de
tolerata intretinere Seara

In timp, medicul dumneavoastra va poate
modifica doza de intretinere, dupa cum este
necesar.

Pagina 16
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Daca uitati sa luati Uptravi

Daca uitati sa luati o doza, luati doza imediat ce
va aduceti aminte, apoi continuati sa va luati
comprimatele la intervalele obisnuite de timp.
Daca au ramas mai putin de 6 ore pana cand ar
trebui sd luati Tn mod normal urmatoarea
dumneavoastra doza, omiteti doza uitata si
continuati sa va luati medicamentul la ora
obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa
comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Uptravi

Nu incetati sa luati Uptravi decat la
recomandarea medicului dumneavoastra. Daca,
din orice motiv, incetati sa luati Uptravi pentru
mai mult de 3 zile consecutive (daca ati uitat 6
doze la rind), adresati-va imediat medicului
care va trateazid HTAP, deoarece este posibil
sa fie necesar ca doza dumneavoastra sa fie
modificati, pentru evitarea reactiilor adverse.

Medicul dumneavoastra va poate solicita sa va
reluati tratamentul la 0 doza mai mica, crescand-
o treptat pana la doza dumneavoastra de
intretinere anterioara.
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Pagina 18

Pagina 19

Jurnalul pentru cresterea treptata a dozelor

Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile din
prospect.

Urmatoarele pagini de jurnal va ajuta sa
monitorizati numarul comprimatelor pe care
trebuie sa le luati dimineata si seara in timpul
cresterii treptate a dozelor.

Folositi-le pentru a scrie numérul comprimatelor
pe care le luati dimineata si seara.

Fiecare pas dureaza de obicei aproximativ

1 saptdmana, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va recomanda altceva. Daca pasii
de crestere treptata a dozelor dureazd mai mult
de 1 saptamana, sunt disponibile pagini de jurnal
suplimentare pentru monitorizarea lor.

Utilizati paginile 20 pana la 27 pentru a
monitoriza primele sdptamani de
tratament, cand folositi numai
comprimate de 200 micrograme. (pasii 1-
4).

Daci v-au fost prescrise comprimate de
200 si de 800 micrograme, utilizati
paginile 30 pana la 37 (pasii 5-8).

Nu uitati sa vorbiti cu regularitate cu
medicul care va trateaza HTAP sau cu
asistenta medicala.

Notati-va instructiunile medicului
dumneavoastra sau ale asistentei medicale:

Numarul de telefon de la cabinet al medicului si

adresa de e-mail:

Numarul de telefon al farmacistului:

Note:

Pagina 20

Pagina 21

sipri | In fiecare zi notati in cisutele de mai jos cite comprimate luati dimineata

Notati-vi numirul siptiminii de tratament in coltul din stinga sus. In

sirti | fiecare zi notati in cisutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si

MANA | giseara, MANA | geara.
1 Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la
Data® Data:
i i
8 200 O i 200
£ micrograme £ micregrame
= =
E 200 £ 200
o Micrograme »  Micrograme
Prima dozi de Uptravi trebuie administrati seara Prima administrare a unei doze mirite de Uptravi trebuie efectuati seara
. .
Pagina 22 Pagina 23
Notati-vd numarul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In Notati-va numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In
sieta  fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si sarra  fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
MANA  geara. MANA - seara.
Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la
Data: —— Data:
= =
£ 200 2 200
S micrograme S micrograme
2 g
a a
o 200 2 200
5 micrograme §  micrograme
53 &
&

Treceti la pagina 28 daci medicul dumneavoastra va prescrie comprimate de 800 microrame
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Pagina 24

Pagina 25

Notati-va numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In

i::\i : fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
o seara.
Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

~  Data:

8

£

g 200

£ micrograme

5

a

£ 200

& micrograme

Treceti la pagina 28 daci medicul dumneavoastra va prescrie comprimate de 800 microrame

Notati-va numarul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

SAPTA
MANA

200

micrograme

200

micrograme

Seara @ Dimineata

Treceti la pagina 28 daci medicul dumneavoastri va prescrie comprimate de 800 microrame

Pagina 26

Pagina 27

Notati-vi numarul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

SAPTA
MANA

200

micrograme

@ Dimineata

200

micrograme

g
3

Treceti la pagina 28 daca medicul dumneavoastri vi prescrie comprimate de 800 microrame

Notati-vd numarul sdptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In

SAPTA
mina  fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
seara.
Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la
Data:
=
g
k| 200
£ micrograme
a
&
£ 200
& micrograme

Treceti la pagina 28 daci medicul dumneavoastri va prescrie comprimate de 800 microrame

Pagina 28

Pagina 29

Utilizati urmatoarele pagini de jurnal daca
medicul dumneavoastra va prescrie comprimate
de 800 micrograme 1n plus fatd de comprimatele
dumneavoastra de 200 micrograme.

In paginile de jurnal, verificati daci impreuna cu
numadrul care v-a fost prescris de comprimate de

200 micrograme ati luat un comprimat de

800 micrograme, in fiecare zi, dimineata si seara.

Comprimat de 200 micrograme |

Comprimat de 800 micrograme
(Utilizati pasii 5 pana la 8 pentru
a reduce numarul comprimatelor
necesare pentru fiecare doza.)

Nu uitati sa vorbiti cu regularitate cu
medicul care va trateaza HTAP sau cu
asistenta medicala.

Notati-va instructiunile medicului

dumneavoastra sau ale asistentei medicale:

Numadrul de telefon de la cabinet al medicului si
adresa de e-mail:

Numarul de telefon al farmacistului:

Note:

Pagina 30

Pagina 31

Notati-va numarul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si

Notati-va numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In
) fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
SAPTA

i?;l: seara. SEIL seara.
Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la
~  Data —  Data
2 200 5 200
§  micrograme § m\clg'ame
8 micrograme O micrograme
@ 200 @ 200
micrograme micrograme
i i
I ieliolololo W olololololo
micrograme micrograme
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Pagina 32

Pagina 33

SAPTA
MANA

ta!@}

Seara (@ Dimineal

Notati-vd numarul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In fiecare .,
zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si seara. -

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

200
micrograme

. 800
micrograme

()

200
micrograme

_ 800
micrograme

SAPTA
MANA

Seara @ Dimineaga{é'} |

Notati-va numarul siptamanii de tratament in coltul din stanga sus. In fiecare ;;
zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

200
micrograme

800
micrograme

()

200
micrograme

- 800
micrograme

Pagina 34

Pagina 35

SAPTA
MANA

VA
]
i@

¢

Seara (@ Dimineal

Notati-vd numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In fiecare g
zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

. 200
micrograme
. 800
micrograme
200
micrograme

800
micrograme.

SAPTA
MANA

)8

:
®
:

Notati-va numarul saptimanii de tratament in coltul din stanga sus. in fiecare ;-
zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

200
micrograme

(1)

. 800
micrograme

200
micrograme

- 800
micrograme

Pagina 36

Pagina 37

SAPTA
MANA

Seara (@ Dimineata @ |

Notati-vi numarul saptimAnii de tratament in coltul din stinga sus. In fiecare

36
zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

. 200
micrograme

. 800
micrograme

- 200
micrograme

800
micrograme

SAPTA
MANA

3

ta

Seara (@ Diminea

Notati-vi numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In fiecare ;-
zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si seara.

Am vorbit cu medicul sau cu asistenta la

Data:

. 200
micrograme

- 800
micrograme

1)

. 200
micrograme

800
micrograme

Pagina 38

Pagina 39

Note

Pagina 40
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GHID DE CRESTERE TREPTATA A DOZELOR - AMBALAJ PENTRU CRESTEREA

TREPTATA A DOZELOR

Pagina 1

Uptravi 100 micrograme comprimate filmate
selexipag

Ghid de crestere treptata a dozelor

Inceperea tratamentului cu Uptravi

sd va modificati doza de Uptravi.

Va rugam sa cititi prospectul aldturat inainte de a incepe tratamentul.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti reactii adverse, deoarece medicul va poate recomanda

Pagina 2 Pagina 3
Cuprins
Cum sa luati Uptravi? Cand treceti la doza dumneavoastra de
.............................................. 4 intretinere..............14
Cum sa va mariti doza? ........ccccecevenenieenencnienee, 6 | Daca uitati sa luati
Care Sunt Pasii? .......cocceeeereerereerene e 8 | Uptravie....ccceeeveereerecresenenns 16
Cand ar trebui sd va reduceti doza? ...........cc....... 10 | Daca incetati s luati Uptravi
Reducerea........ccoevvevieieinininicccienencce 12 | e 17
Jurnalul pentru cresterea treptata a
dozelor........ 18
Pagina 4 Pagina 5

Cum sa luati Uptravi?

Uptravi este un medicament care se ia in fiecare
dimineata si in fiecare seard, pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare, cunoscuta si
ca HTAP.

Doza initiala Uptravi este de 100 micrograme
luatd o data dimineata si o data seara.
Prima doza de Uptravi trebuie administrata
seara.

Luati fiecare doza cu un pahar cu apa, de
preferat in timpul mesei.

Tratamentul cu Uptravi are 2 faze:

Crestere treptata a dozelor

In primele citeva saptimani, veti colabora cu
medicul dumneavoastra pentru a gasi doza de
Uptravi care este potrivitd pentru
dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va
poate spune sd cresteti doza initiald pana la doze
mai mari de Uptravi. Medicul dumneavoastra va
poate spune sa scadeti doza. Acest proces se
numeste crestere treptata a dozelor. El permite
organismului dumneavoastra sa se adapteze
treptat la medicament.

intretinere

Dupa ce medicul dumneavoastra a identificat
doza potrivita pentru dumneavoastra, aceasta va
fi doza pe care o luati Tn mod regulat. Ea se
numeste dozd de intretinere.
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Pagina 6

Pagina 7

Cum sa va mariti doza?

Veti incepe cu doza de 100 micrograme
dimineata si seara, iar dupa discutii cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala veti
creste la doza urmatoare.

Doza marita trebuie administrata pentru prima
data seara. Fiecare pas dureaza de obicei
aproximativ 1 saptdmana. Gasirea dozei care
este potrivitd pentru dumneavoastra ar putea
dura mai multe saptamani.

Scopul este de a ajunge la doza care este cea
mai potrivita pentru tratamentul
dumneavoastra.

Aceastd doza va fi doza dumneavoastra de
intretinere.

Fiecare pacient cu HTAP este diferit. Nu toata
lumea va utiliza aceeasi doza de intretinere.
Unii pacienti pot avea o dozd de intretinere de
100 micrograme cu administrare dimineata si
seara, iar altii pot utiliza doza cea mai mare, de
800 micrograme administratd dimineata si seara.
Altii ar putea utiliza o doza de intretinere situata
undeva intre cele doua. Important este ca
dumneavoastra sa utilizati doza care este cea
mai potrivita pentru tratamentul dumneavoastra.

Fiecare pas de dozare dureaza aproximativ

g o 1) comprimat de 100 micrograme
1 saptamana.

200 micrograme) 400 micrograme)

Pagina 8 Pagina 9
i comprimat de 400 micrograme { imat de 100 mi DOZA CEA
t Ca re sunt pa$ll? . (Utilizati pasii 5 pan la 8 pentru a & comprimatde micrograme MAI
reduce numarul comprimatelor RIDICATA

necesare pentru fiecare doza.) .,". .;’. -;’. ."_
A A 4

' >o— & PASUL 8
@y —® PASUL7 Dimineata: un

DOZA INITIALA P i u_l_ LA A A 4 PASULS oi P!\SULS. Dimineata:un  comprimat de 400 si
G i PASUL 4 L > imineata:un  comprimat de 400 si patru de 100
@ PASUL3 Dimineata: patru Dimineata:un ' comprimat de 400 si trei de 100 micrograme
PASUL 1 PASUL2 Dimineata: trei comprimate de 100 comprimat de 400 si doud de 100 micrograme Seara: un comprimat
Dimineata: un Dimineata: doud comprimate de 100 micrograme unul de 100 micrograme Seara: uncomprimat  de 400 si tp d
comprimat d’e 100 comprimate de 100 micrograme Seara-g atru micrograme Seara: un comprimat  de 400 si trei de 100 1e00 3l patru de
micrograme micrograme Seara: trei compriméti de 100 Seara: un comprimat - de 400 si doué de micrograme (doza 2;:1:25222?5'
Seara: un Seara: dous comprimate de 100 micrograme de400siunulde 100 100 micrograme (doza zilnica totald: 1600 micrograme)
comprimat de 100 COMPrimate de 100 micrograme  (doza zilnic totala: d mlcrlogrfartr\i 5 (doza zilnicd totald: 1400 micrograme)
micrograme micrograme - (doza zilnica totala: 800 micrograme) 0za Unica fotald: 1200 micrograme)
(doza zilnica totala: (doza zilnicé totalé: 600 micrograme) 100 micrograme)

(Dimensiunea comprimatelor nu este cea reald)

Pagina 10

Pagina 11

| Cand trebuie sa scideti doza?

Similar tuturor medicamentelor, este posibil sa
manifestati reactii adverse la Uptravi cand
treceti la doze mai mari.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicala daca aveti reactii adverse.
Sunt disponibile tratamente care pot ajuta la
ameliorarea lor.

Reactiile adverse cele mai frecvente (pot afecta
mai mult de 1 din 10 persoane) pe care le puteti
manifesta n timpul tratamentului cu Uptravi
sunt:

* Durere de cap * Diaree * Greata « Varsaturi

* Dureri la nivelul maxilarului * Dureri

la nivelul articulatiilore Inrogire a fetei
Pentru o listd completd a reactiilor adverse si

pentru informatii suplimentare consultati
prospectul.

musculare * Durere la nivelul piciorului * Durere

Dacé nu puteti tolera reactiile adverse nici dupa
ce medicul dumneavoastrd sau asistenta
medicala a incercat si le trateze, el sau ea v-ar
putea recomanda sa utilizati o dozd mai mica.

Daca medicul dumneavoastra va spune sa
utilizati o doza mai mica, trebuie sa luati cu
un comprimat de 100 micrograme mai putin
dimineata si cu unul mai putin seara.

Nu scadeti doza decat dupa ce ati discutat cu
medicul dumneavoastrd pentru HTAP sau cu
asistenta medicala. Procesul de scadere a dozei
va va ajuta sa gasiti doza care este potrivita
pentru dumneavoastrd, numita si doza de
intretinere.
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Pagina 12 Pagina 13
Reducerea
iNcEPUT MARIRE REDUCERE DOZA DE INTRETINERE
PASUL 1 PASUL 2 PASUL 3 PASUL 4 PASULS PASUL 6 ir\lgﬁgglLLSA C%r;\:ﬂsplgﬁﬂ%
e — 0o , ACEEASI DOZA
aproximativ 1 sdptimana. B 2 2 & _r‘ @ 4
iy i iv- i» i
iy i is . Doza de intretinere
p ) , _I— i _A,-—I— Scopul este de a atinge Reduceti doza daca este doza maxim pe
) comprimat de 100 micrograme —_— doza cea mai ridicatd, cu reactiile adverse nu care o puteti tolera
Dimineata: un Miriti doza dumneavoastrd reactii a:tveetirs':)lzﬁacare le pot fi tolerate
comprimat de 100 aproximativ in fiecare putet
micrograme sdptdmand, addugand un . Comprimat de 400 micrograme
Seara: un comprimat comprimat de 100 (utilizati pasii 5 pana la 8 pentru
de 100 micrograme micrograme la doza 1) comprimat de 100 micrograme a reduce numdrul comprimatelor
(Dimensiunea comprimatelor nu este cea reald) (doza zilnic3 total: dumneavo_a;tré deudimineat,é v necesare pentru fiecare doza.)
200 micrograme) $i de seara
Pagina 14 Pagina 15

Cand treceti la doza dumneavoastra de
intretinere

Doza cea mai mare pe care o puteti tolera in
timpul cresterii treptate a dozelor va deveni
doza dumneavoastra de intretinere. Doza
dumneavoastra de intretinere este doza pe care
veti continua sa o luati in mod regulat. Medicul
dumneavoastra va poate prescrie un comprimat
sau mai multe cu doze echivalente pentru doza
dvs. de intretinere.

Acesta va permite sa luati doar un singur
comprimat dimineata si unul seara, in loc sa
luati mai multe comprimate pentru fiecare
doza.

De exemplu daca doza cea mai mare pe care ati
tolerat-o in timpul cresterii treptate a dozelor a
fost de 600 micrograme, administrata o data
dimineata si o data seara:

Qoo =

Doza maxima Doza de
tolerata intretinere Dimineata

Qoo = ()
i IX
)ta Seara

In timp, medicul dumneavoastra va poate
modifica doza de intretinere, dupa cum este
necesar.

Pagina 16

Pagina 17

Daca uitati sa luati Uptravi

Daca uitati sa luati o doza, luati doza imediat ce
va aduceti aminte, apoi continuati s va luati
comprimatele la intervalele obisnuite de timp.
Daca au ramas mai putin de 6 ore pana cand ar
trebui sd luati in mod normal urmatoarea
dumneavoastra doza, omiteti doza uitata si
continuati sa va luati medicamentul la ora
obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa
comprimatul uitat.

Daca incetati sa luati Uptravi

Nu incetati sa luati Uptravi decat la recomandarea
medicului dumneavoastra. Daca, din orice motiv,
incetati sa luati Uptravi pentru mai mult de 3 zile
consecutive (dacé ati uitat 6 doze la rand),
adresati-va imediat medicului care va trateaza
HTAP, deoarece este posibil sa fie necesar ca
doza dumneavoastra sa fie modificata, pentru
evitarea reactiilor adverse.

Medicul dumneavoastra va poate solicita sa va
reluati tratamentul la 0 doza mai mica, crescand-o
treptat pana la doza dumneavoastra de intretinere
anterioara.
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Pagina 18

Pagina 19

Jurnalul pentru cresterea treptata a dozelor

Va rugam sa cititi cu atentie instructiunile din
prospect.

Urmatoarele pagini de jurnal va ajuta sa
monitorizati numarul comprimatelor pe care
trebuie sa le luati dimineata si seara in timpul
cresterii treptate a dozelor.

Folositi-le pentru a scrie numérul comprimatelor
pe care le luati dimineata si seara.

Fiecare pas dureaza de obicei aproximativ

1 saptdmana, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va recomanda altceva. Daca pasii
de crestere treptata a dozelor dureaza mai mult

Nu uitati sa vorbiti cu regularitate cu
medicul care va trateaza HTAP sau cu
asistenta medicala.

Notati-va instructiunile medicului
dumneavoastra sau ale asistentei medicale:

Numarul de telefon de la cabinet al medicului si
adresa de e-mail:

Numarul de telefon al farmacistului:

de 1 saptamana, sunt disponibile pagini de jurnal | Note:
suplimentare pentru monitorizarea lor.
& Utilizati paginile 20 pana la 27 pentru a
monitoriza primele saptamani de
tratament, cand folositi numai
comprimate de 100 micrograme (pasii 1-
4).
‘ »  Daca v-au fost prescrise comprimate de
100 si de 400 micrograme, utilizati
paginile 30 pana la 37 (pasii 5-8).
Pagina 20 Pagina 21

Notati-vd numarul siptidmanii de tratament in coltul din stanga sus. in

sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si

sier.  In fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata
si seara. Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la . seara. Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la
—  Data: — Data:
i i
g — 0 g =
2 100 2 100
E micrograme E micrograme
o a
& i ® o
& 100 & 100
micrograme micrograme
Prima doza de Uptravi trebuie administrata seara Prima administrare a unei doze marite de Uptravi trebuie efectuata seara
. .
Pagina 22 Pagina 23
Notati-vd numarul siptamanii de tratament in coltul din stanga sus. in Notati-vd numarul sdptidmanii de tratament in coltul din stanga sus. in
sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la . seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la .
—— Data: —— Data:
8 b 8 b
© o
2 100 2 100
‘E  micrograme ‘E  micrograme
a a
e i e i
& 100 & 100
micrograme micrograme
Treceti la pagina 28 dacd medicul prescri de 400
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Pagina 24

Pagina 25

amanii de tr in coltul din stanga sus. in

Notati-va numarul sa

Notati-vd numarul sdptamanii de tratament in coltul din stanga sus. in

sier.  fiecare zi notati in césrugele de mai jos cate comprimate luati dimineata si sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la . seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la .
—— Data: —— Data:
.1 i i "
© o
2 100 2 100
'E  micrograme ‘E  micrograme
(<) <)
© i q i
© ©
3 100 3 100
micrograme micrograme
Treceti la pagina 28 dacd medicul di & prescrie de 400 Treceti la pagina 28 dacé medicul di & prescrie de 400
. .
Pagina 26 Pagina 27
Notati-va numarul saptamanii de tr in coltul din stanga sus. in Notati-vd numarul sdptamanii de tratament in coltul din stanga sus. in
sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si sier.  fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la . seara.Am vorbit cu medicul meu sau cu asistenta la .
Data: —— Data:
i iy 8 b
o o
2 100 2 100
'E  micrograme 'E  micrograme
a a
e © e @
& 100 & 100
micrograme micrograme
& prescrie de 400 Treceti la pagina 28 dacé medicul & prescri de 400 mi

Treceti la pagina 28 dacé medicul

Pagina 28

Pagina 29

dumneavoastra va prescrie comprimate de

dumneavoastra de 100 micrograme.

100 micrograme ati luat un comprimat de

. Comprimat de 100 micrograme

Comprimat de 400 micrograme
(utilizati pasii 5 pana la 8 pentru a reduce numarul
comprimatelor necesare pentru fiecare doza.)

400 micrograme in plus fatd de comprimatele

Utilizati urmatoarele pagini de jurnal daca medicul

In paginile de jurnal, verificati daca Impreuna cu
numarul care v-a fost prescris de comprimate de

400 micrograme, in fiecare zi, dimineata si seara.

Nu uitati sa vorbiti cu regularitate cu
medicul care va trateaza HTAP sau cu
asistenta medicala.

Notati-va instructiunile medicului

dumneavoastra sau ale asistentei medicale:

Numarul de telefon de la cabinet al medicului
si adresa de e-mail:

Numarul de telefon al farmacistului:

Note:

Pagina 30

Pagina 31

Notati-vi numirul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In

SAPTA

MAiNA Seara.

Am vorbit cu medicul sau asistenta la

fiecare zi notati in cisutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si

SAPTA

Notati-vi numirul saptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si

MANA

Data:
"
100
micrograme

micrograme

W

@ Dimineata ]

. 100
micrograms

Seara

_400
micrograms

Seara @ Dimineata {0

seara.
Am vorbit cu medicul sau asistenta la

Data:

o

100
micrograme

- 400
micrograme
i

100
micrograme

. 400
micrograme
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Pagina 33

SAPTA
MANA

Notati-va numirul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
seara.

Am vorbit cu medicul sau asistenta la

Data:
@

SAPTA
MANA

Notati-va numérul saptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in cisutele de mai jos cAte comprimate luati dimineata si
seara.

Am vorbit cu medicul sau asistenta la

Data:

i

100
micrograme

Am vorbit cu medicul sau asistenta la

Data:
o

100
> micrograme.

i

100
micrograms

<
£

=

a mxc‘r"o%%me

400
micrograms

= - 100 s
£ micrograme =
H] g
5 £
2 400 2 400
O micrograme 8 micrograme
o p’)
@ 100 @ - 100
micrograms micrograme
=
: :
& 400 @ 400
micrograms micrograme
. .
Pagina 34 Pagina 35
Notati-vi numarul siptimanii de tratament in coltul din stanga sus. In Notati-vi numirul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
ciprs  fiecarezinotatiin cisutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si sirti | fiecare zi notati in casutele de mai jos cate comprimate luati dimineata si
MANA | Seara. MANA | seara,

Am vorbit cu medicul sau asistenta la
Data:

&

100
micrograme

400
micrograme
&

100
micrograme

400
micrograme

Pagina 36

Pagina 37

Notati-vi numirul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in cisutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
seara.

SAPTA
MANA

Am vorbit cu medicul sau asistenta la
Data:

i

- 100
micrograme

400
micrograme

i

100
micrograms

400
micrograms

SAPTA

MANA

Notati-vi numirul siptimanii de tratament in coltul din stinga sus. In
fiecare zi notati in casutele de mai jos cite comprimate luati dimineata si
seara.

Am vorbit cu medicul sau asistenta la

Data:

&

. 100
micrograme
400
micrograme

9

100
micrograme

400
micrograme

Pagina 38

Pagina 39

Note

Pagina 40
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru selexipag, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile cu privire la angioedem din studiile clinice, rapoartele spontane si
solicitate, care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, cu disparitia reactiilor adverse dupa
intreruperea tratamentului si reaparitia reactiilor adverse la reluarea tratamentului, si, in absenta unei
etiologii alternative evidente, un mecanism potential plauzibil, Raportorul PRAC considera cé o relatie
de cauzalitate intre selexipag si angioedem este cel putin o posibilitate rezonabila. Raportorul PRAC a
concluzionat cd informatiile despre produse ale medicamentelor care contin selexipag ar trebui
modificate in consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru selexipag CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin selexipag este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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