
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-80109976-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-80109976-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

             CONSIDERANDO:

           Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA SA solicita la 
aprobación de nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad 
Medicinal denominada UPTRAVI / SELEXIPAG, Forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SELEXIPAG 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 
1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg, aprobada por Certificado Nº 58818.

             Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, 
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

             Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION 
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL 
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto 
N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose 
certificados firmados digitalmente.

             Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

           Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus 
modificatorios.

    



Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA SA, propietaria de la 
Especialidad Medicinal denominada UPTRAVI / SELEXIPAG, Forma farmacéutica y concentración: 
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SELEXIPAG 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 
1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-
09725121-APN-DERM#ANMAT e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-
09725483-APN-DERM#ANMAT y IF-2020-09725864-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado 
actualizado N° 58818, consignando lo autorizado por el artículo precedente, cancelándose la versión 
anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a 
sus efectos. Cumplido, archívese.
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818

200 mcg,400 m

Vía oral
Industria alemana

COMPOSICIÓN

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo del
sustitución; hidroxi
hipromelosa; propilenglic

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo del
sustitución; hidroxi
hipromelosa; propilengli

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo del
sustitución; hidroxi
hipromelosa; propilengli
camauba.

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo de
sustitución: hidroxi
hipromelosa; dropilengl
camauba.

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo
sustitución; hidroxi
hipromelosa; propilengli
camauba.

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo
sustitución; hidroxi
hipromelosa; propilengl
camauba.

Spec¡alist: CPB

HA approval date:
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Ianssenr lru;*r;
UPTRAVIO

SELEXIPAG
mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

de UPTRAVIo 200 mcg contiene: Selexipag 200 mcg.
mido: manitol; almidón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja

lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dióxido de titanio; óxido de hierro amarillo; cera camauba.

de UPTRAVIo 400 mcg contiene: Selexipag 400 mcg.
do: manitol; almidón de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja

ulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dióxido de titanio; óxido de hierro rojo; cera camauba.

de UPTRAVIo 600 mcg contiene; Selexipag 600 mcg.
mprimido: manitol; almirlón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja

elulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
; dióxido de titanio; óxido de hierro rojo; óxido de hierro negro; cera

de UPTRAVI@ 800 mcg contiene: Selexipag 800 mcg.
do: manitol; almidón de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja

ulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
; dióxido de titanio; óxido de hierro negro; óxido de hierro amarillo; cera

do: manitol; almidón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja
lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:

; dióxido de titanio; óxido de hierro rojo; óxido de hierro amarillo; cera

de UPTRAVI@ 1200 mcg contiene: Selexipag 1200 mcg.
mprimido: manitol; almidón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja

elulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido
l; dióxido de titanio; óxido de hierro rojo; óxido de hieno negro; cera

ANG
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de UPTRAVI@ 1000 mcg contiene: Selexipag 1000 mcg.
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Producto: UPTRAVIo

Nro de reg¡stro: 58.818

Cada comprimido recubi
Excipientes: Núcleo del
sustitución; hidroxiprop
hipromelosa; propilengli

Cada comprimido recubie
Excipientes: Núcleo del
sustituciónt hidroxiprop
hipromelosa; propilengli
hierro amarillo; cera

ACCIÓNTERAPÉUTI

Grupo thrmacoterapéutic
excluyendo heparina, cód

INDICACIONES

Hipertensión arterial pu

UPTRAVIo esui indicado
1), para demorar la progre

Se estableció la efecti
de la clase funcional Il-lll

Los pacientes tenían
conectivo. HAP asociada
"Estudios clínicos").

PROPIEDADES F

Mecanismo de acción

Selexipag es un agonista
diferente de la prostacic
metabolito activo, que
metabolito activo son sel
FP y TP).

Spec¡alist: CPB

HA approval date:

$olwwl.$oh*o*

de UPTRAVI@ 1400 mcg contiene: Selexipag 1400 mcg.
primido: manitol; Almidón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja

lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dióxido de titanio; óxido de hierro; cera camauba.

de UPTRAVI@ 1600 mcg contiene: Selexipag 1600 mcg.
primido: manitol; almidón de maíz; hidroxipropilcelulosa de baja

lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dióxido de titanio; óxido de hierro rojo; óxido de hierro negro; óxido de

Agentes antitrombóticos. inhibidores de la agregación plaquetaria
ATC: B01AC27.

onar

el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo
de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalización por HAP.

un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con síntomas
la Organización Mundial de la Salud (OMS).

idiopática y hereditaria" HAP asociada con enfermedades del tejido
enfermedades cardíacas congénitas con derivaciones corregidas (ver

OLÓGICAS

del receptor de la prostaciclina (receptor IP) que es estructuralmente
Selexipag es hidrolizado por la carboxilesterasa 1 para producir su
ximadamente 37 veces más potente que selexipag. Selexipag y el

vos para el receptor IP frente a otros receptores prostanoides (EPt¡, DP,

Janssen r

TSANG
ICA

MAF revision: AAC \---.*
QC: GFM
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818
Janssen r $cLttor"{cfiruor

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca
Con la dosis m¿ixima tol de 1600 mcg dos veces al día, selexipag no prolonga el intervalo QT en
ningún grado clínicamen

Aereqación plaquetaria
Tanto selexipag como su lito activo causaron una inhibición de la agregación plaquetaria ln

ión con un ICso de 5,5 ¡rM y 0,21 ¡rM, respectivamente. Sin embargo,ultro dependiente de la co
en concentraciones clíni te relevantes, no hubo ningún efecto sobre los parámetros de la prueba

te

Hemodinamia pulmonar
Un estudio clínico de fase aluó las variables hemodin¡imicas después de 17 semanas de tratamiento

funcional OMS II-lll que recibían concomitantemente antagonistas de
los receptores de la

de agregación plaquetaria
sujetos sanos con dosis de

pacientes titulando selexi
dos veces al dÍa hasta al

En un estudio realizado
larmacodin¿imico de la

únicas como de dosis m
múltiples de hasta 1800

o se observó tras la administración de dosis múltiples de selexipag en
mcg hasta 1800 mcg dos veces al día.

na (AREs) y/o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE-S). Los
hasta una dosis tolerada en forma individual (incrementos de 200 mcg

los 800 mcg dos veces al dÍa) (N = 33) lograron una media en la

etos sanos, selexipag (400 mcg dos veces al día) no influyó en el efecto

les, fue proporcional a la dosis hasta una dosis única de 800 mcg y dosis
dos veces al día.

reducción estadísticamen igniñcativa de la resistencia vascular pulmonar de 30,3% (intervalo de
confianza del 95% [IC] - 7%, -12,2%) y un aumento en el índice cardiaco (mediana del efecto del
tratamiento) de 0.41 L/mi 2 

1lC del 95Vo:0,10;0,71) en comparación con el placebo (N=10).

Interacciones medicamen

en la razón internacional normalizada.

Farmacocinética

Se estudió la farmac a de selexipag y de su metabolito activo principalmente en sujetos sanos.
La farmacocinética de se pag y del metabolito activo, después de la administración tanto de dosis

En sujetos sanos, la ilidad intersujeto en la exposición (área bajo la curva a lo largo de un
intervalo de dosificaci UC) en estado estacionario fue de 43% y 39%o para selexipag y el

te. La variabilidad intrasujeto en la exposición fue de 24Yo y 19Vo para
respectivamente.

metabolito activo, res
selexipag y el metabolito VO,

Las exposiciones a y al metabolito activo en estado estacionario en pacientes con HAP y
. La farmacocinética de selexipag y del metabolito activo en pacientessujetos sanos fueron sim

con HAP no fueron infl
del tiempo.

ados por la severidad de la enfermedad y no cambiaron con el transcurso

Farm HUEI PING TSANG
c N ICA

Specialist: CPB

AR_SELE_FCT_Pl_EU Pl Jun-19+USPI Dec-17 V2.0 esHA approval date:
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Producto: UPTRAVI6

Nro de reg¡stro: 58.818

Tanto en sujetos sanos
en estado estacionario al
exposición al metabolito
comparación con la mis

Absorción
La biodisponibilidad absol
las concentraciones p

alcanzan en aproxi

En presencia de alimento
ticmpo hasta alcanzar la
(C.*) de aproximadamen
signifi cativamente en pre

Distribución
El volumen de distribució

Selexipag y su meta
(aproximadamente un 9
ácida).

Metabolismo
Selexipag es hidrolizado
libre) en el hígado y en el
y en menor medida por C
Las enzimas UGT1A3 y
Excepto para el metaboli
el 3% del total de ma

Eliminación
La eliminación de selexi
media terminal promedio
es 6,2- 13,5 horas. Existe
dos veces al día, lo que su
aclaramiento corporal

material del medicamento
ni su metabolito activo se

Poblaciones específicas
No se observaron efecto
farmacocinética de selexi

Spec¡a list: CPB

HA approval date:
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Janssen r b'*,*".,+,1'*L.11

en pacientes con HAP, después de la administración oral, la exposición
lito activo es de aproximadamente 3 a 4 veces la de selexipag. La

es aproximadamente 30% mayor después de la administración oral en
is intravenosa en sujetos sanos.

de selexipag es de aproximadamente el 49%. Tras la administración oral,
cas m¡iximas observadas de selexipag y de su metabolito activo se

absorción de selexipag lue prolongada, lo cual resulta en un retraso del
ión máxima (T.*) y una menor concentración plasmática máxima

30%. La exposición a selexipag y al metabolito activo (AUC) no cambió
a de alimentos.

selexipag en estado estacionario es 11,7 L.

activo se unen mayoritariamente a las proteínas plasmáticas
total y en la misma medida a la albúmina y a la alfal -glucoproteína

carboxilesterasas para producir su metabolito activo, (ácido carboxílico
stino. El metabolismo oxidativo, catalizado principalmente por CYP2C8
A4, conduce a la formación de derivados hidroxilados v desalquilados.
T2B7 estan involucradas en la glucuronidación del metabolito activo.
vo, ninguno de los metabolitos circulantes en el plasma humano superó

relacionados con el medicamento.

se realiza predominantemente a través del metabolismo, con una vida
,8-2,5 horas. La vida media terminal de eliminación del metabolito activo

mínima acumulación del metabolito activo tras la administración repetida
que la vida media efectiva se encuentra en el rango de las 3-4 horas. El

selexipag es de 17,9 L,/hora.

ujetos sanos con selexipag radiomarcado, aproximadamente el 93% del
iactivo fue eliminado en las heces y sólo un l20á en la orina. Ni selexipag

traron en la orina.

línicamente relevantes del sexo, ruza, edad o peso corporal sobre la
ni de su metabolito activo en sujetos sanos ni en pacientes con HAP.

FarmMAF revis¡on: AAC

QC: GFM
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1 a 3 horas y en 3-4 horas, respectivamente.

Excreción
En un estudio realizado
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Producto: UPTRAVIo

Nro de reg¡stro: 58.818
Janssen r

Edad
Las variables

hfi&o14Jh&nr§n

(C.* y AUC) fueron similares en los sujetos adultos y de edad

los sujetos con insuficiencia hepática moderada (ver "Advertencias y
pleo - Insuficiencia hepática").

ava¡zada de hasta 75 años o hubo ningún efecto de la edad sobre la farmacocinética de selexipag ni
del metabolito activo en ntes con HAP

InsuJic ienc ia he pátic a
En sujetos con insufici hepática leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh), la exposición a sel fue de 2 y 4 veces la observada en los sujetos sanos. La exposición al
metabolito activo de sel
hepática leve y se dupli
precauciones especiales

permaneció prácticamente invariable en los sujetos con insuficiencia

Sobre la base de un mod inético de datos procedentes de un estudio realizado en sujetos
con insuficiencia hepáti espera que la exposición al metabolito activo en estado estacionario en
sujetos con insuficiencia ca moderada (clase B de Child-Pugh) después de la administración de
un régimen de dosificaci una vez al día sea similar a la observada en sujetos sanos que recibieron
un régimen de dosificaci de dos veces al día. Se prevé que la exposición a selexipag en estado
estaclonarlo en estos tes durante un régimen de dosificación de una vez al día sea de
aproximadamente 2 que [a observada en sujetos sanos que recibieron un régimen de
dosificación de dos veces ta.

InsuJiciencia renal
Se observó un incremento
la curva de concentraci
insuficiencia renal grave (

m2) (ver "Advertencias y

interacción
Estudios in vitro
Selexipag es hidrolizado
como su metabolito activ
en menor medida, por C
metabolito activo. Selexi
OATP1B3. Selexipag es

puede resultar en un
"lnteracción con otros

Specia list: CPB

del transportador de la de resistencia del ciíLncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés)

Selexipag y su metabolito vo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 ni las proteínas
transportadoras, en conce iones clínicamente relevantes.

No se ha estudiado el efe los inhibidores moderados de CYP2CB sobre la exposición a selexipag
o a su metabolito activo.

40-70o/o e¡ la exposición (concentración plasmática máxima y área bajo
lasmática-tiempo) a selexipag y su metabolito activo en sujetos con
de filtrado glomerular estimada > l5 mlimin/l ,73 m2 y < 30 ml/min/l ,73
auciones especiales de empleo - Insuficiencia renal").

tosa

carboxilesterasas para producir su metabolito activo. Tanto selexipag
un metabolismo oxidativo mediado principalmente por CYP2C8 y,

A4. Las enzimas UGTIA3 y UGT2B7 catalizan la glucuronidación del
y su metabolito activo son sustratos de los transportadores OATPIBI y
ustrato de la glucoproteína P (P-gp) y el metabolito activo es un sustrato

administración concomitante con inhibidores moderados del CYP2C8
to significativo de la exposición a selexipag y a su metabolito activo (ver

s y otras formas de interacción").
Fa¡-m. HUEI PING TSANG
CO

MAF revis¡cn: AAC

qC: GFM

AR SELE FCT PI EUPI Jun-19+USPI Dec-17 V2.O esHA approval date:

Página 5 de ?5

ICA

IF-2019-80683298-APN-DGA#ANMAT

Página 34 de 218



ProduCto: UPTRAVIO

Nro de reg¡stro: 58.818

Los resultados de estudios

Figura l: Efecto de otros
Medicementor {ue ¡nteraatúeñ

gemfibro¡¡lo

lopinávir/ritonáv¡r

rtfampina

wErfat¡ña

,ARE

'¡nhibidor POE-5

'aRE+inhib¡dor e0E-5

*Datos de ARE e inhibidor PD

AUC.
crr*

AUC.
Cn,,,

12

1:2

Cambio

POSOLOGIA Y MODO

Spec¡al¡st: CPB

HA approval date:

Página 6 de 25

A

$cf+nou.{oiranon

interacciones in viyo se presentan en las Figuras I y 2.

icamenfos sobre UPTRAVIT§ v su metabolito activo
Recomendeaión

1l1O 11., 1A I 2 ,l 10

contre¡ñdicado

r¡n aiuite de dosi5

aume¡to de lá dosis de
UPTRAvt'al doble

sin ¡juste de dosis

Janssen r

Arc'
AE,

4rc,
At c.c^'
AE
Atq
AUq

riñ ¿juste de dosis
s¡ñ ajuste de dosit
tin ajuste de dos¡5

1l 1t1 
'2 

t 2 4 r0

Figu

Cambio a warfarina sola (punto estimado e tC del 90%)

1-OH-mida¡ol¿ü

.t .l r'!- l

mb¡o relat,vo a selexipag solo {puñto e5t¡mado e tC d¿l90%l

del estudio CRIPHON.

Efecto de UPTRAVIÓ sobre otros medicamentos

Recomendaclón

riná

,¡
s¡n ¿iuste de dos¡s

2

lll!

sin ajuste de dosis

121t2't2

a midezolam solo (punto estimado e lC de¡ 90%l

ADMINISTRACIÓN

y supervisado únicamente por un médico con experiencia en el

AN
MAF rev¡s¡on: AAC

QC: GFM
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El tratamiento debe ser
tratamiento de la HAP.

l

Fá rrn.
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Producto: UPTRAVIo

Nro de reg¡stro: 58.818

Posología

US vidualizado de
Se debe ajustar [a dosis de
que puede oscilar entre
administrados dos veces

La dosis inicial
entre lomas de aproxi
administrados dos veces
y en cada fase de aumento
por la noche. Durante el
mecanismo de acción de
mialgia, dolor en las
con un tratamiento sinto
dosis que no puede tolerar

En los pacientes en que
reacciones adversas que
segundo intento para cont
de forma individual hasta

El kit o empaque para ti
recubiertos) contiene una
o incremento progresivo
cada día.

mlento
Se debe mantener la dosi
tratamiento se tolera por
reducción de la dosis

ln S

En caso de olvidar tomar
tomar en caso de que
aproximadamenle.

En caso de intemrmpir el
dosis inferior y a contin

Se dispone de escasa
pacientes con HAP. No

Sin embargo, si se toma
gradual a la vez que se

Specialist: CPB

HA approval date:

Janssen f ,ñ;:an;

s

a paciente hasta alcanzar la dosis más alta tolerada de forma individual,
microgfamos administrados dos veces al dÍa y 1600 microgramos
(dosis de mantenimiento individualizada).

es de 200 microgramos administrados dos veces al día, con un intervalo
12 horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200 microgramos

generalmente con inten alos de una semana. Al inicio del tratamiento
ivo de la dosis, se recomienda la administración de la primera dosis

de la dosis pueden presentarse reacciones adversas que reflejan el
VI@ (como cefalea, diarrea, náuseas y vómitos, dolor mandibular,

s, artralgia y rubefacción). Estas suelen ser transitorias o controlables
(ver "Reacciones adversas"). Sin embargo, si un paciente alcanza una
debe reducirsc al nivel de dosis previo.

umento progresivo de la dosis se vea limitado por razones ajenas a las
ejan el mecanismo de acción de UPTRAVI@, se puede considerar un

con el aumento progresivo de la dosis hasta la dosis más alta tolerada
dosis máxima de 1600 microgramos administrados dos veces al día.

ión de la dosis (UPTRAVIo 200 mcg envase con 140 comprimidos
de titulación que proporciona información sobre el proceso de titulación
dosis permitiendo registrar el número de tabletas que el paciente ingiere

vidualizada
alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis. Si con el tiempo el

dosis determinada, se debe considerar el tratamiento sintomático y/o la
nivel inmediatamente inferior.

dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis olvidada no se debe
siguiente dosis programada deba tomarse en las siguientes 6 horas

to durante 3 o más días, se debe volver a tomar UPTRAVI@ a una
ajustar la dosis.

encia sobre la suspensión brusca del tratamiento con UPTRAVIo en
observado casos de rebote agudo.

sión de retirar el tratamiento con UPTRAVI@. se debe hacer de forma
un tratamiento altemativo.

MAF revision: AAC

QC: GFM
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.818
Janssen f l $§fiw,or."tchwrltt

A uste de la dosificación la coadministración de inhibidores moderados del YP2
Cuando se coadministra inhibidores moderados del CYP2C8 (por ejemplo, clopidogrel,
deferasirox y terifl unomi r la dosis de UPTRAVI@ a una vez al día. Si la terapia no es tolerada
a una determinada dosis, bería considerar un tratamiento sintomático y/o reducción a siguiente
dosis más baja. La de dosificación de UPTRAVIo debe revertirse a dos veces al día cuando

conjunta de inhibidor moderado de CYP2C8 (ver "lnteracción con otros
de interacción").

se suspenda la adminis
medicamentos y otras

Pacientes de edad av ol a 65 años
No se requieren ajustes de
Farmacocinética"). Existe
tanto, UPTRAVI@ se debe
especiales de empleo").

dosis en pacientes de edad ayaruada (ver "Propiedades farmacológicas -
experiencia clínica limitada en pacientes mayores de 75 años; por lo

lizar con precaución en esta población (ver "Advertencias y precauciones

Insuficiencia heoática
No se debe administrar U
Pugh, ver "Advertencias

VI@ en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-
precauciones especiales de empleo"). En pacientes con insuficiencia

hepática moderada (c de Child-Pugh), la dosis inicial de UPTRAVI@ debe ser de 200
microgramos admini una vez al dia, y se debe aumentar con intervalos semanales mediante
incrementos de 200 micro administrados una vez al día hasta que se experimenten reacciones
adversas que reflejen el smo de acción de selexipag que no sean tolerables o no se puedan tratar
médicamente. No se req
A de Child-Pugh).

un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se requiere
modificar la dosis inicial pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtración glomerular
estimada [TFGe] < 30 m n/\,73 m2); el ajuste de la dosis debe realizarse con precaución en estos
pacientes (ver "Ad y precauciones especiales de empleo")

Población ca
No se ha establecido toda Ia seguridad y la eficacia de UPTRAVI@ en niños entre 0 y 18 años. No
se dispone de datos. No enda la administración de selexipag en la población pediátrica. Los

<1

estudios realizados en
relevancia clínica de e

es mostraron un mayor riesgo de intususcepción, aunque se desconoce la
azgos (ver "Datos preclínicos sobre seguridad").

Modo de administració

Vía oral.

Los comprimidos recubi se deben administrar por vía oral por [a mañana y por la noche. Para
mejorar la tolerabilidad mienda tomar UPTRAVI@ junto con las comidas y, al inicio de cada
fase de aumento progresi de la dosis, tomar la primera dosis aumentada por la noche.
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No se deben partir, triturar masticar los comprimidos; estos se deben ingerir con agua.

Se indicará a los pacientes mala visión o no videntes que soliciten ayuda de otra persona para tomar
UPTRAVIo durante el de ajuste de la dosis.

CONTRAINDICACIO

Hipersensibilidad al
"Composición".

pio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección

Cardiopatía isquémica o angina inestable.
Infarto de miocardio s 6 últimos meses.
Insuhciencia cardiaca
Arritmias graves.

pensada sin estricta supervisión médica.

Acontecimientos c ulares (p. ej., accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular) en lo últimos meses.
Defecto valvular to o adquirido, con alteraciones clinicamente relevantes en la función
miocárdica no relacio con Ia hipertensión pulmonar
Uso concomitante bidores potentes de CYP2C8 (p.ej., gemfibrozilo; ver "lnteracción con
otros medicamentos y formas de interacción").

ADVERTENCIAS Y P AUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Hipotensión
UPTRAVI@ presenta pro vasodilatadoras que pueden provocar una disminución de la presión
arterial. Antes de prescri VIo, el médico debe considerar con detenimiento la posibilidad de
que los pacientes con nadas enfermedades subyacentes pudieran verse afectados negativamente
por los efectos vasodi (p. Ej., los pacientes en tratamiento con antihipertensivos o con
hipotensión en reposo, h
disfunción autonómica).

volemia, obstrucción grave del flujo de salida del ventrículo izquierdo o

Hipertiroidismo
Se han observado casos hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI@. Se recomienda la
realización de pruebas función tiroidea en presencia de síntomas o signos de hipertiroidismo

onar oclusiva
Se han notificado de edema pulmonar asociado al tratamiento con vasodilatadores

iclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar venooclusiva. Por
consiguiente, si se pre signos de edema pulmonar cuando se administra UPTRAVI@ a pacientes

posible enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de que se confirme,con HAP, debe
ento con IIPTRAVI'il.

NGFerm
ci!

Spec¡alist: CPB MAF revision: AAC
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Producto: UPTRAVIo

Nro de reg¡stro: 58.818

Se dispone de escasa ex
75 años; por lo tanto,
(ver "posología y modo d

Insuficiencia hepática
No se dispone de experi
insuficiencia hep áfica gra
estos pacientes. La
con insuficiencia hepátic
farmacocinética"). En I
UPTRAVI@ una vez al d

En pacientes con insufic
atención durante la fase

con UPTRAVI@ en
farmacocinética"), por lo

Muieres en edad fértil
Las mujeres en edad férti
selexipag.

INTERACCIÓN CON

Efecto de otros medicam
Selexipag se hidroliza
"Propiedades farmacoló
sujetos al metabolismo o
CYP3A4. La glucuroni
y su metabolito activo
bomba de extrusión P-
cáncer de mama (BCRP)

La farmacocinética de se

Inhibi&¡res de CYP2C8
En presencia de gemfi
la exposición a selexi
metabolito activo, el
administración conc
gemfibrozilo) está co

mantenimiento de 75

Spec¡al¡st: CPB

Insuficiencia renal

HA approvaldate:

La administración

Janssen / $cfuron.{ol*rootr

ia clínica sobre el tratamiento con selexipag en pacientes mayores de
VI@ debe administrase con precaución en esta población de pacientes

stración").

clínica en relación al tratamiento con selexipag en pacientes con
clase C de Child-Pugh); por tanto, no debe administrarse UPTRAVI@ en
n a selexipag y su metabolito activo resulta aumentada en los pacientes

(clase B de Child-Pugh; ver "propiedades farmacológicas -
pacientes con insuficiencia hepática moderada, se debe administrar

"posología y modo de administración").

ia renal grave (TFGe < f0 ml/minll,l3 m2), se debe prestar especial
uste de la dosis. No se dispone de experiencia en relación al tratamiento
entes sometidos a diálisis (ver "propiedades farmacológicas -
no se debe administrar UPTRAVI@ a estos pacientes.

ben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con

ROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN

s sobre selexi
dar lugar a su metabolito activo mediante carboxilesterasas (ver

- Farmacocinética"). Tanto selexipag como su metabolito activo están

te de UPTRAVI@ con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,

tivo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor medida por
del metabolito activo es catalizada por UGT I A3 y UGT2B7. Selexipag

s de OATPIBI y OATPIB3. Selexipag es un sustrato débil de la
I metabolito activo es un sustrato débil de la proteína de resistencia del

pag y su metabolito activo no se ve afectada por [a warfarina

o 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado dos veces al día,
aumentó 2 veces de fbrma aproximada, mientras que [a exposición al
contribuyente a la eficacia, aumentó I I veces de fbrma aproximada. La

cada (ver "Contraindicaciones").

tante de UPTRAVI@ con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg o dosis de
vez al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8, no tuvo un efecto

FarMAF revision: AAC

QC: GFM
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Producto: UPTRAVIo

Nro de reg¡stro: 58.818

relevante en la exposic
aproximadamenle 2,2 y
respecfivamente. La
se administra conj
deferasirox, terifl unomida
al día cuando se

"Posología y lbrma de

Inductores de CYP2C8
En presencia de rifampici
al día, la exposición a
redujo a la mitad. Se de
inductores de CYP2C8 (p

Inhibidores de UGTIA3 y
No se ha estudiado el e

probenecid y fluconazol)
al administrar estos medi
posible interacción

Inhibidores e inductores
En presencia de lopina
veces al dia, [a exposici
exposición al metabolito
mayor deI metabolito
los inductores de CYP3A
de CYPIA4 no afecta a s
en la eliminación del

Tratamientos espec ificos
En el ensayo de fase III
selexipag en combinaci

Inhibidores del trans
En presencia de I
OATP(OATPIBI yOA
doblarse, mientras que
cuenta que [a mayor
clínicamente relevante.

Selexipag y su metaboli
transportadoras a concen

Specialist: CPB

HA approval date:
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al selexipag, pero aumentó la exposición al metabolito activo
veces luego de la dosis de carga y [a dosis de mantenimiento,

a de dosilicación de UPTRAVI0 debe reducirse a una vez al día cuando
con inhibidores moderados de CYP2C8 (por ejemplo, clopidogrel,
frecuencia de dosificación de UPTRAVIo debe revertirse a dos veces

la administración conjunta de inhibidor moderado de CYP2C8 (ver
stración").

mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT), administrado una vez
pag no se modificó, mientras que la exposición al metabolito activo se

derar un ajuste de la dosis de selexipag cuando se administra con
, rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

D'7

de los inhibidores potentes de UCTIA3 y UGT2B7 (ácido valproico,
la exposición a selexipag y su metabolito activo. Se requiere precaución
tos de forma concomitante con UPTRAVI@. No se puede excluir una

inética con inhibidores potentes de UGTlA3 y UGT2B7.

YP3A4
vir 400/100 mg (un inhibidor porente de CYP3A4) administrado dos

a selexipag aumentó hasta aproximadamente doblarse, mientras que la
vo de selexipag no se modificó. Teniendo en cuenta la potencia 37 veces

, este efecto no resulta clínicamente relevante. No se prevé un efecto de
brc la farmacocinética del metabolito activo. ya que un inhibidor potcnte

nética, lo que indica que la vía de CYP3A4 no resulta importante
lito activo.

Ia HAP
trolado con placebo realizado en pacientes con HAP, el tratamiento con

lito activo.

(l o p i nav ir / r i t o nav i r )
vir 400/100 mg, administrado dos veces al día, un inhibidor potente de

B3) y de P-gp, la exposición a selexipag aumentó hasta aproximadamente
posición al metabolito activo de selexipag no se modificó. Teniendo en

efecto farmacológico se debe al metabolito activo, este efecto no resulta

medicamcntos
vo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 y las proteínas

ones clínicamente relevantes.

F G TSANC
MAF rev¡siOn: AAC

QC: GFM
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Producto: UPTRAVI@

Nro de reg¡stro: 58.818

Anticoagulantes o inhib
Selexipag es un inhibidor
placebo realizado en paci
selexipag en comparación
con anticoagulantes (
agregación plaquetaria.
veces al día) no alteró la
CiYP3A4) tras la admin
farmacodinámico de la

Midazolam
En el estado estacionario
observaron cambios clíni
CYP3A4 en el intestino
concomitante de selexi

Anticonceptivos hormo
No se han realizado
en cuenta que selexipag
warfarina, o al sustrato
anticonceptlvos

FERTLIDAD, EM

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad férti
selexipag.

Embarazo

No se dispone de datos
llevados a cabo en ani
toxicidad para Ia reprod
del receptor de prostacic
toxicidad para la rcprod
posibles efectos asoci
al IP (ver sección "Datos

No se recomienda el uso
métodos anticonceptivos

Lactancia

Spec¡alist: CPB

HA approval date:

Janssen f \ ñ;:4:;t;;

de la agregación plaquetaria
a agregación plaqtelaria in vitro. En el estudio de fase III controlado con
s con HAP, no se detectó un aumento del riesgo de hemorragia con
el placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administró junto

la heparina o anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la
estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos dos

sición a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de
ón de una única dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag no alteró el efecto

sobre la razón intemacional normalizada (RIN).

alcanza¡ la dosis m¡íxima de 1600 pg de selexipag dos veces al día, no se

relevantes sobre la exposición a midazolam, sustrato sensible de
el hígado, o a su metabolito, t hidroximidazolam. La administración

sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de dosis.

específicos de interacción con los anticonceptivos hormonales. Teniendo
afecta a la exposición a los sustratos del CYP3A4, midazolam y R-
YP2C9, S-warfarina, no se prevé una disminución de la eficacia de los

Y LACTANCIA

ben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con

el tratamiento con selexipag en mujeres embarazadas. Los estudios
no indican ningún efecto perjudicial directo o indirecto en relación a Ia

Selexipag y su metabolito principal presentaron vna potencia in vitro

comparada con humanos. Por tanto, los márgenes de seguridad para los
receptor IP sobre la reproducción son menores a los efectos no asociados

ínicos sobre seguridad").

UPTRAVI@ durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen

Fai'm
CMAF revis¡on: AAC

QC: GFM
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Nro de reg¡stro: 58.818

Se desconoce si selexipag
metabolitos, se excretan
excluirse un riesgo para el

Fertilidad

No se dispone de datos
alteraciones transitorias
preclínicos sobre seguri

EFECTOS SOBRE LA

La influencia de UPTRA
tener en cuenta el estado
cefalea, hipotensión) a I

máquinas.

DATOS PRECLÍNIC

En estudios sobre toxici
la importante disminución
signos clinicos transitori
adultos y jóvenes, se

diana tras el tratamiento
epifisaria femoral o tibial
efectos secundarios. En
efectos asociados a la
la potencia del receptor I
respecto a la exposición
toxicidad realizados en

El aumento en la osifi
estudios realizados en

Dado que los receptores
es específico de especie y

Selexipag y su metaboli
cn los estudios sobre

En estudios sobre carc
de adenomas tiroideos

HA approvaldate:

desarrollar una in

\r

,anssen r I w:^i;;;;-,

metabolitos se excretan en la leche matema. En ratas, selexipag o sus
la leche (ver sección "Datos preclínicos sobre seguridad"). No puede

. UPTRAVI@ no debe utilizarse durante la lactancia-

os. En estudios realizados en ratas, selexipag a altas dosis provocó
s ciclos estrales que no afectaron a la fertilidad (ver sección "Datos
Se desconoce la relevancia en humanos.

ACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MÁQUINAS

sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Se debe
co del paciente y el perfil de reacciones adversas de selexipag (como

de considerar la capacidad del paciente para conducir y utilizar

BRE SEGURIDAD

inducida por la administración de dosis repetidas realizados en roedores,
la tensión arterial como resultado de una farmacología exagerada provocó

disminución en la ingesta alimentaria y una ganancia de peso. En perros
los intestinos y huesos / médula ósea como los principales órganos

selexipag. Se observó un retraso en el cierre de la placa de crecimiento
perros jóvenes. No se ha establecido un nivel en el que no se observen

s jóvenes, se observó esporádicamente una intususcepción debida a
ina en [a motilidad intestinal. Los márgenes de seguridad adaptados a
el metabolito activo fueron el doble (basándose en la exposición total)

péutica en humanos. Este hallazgo no se produjo en los estudios de
o ratas. Debido a la tendencia específica de especie de los perros a

, esle hallazgo no se considera relevante para los humanos adultos

del hueso y los cambios asociados en la médula ósea observados en los
s se consideran debidos a la activación de los receptores EP¿ en perros.
humanos no son activados por selexipag o su metabolito activo, este efecto

tanto, no resulta relevante en humanos.

ivo no son genotóxicos considerando la totalidad de los datos obtenidos
xicidad realizados.

ade 2 años de duración, selexipag provocó un aumento en la incidencia
y de adenomas de células de Leydig en ratas. Los mecanismos son

s. Se observó tortuosidad en las arteriolas retinianas tras 2 años de

MAF revision: AAC

QC: GFM
NG
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Prod ucto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.818

observaron otras alteraci

Janssen r
tratamiento, únicamente . A nivel de mecanismo, el efecto se considera inducido por una
vasodilatación crónica y s posteriores cambios en la hemodin¿irnica ocular. Únicamente se

histopatológicas de selexipag con exposiciones consideradas superiores
a la máxima humana, lo q ca poca relevancia para su uso en humanos.

En un estudio sobre fertil realizado en ratas, se observó una prolongación de los ciclos estrales que
dio lugar a un aumento en I dias trascurridos hasta la cópula con exposiciones de 173 veces superiores

en las exposiciones totales), mientras que el nivel en que no se observaron
a las exposiciones terapéuticas. Por ot¡o lado, los paniLrnetros de fertilidad

a las terapéuticas
efectos fue 30 veces su
no se vieron afectados-

Selexipag no resultó ter
exposición terapéutica l3

co en ratas y conejos (miirgenes de exposición por encima de la
s superior para selexipag y 43 veces para el metabolito activo, basándose

en la exposición total).
relacionados con el rec

nes de seguridad para los efectos potenciales sobre la reproducción
fueron de 20 para la fertilidad y 5 y 1 (en base a la no exposición) para

el desarrollo embrio-fetal ratas y conejos cuando se adaptaron las diferencias en la potencia del
receptor. En el estudio so

el'ecto sobre la lünción

REACCIONES ADVE

Resumen del ldese dad
Las reacciones adversas q se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea, náuseas y vómitos,
dolor mandibular, lor en las extremidades, artralgia y rubefacción. Estas reacciones son más
frecuentes durante la fase
leve o moderada.

aumento de la dosis. La mayor parte de estas reacciones son de intensidad

Tabla de reacciones ad
La seguridad de selexi
en 1 156 pacientes con
(mediana 70,7 semanas) os pacientes en tratamiento con selexipag frente a71,2 semanas (mediana
63,7 semanas) en los paci con placebo. La exposición a selexipag fue de hasta 4,2 años.

En la tabla siguiente se stran las reacciones adversas asociadas a selexipag obtenidas a partir del
estudio clínico. En cada
gravedad decreciente.

ión de frecuencia se presentan los efectos adversos en orden de

$orrrlton+lÍüolr

desanollo pre y posnatal realizado en ratas, selexipag no provocó ningún
ductiva materna y fetal.

Fa¡m. HUEt ptN
CO-D

P
Specia list: CPB MAF rev¡sion: AAC

QC: GFM
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ff
Sistema de
clasificación de
órqanos

[uv frecuentes
z t/to)

Frecuentes
(2 l/100 hasta < l/10)

Poco frecuentes
Q 1/1.000 hasta
< l/100)

Trastomos de la sangre
y del sistema linfático

Anemia
Disminución de la
hemoglobina

HA approval date:
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ha evaluado en un ensayo de fáse III controlado con placebo a largo plazo
sintomática. La duración media del tratamiento fue de 76,4 semanas
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Trastornos endocrinos Hipertiroidismo
Disminución de la
tirotropina (ver
"Advertencias y
precauciones especiales de
empleo")

Trastomos del
metabolismo y de la
nutrición

Disminución del apetito
Pérdida de peso

Trastomos del sistema
nervioso

alea*

Trastomos cardíacos

Trastornos vasculares befacción+
"Advertencias y
precauciones especiales de
elt'l leo")

Hi (ver

mediastínicos

Trastornos
respiratorios, torácicos

gitis (de
gen no

feccioso

Congestión nasal

Trastornos
gastrointestinales

iarreat
ómitos*
áuseast

Trastomos de la piel y
del tejido subcutáneo

Erupción
Urticaria
Eritema

Trastomos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

lor mandibular*

tremidades*

ialgia+
rtralgia+

lor en las

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administración

uste de la dosis Mantenimiento
clina

Reacciones adversas re
la

con
Placebo Placebo

Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818

*Ver sección "Descripción

E fe c t o s for mac o ki gi c o s
Las reacciones adversas
frecuencia, en particular
siguiente tabla:

Spec¡a l¡st: CPB

HA approvel date:

scn ón de reacci

I

¡

l¡

t¡II

\-
lanssen f tutu,.,.hi;"*
' , iu a

iones adversas seleccionadas".

seleccionadas
ionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento de mantenimiento

onadas con el mecanismo de acción de selexipag se han observado con
te la fase de ajuste individualizado de la dosis, y se enumeran en la

Fa¡m HUEI PING TSANG
CO.D IMAF rev¡sion: AAC

QC: GFM APOD RADA
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C

Taquicardia sinusal

R

Dolor abdominal

Dolor

Selexipag Selexipag
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Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% t2% 30% l3Yo

Náuseas 29o/o tf% 20% llYo
Dolor mandibular 26% 2t%
Mia t5%
Dolor en las extremidades t4v" t3%
Vómitos t4%
Rube lacción I l%o t0%
Artral a

Prod ucto: UPTRAVI@

Nro de reg¡stro: 58.818

Estos efectos suelen ser
pacientes en tratamiento
adversas. La tasa
grupo de tratamiento con
observado que los acon
antidiarreicos, anlieméti
funcionales. Los acon
medicamentos analgésic

Disminución de la hemo
En un estudio de fáse I
cambios absolutos en la
osciló entre -0,34 y -0,02
Se observó una disminuc
inferiores a l0 g/dl en el
tratados con placebo.

Pruebas de la función ti
El estudio de fase III
hipertiroidismo en el 1,6
placebo (ver "Advertenc
0,3 MU/l respecto a la
tiroides (TSH) en la
selexipag. En el grupo
observaron cambios en

Aumento de lafrecuenci
En el estudio de fase I
aumento transitorio en
de una dosis. Las expl
% de los pacientes en
"Advertencias y

Notifi

Spec¡alist: CPB

HA approval date:

s

I
I

Janssen / ft.1r¿rnrn.(of,rno ot

torios o controlables mediante tratamiento sintomático. El 7,5 % de los
selexipag abandonaron el tratamiento a causa de estas reacciones

de reacciones adversas que resultaron ser graves fue del 2,3 %o en el
pag y del 0,5 % en el grupo con placebo. En la práctica clínica, se ha

mientos gastrointestinales responden al tratamiento con medicamentos
y antinauseosos y/o medicamentos para los trastomos gastrointestinales
ientos relacionados con dolor se han tratado con frecuencia con
omo paracetamol).

tnu
lado con placebo realizado en pacientes con HAP, la media de los

globina en las visitas periódicas en comparación con los niveles iniciales
en el grupo de selexipag frente a -0,05 y 0,25 g/dl en el grupo de placebo.

en la concentración de hemoglobina respecto al nivel inicial hasta niveles
6% de los pacientes tratados con selexipag y en el 5,0% de los pacientes

a
ntrolado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observó

de los pacientes en el grupo de selexipag, frente a ningún caso en el grupo
y precauciones especiales de empleo"). Se observó una reducción (hasta -

basal de 2,5 MUfl) en la mediana de la hormona estimulante de la
de las visitas realizadas en los pacientes incluidos en el grupo dc

placebo se observó un cambio mínimo en los valores medianos. No se
yodotironina (T3) o tiroxina (T4).

ardiaca
controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observó un

uencia cardíaca media de 3-4 lpm a las 2-4 horas tras la administración
ones mediante electrocardiograma mostraron taquicardia sinusal en el 1 1,3

de selexipag frente al 8,8 % en el grupo de placebo (ver también
especiales de empleo").
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Prod ucto: UPTRAVI6

Nro de registro: 58.818

Es importante notif,rcar las
permite una supervisión
profesionales sanitarios a
de notiflcación.

ESTUDIOS CLINICOS

Hipertensión arterial pu

Se demostró el efécto de
ciego, controlado con p
realizado en 1156 pacien

Se aumentó la dosis en in
la dosis miás alta tolerada

El criterio de valoración
del evento hasta la finali
empeoramiento de la
con balón, d) inicio de
eventos de progresión
estado basal en la PM6
empeoramiento de la c

La edad promedio fue
Casi todos los pacientes

La HAP hereditaria
seguida por la HAP

o

enfermedades cardíacas
y el VIH (l%).

En el estado basal, la m
de un antagonista de

Los pacientes tratados
(23%), 600-1000 mcg (

El tratamiento con
logarítmico bilateral, v
prlmaflo en comparaclo
debió principalmente a
eventos de progresión

spec¡al¡st: cPB

HA approval date:

Janssen r $"{rlrtc""{f 
.f,u

spechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello
uada de la relación beneficio / riesgo del medicamento. Se invita a los

ficar las sospechas de reacciones adversas al través del sistema nacional

onar

exipag sobre la progresión de la HAP en un estudio multicéntrico, doble
, de grupos paralelos, determinado por los eventos (estudio GRIPHON)

con HAP sintomática (clase funcional OMS I [0,8%], lI146%), IIl [53%]
aleatorizados para recibir placebo § : 582) o UPTRAVI@ (N = 574).

os semanales en incrementos de 200 mcg dos veces al día hasta alcanzar
hasta 1600 mcg dos veces al día.

mario del estudio lue el tiempo transcurrido desde la primera ocurrencia
ón del tratamiento de: a) fallecimiento, b) hospitalización por HAP, c)

tando en la necesidad de trasplante pulmonar o septostomía auricular
terapia con prostanoides parenterales u oxigenoterapia crónica u e) otros
enfermedad sobre la base de una disminución del 15% con respecto al

ba de marcha de seis minutos, su sigla en inglés 6MWD) mas el
ional o la necesidad de una terapia especílica para Ia HAP adicional.

años; la mayoría de los pacientes eran blancos (65%) y mujeres (80%).
clase funcional OMS II y III en el estado basal.

tica fue la etiologia más frecuente en la población del estudio (58%),
con enfermedades del tejido conectivo (29%), la HAP asociada con

énitas con derivaciones reparadas (10%), medicamentos y toxinas (270),

ría de los pacientes enrolados (80%) fueron tratados con una dosis estable
de endotelina (15%), un inhibidor de la PDE-S (32%) o ambos (33%).

selexipag alcanzaron dosis dentro de los siguientes grupos: 200-400 mcg
) y 1200-1600 mcg (43%).

VI@ resultó en una reducción del 40% (lC del 99%: 22 a 549'o; rango
de p < 0,0001) de [a ocurrencia de eventos del criterio de valoración
n el placebo (Tabla l; Figura 3). El efecto beneficioso de UPTRAVIG se

reducción en la hospitalización por HAP y a una reducción en los demás
enfermedad (Tabla I ). El beneficio observado de UPTRAVI@ fue similar,

TSANG
MAF rev¡s¡on: AAC
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.818

independientemente de la
tolerada (ver "Posología y

Figura 3: Estimaciones
estudio GRIPHON
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alcanzada, cuando se ajustó la dosis de los pacientes a la dosis más alta
de administración").

Kaplan-Meier del primer evento de morbilidad-mortalidad en el

- 
upTR/qvtÉ

............ placebo

riesgos.0,60
(0.46.0.78)
mico bilateEl. valor de p: <0.0001
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UPTRAVIO
N=574

n

Placebo
N:582

Cociente de
riesgos

(lC del 99%)

Valor de p

Eventos del criterio de
Todos los eventos del
valoración primario

Como primer evento:
Hospitalización por
Otro evento de
la enfermedad (dism
en la distancia PM6
empeorarniento de la
funcional o neces
terapia)

o Fallecimiento
o Terapia con pro

parenterales u ox
cronlca

. Empeoramiento de I
que resulta en la n
trasplante pulmonar
septostomía
balón

r55

78
38

28

10

242

2

109

100

l8
l3

0,3

4t,6

18,7
17,2

3,1

))

0,60 [0,46;0,78] <0,0001

Prod ucto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818

Se desconoce si el exce
con el medicamento porq
meses después en el

Las figuras 44, B y C
componentes del criteri
progresión de la enferme
evento del criterio de val
a UPTRAVI@ a etiqueta

El desequilibrio entre los
tratamiento (Figura 4C)
interpretarse con precauc

Tabla 1:

HA approval date:

Criterios
GRIPHO

Janssen r I W;;:+';;

valoración primarios y componentes relacionados en el estudio

la cantidad de fallecimientos en el grupo de selexipag está relacionado
hubo muy pocos fallecimientos y no se observó el desequilibrio hasta 18

GRIPHON.

los análisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento de los
valoración primario de hospitalización por HAP (A), otro evento de
(B) y fallecimiento (C) - todos censurados 7 dias después de cualquier

ión primario (debido a que muchos pacientes tratados con placebo pasaron
en este período).

pos de tratamiento para el análisis del punto final muerte hasta e[ fin de
haberse visto alectado por la censura informativa y, por lo tanto, debe

Far HUEI PI G
MAF revisic¡n: AAC
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818

Figura 4A: Hospita
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Figura 4B: Progresión
GRIPHON

P6c¡6nter trstadot
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.818

Figura 4C: Fallecimien
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UPTRAVI0! sobre el tiempo transcurrido hasta el primer evento primario
de [a terapia de base para la HAP (es decir, en combinación con un

terapia de base) (Figura 5).
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Figura 5: Análisis de los pos del criterio de valoración primario en el estudio GRIPHON
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Nota: El grupo racial "Oüos''
tratados con UPTRAVI@ con

se muestra en el análisis, ya que la población es menor a 30. EU = cantidad de pacientes
, NU = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir UPTRAVI@, EP = cantidad de

pacientes tratados con place eventos, NP = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir placebo, HR = cociente
de riesgos, lC = intervalo de el tamaño de los cuadrados representa la cantidad de pacientes en el subgn¡po.

Nota: La figura que se presenta los efectos en distintos subgrupos, todos los cuáles son características basales
y fueron todos preestabl Los lÍmites de confianza del 99% que se muestan no tienen en cuenta la cantidad de
comparaciones realizadas ni
deberá interpretar más de lo

an el efecto de un factor en particular luego del ajuste de todos los demás facto¡es. No se
la homogeneidad o heterogeneidad aparente entre los grupos.

Prueba de marcha de sei inutos 6M en es
La capacidad de reali ercicio se evaluó como criterio de valoración secundario. La mediana del
cambio absoluto desde basal hasta la semana 26 en la PM6M medida en el nivel mínimo (es
decir, aproximadamente

Specialist: CPB

horas después de administrarse la dosis) fue de +4 
TjiH.,gü9Pfr"8árY,&r"
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.818

y de -9 metros en el grupo
con placebo de l2 metros

SOBREDOSIFICACIÓ

Se han notificado caso
consecuencia informada

metabolito activo se

Ante la eventualidad de
los Centros de Toxicol

INFORMACIÓN DE

Aconseje al paciente que

Informe a los oacientes:
. qué hacer si se olvi
. que no deben partir,

PRESENTACIÓN

Los comprimidos
configuraciones:

200

Specialist: CPB

HA approval date:

Am

N

medidas de apoyo

Hospital de Pedi
Hospital A.

Concentmción
m

Am

400
600
800
1000
1200
1400
1600

JanSSen f g"i,,,-'.X"t**

placebo. Esto resultó en una mediana del electo del tratamiento corregido
del99o/o: l, 24 metros; p bilateral = 0,005).

s de sobredosis por encima de 3200 microgramos. La única
náusea leve y transitoria. En caso de sobredosis deben adoptarse las

Es poco probable que la diálisis resulte efectiva, ya que selexipag y su
mayoritariamente unidos a las proteínas.

sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con

o
claro

a

. Ricardo Gutiénez - Tel: (011) 4962-6666 I 2247
Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

SORAMIENTO PARA EL PACIENTE

e[ prospecto de información para el paciente.

tomar una dosis
ni masticar los comprimidos.

de UPTRAVI@ (selexipag) se presentan en las siguientes

r Grabado Contenido del envase

claro 2
60 comprimidos recubiertos

140 comprimidos recubiertos (Kit o
empaque para titulación de la dosis)*

60 comprimidos recubiertos
60 comprimidos recubiertos
60 comprimidos recubierfos
60 comprimidos recubiertos
60 comprimidos recubiertos
60 comprimidos recubietos

4
6
8

l0
l2
t4
l6 60 com imidos recubiertos
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.81.8

* El kit o empaque para t
de titulación o incremento
dia.

ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura
y 30'c.

"Este medicamento
finali

Elaborado por: Excella

Acondicionado por: All

Acondicionamiento
Localidad de Fátima, P

Importado por: Janssen C
Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal
Certificado No: 58.8 l8
Directora Técnica: Farm.

Centro de Atención al
Por correo electrónico
Por teléfono: 0800 122

@ Marca Registrada

Fecha de última revisió

Specialist: CPB

HA approvaldate:
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la dosis contiene una guia de titulación que proporciona información sobre el proceso
ivo de la dosis permitiendo registrar el número dc tabletas que el paciente ingiere cada

iente entre 20'C y 25'C. Se permiten desvíos de temperatura entre l5oC

tra bajo un progr¿rma médico Plan de Gestión de Riesgos, cuya
es garantizar la seguridad y protección de pacientes."

NER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

& Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania.

Group AG Pf'ef lingerstrasse 45.4153 Reinach, Suiza.
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uenos Aires, Argentina.
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por e[ Ministerio de Salud.
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.81

200 mcg,400

,anssen r $oflrlrolr.Íoh+ror1

INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

UPTRAVIO
SELEXIPAG

600 mcg,800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

detenidamente antes de tomar este medicamento, porque contiene
para usted.

, ya que puede tener que volver a leerlo

Vía oral

Industria alemana

Lea todo el pros

información impo
onserve estc

Qué es UPTRAV

Qué necesita sabe

Cómo tomar UP

Posibles efectos

Conservación de

Contenido del en

para qué se utiliza
tes de empezar a tomar UP'|RAVIo
VI@

C

- Si tiene alguna d te a su médico.

- Este medicamento

tengan los mismos

- Si experimenta efe

no apafecen en este pecto (ver sección 4).

Contenido del pros

ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas aunque

que usted, ya que puede perjudicarles

1

2

3

4

5

6

S

vl@

e información adicional

1. Qué es UPTRA y para qué se utiliza

UPTRAVI@ es un to que contiene el principio activo selexipag. Actúa en los vasos

sanguíneos de tbrma lar a la sustancia natural prostaciclina, haciendo que se relajen y ensanchen.

UPTRAVI@ se uti
pacientes adultos.

el tratamiento a largo plazo de la hipertensión arterial pulmonar (HAP) en

VI@ puede ser utilizado en combinación con otro tipo de medicamentos
para la HAP cono s cómo antagonistar; del receptor de la endotelina e inhibidores de la
fbsfodiesterasa tipo 5

medicamentos.

PTRAVI@ puede ser utilizado por si solo si e[ paciente no es candidato a estos

Specialist: CPB MAF revision: AAC

QC: GFM cc DiRtsai(-r.''ltr f.iti"llcA
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.81

HAP, estas arterias son

Esto puede hacer que

otros síntomas.

De [a misma manera

endurecimiento. Esto

arterias pulmonares.

No tome IIPTRAVI@

. tenga tensión arte

. haya sufrido rec

. tenga problemas

Special¡st: cPB

HA approval date:

Advertencias y p

a

2, Qué necesite

La HAP es una en

que transportan la

si tiene algún

inestable); [os

si ha sufrido algún

de reducción del

Consulte a su

diarrea severa o

si es alérgico a sel

la sección 6)

- flujo sanguíneo

- infarto de mi
- debilidad
- latido cardíaco

- defecto en las

dificultad (no

si está tomando

sangfe)

o esté tomando m

Janssen r hJrrraolt {ofi4.§r1

caracterizada por la alta presión arterial que afecta a los vasos sanguíneos

del corazón a los pulmones (las arterias pulmonares). En las personas con

estrechas, por lo que el corazón debe trabajar más para bombear la sangre.

ientan cansadas, mareadas, con dificultad para respirar o que experimenten

la prostaciclina, UPTRAVT@ ensancha las arterias pulmonares y reduce su

que al corazón le resulte más fácil bombear la sangre a lo largo de las

los sintomas de la HAP y mejora el curso de [a enfermedad.

tes de empezar a tomar UPTRAVI@

o a alguno de los demás componentes de este medicamento (incluidos en

en el corazón, como:

a los músculos cardíacos (cardiopatía isquémica grave o angina
pueden incluir dolor torácico

o en los 6 últimos meses

(insuficiencia cardíaca descompensada) sin estricta supervisión médica
grave

cardíacas (congénito o adquirido) que hace que el corazón funcione con

ionado con la hipertensión pulmonar)

dente cerebrovascular (ictus) en los 3 últimos meses, o cualquier otro evento
sanguíneo al cerebro (por ejemplo, accidente isquémico transitorio)
brozilo (medicamento utilizado para reducir el nivel de grasas flípidos] en la

rones

s de empezar a tomar UPTRAVI@ en caso de que:

s para la hipertensión (tensión arterial alta)

baja asociada a síntomas como mareo

e una pérdida importante de sangre o pérdida de lÍquidos como una

tos

alrn UEI PlN TS

MAF revis¡on: AAC

QC: GFM
C
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.8

tenga o haya tenido

Si experimenta alguno

a su médico.

Niños y adolescentes

No administrar este m

evaluado en niños.

P¡cientes de edad av

Se dispone de escasa

Otros medicamentos

Informe a su médico si

Informe a su médico e

a continuación:

. Clopidogrel (medi

. Deferasirox (medi

. Ca¡bamazepina (

. Acido valproico (

. Probenecid (medi

. Fluconazol, rifam

Embarazo y Iactanc

Tomar otros

Specialist: CPB

HA approval date:

tenga problemas

debe utilizar con

en la enfermedad

ayudar a controlar

. Gemfibrozilo (

. Teriflunomida (

e Fenitoína (medi

Janssen r I o;w;;
en los riñones o esté siendo tmtado con diálisis

blemas graves en el funcionamiento correcto del hígado

los signos anteriores o su enfermedad se modifica, informe inmediatamente

to a niños menores de I 8 años de edad, ya que UPTRAVI@ no se ha

a sobre UPTRAVI@ en pacientes mayores de 75 años. UPTRAVI@ se

ón en pacientes de este grupo de edad.

tomando, ha tomado recientemente o prevé tomar algún otro medicamento.

s puede afectar al funcionamiento de UPTRAVI@.

sta en HAP si está tomando alguno de los medicamentos que se indican

utilizado para reducir los niveles de grasas flípidos] en la sangre)

to utilizado para prevenir la formación de coágulos sanguineos (trombos)
arterias coronarias)

to utilizado para eliminar el exceso de hieno del organismo)
amento utilizado para tratar [a esclerosis múltiple remitente recurrente)
camento utilizado para tratar ciefos tipos de epilepsia, neuralgia o para

s graves del conrportanliento cuando otros medicamentos no funcionen)
to utilizado para tratar la epilepsia)

camento utilizado para tratar la epilepsia)
utilizado para tratar la gota)

o rifapentina (antibióticos utilizados para tratar las infecciones)

vI@

rm. H
t,

APC

MAF revision: AAC

QC: GFM
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Prod ucto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.8

No se recornienda el

embarazada, debe util
embarazada o en peri

embarazada, consulte

Conducción y uso de

también disminuir su

El tratamiento con U
en el tratamiento de

Siga exactamente las

Informe a su médico

cambie su dosis de U

Informe a su médico

tome UPTRAVIo sol

Si tiene mala visión o
UPTRAVI@ durante

Al inicio del tratam

por la mañana y otro
la noche. Su médico

ajuste de la dosis, y
dosis es alcanzar la

3. Cómo tomar U

Ajuste de la dosis

Spec¡al¡st: CPB

HA approval date:

UPTRAVI@ puede

sección 4), que

En caso de duda, c

a alcanzar la dosis

,anssen / W,r,r',§sh4xr"

UPTRAVIo durante el embarazo y la lactancia. Si es mujer y puede quedar

un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando UPTRAVIo. Si está

de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intención de quedar

médico antes de tomar este medicamento.

tnas

efectos adversos como cefaleas y disminución de la tensión arterial (ver
a su capacidad para conducir; los síntomas de su enfermedad pueden

idad para conducir.

vI6

VI@ debe ser iniciado y controlado por un médico que tenga experiencia
pertensión arterial pulmonar (HAP).

iones de administración de este medicamento indicadas por su médico.
de nuevo a su médico.

experimenta efectos adversos, ya que su médico podría recomendarle que

VI,¡O.

te una vez al día.

cualquier tipo de ceguera, solicite ayuda de otra persona para tomar
ajuste de [a dosis.odo de

ada para usted

, tomará la dosis más baja. Esta es de un comprimido de 200 microgramos
primido de 200 microgramos por la noche. Se debe iniciar el tratamiento por

indicará que debe aumentar progresivamente la dosis. Es lo que se denomina
te a su cuerpo adaptarse al nuevo medicamento. El objetivo del ajuste de la

s m¿ís adecuada. Esta será la dosis miís alta que pueda tolerar, pudiendo llegar
de 1.600 microgramos por la mañana y por la noche.

arm EI P]NG
CN

MAF revision: AAC

QC: GFM APOD FADA-
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.8

Su médico le indicará

En cada fase, añadirá

200 microgramos a la
noche. El diagrama si

noche en las primeras

Si su médico le indi

mañana y un compri

Si su médico le indi
la dosis matutina y
primera toma de la

Compr¡m¡do

Specia l¡st: CPB

HA approval date:

entre incrementos

comprimido verde

de 1600 mi
pacrentes

Cada fas€ del a¡u
ap

La primera caja de

microgramos.

DOSIS
INICIAL

FASE 1

Meñ¡na: Un
comprimido de

2OO microgramos
Noche: Un

comprim¡do de
2OO microgramos

(dos¡s diaria total:
40O m¡croqramos)

lanssen r $olrll'lx4lofi.uorr

midos que reciba contendrá los comprimidos de color amarillo claro de 200

aumente la dosis en f'ases, generalmente cada semana, aunque el intervalo
mayor.

comprimido de 200 microgramos a la dosis matutina y otro comprimido de

s nocturna. La primera toma de la dosis aumentada debe realizarse por la
te muestra el número de comprimidos que debe tomar cada mañana y cada

la dosis du¡a
I semana

l
J

FASE 2

_J

Mañana: Dos
ompr¡midos de

OO microgramos
Noché: Dos

omprimidos de
OO microgramos (dosis diaria total:

160O microgramos)
dosis diar¡a total

(dos¡s d¡ar¡a total:
l2OO microgramos)

O microgramos)

2OO microgramos

siga aumentando la dosis y proceda a la fase 5, puede hacerlo tomando un
microgramos y un comprimido amarillo claro de 200 microgramos por la
de 800 microgramos y un comprimido de 200 microgramos por la noche.

ue siga aumentando la dosis, añadirá un comprimido de 200 microgramos a
primido de 200 microgramos a la dosis nocturna en cada nueva fase. La

aumentada debe realizarse por la noche. La dosis máxima de UPTRAVI@ es
la mañana y 1600 microgramos por la noche. Sin embargo, no todos los

dosis, cada paciente requiere una dosis distinta.

FASE 4
Mañana: Cuatro
compr¡midos de

2OO microgramos
Noche: Cuatro

comprim¡dos de
2OO microgramos

APODERADAMAF rev¡s¡on: AAC

QC: GFM

AR SELE FCT PIL EUPI Jun.19 V2.0 es

Pág¡na 5 de 12

FASE 3
M¡ñána: Tres

comprimidos de
2OO microgramos

Nóché: Tres
comprimidos de

2OO microgramos
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.8
fofrc4"Fill.ro1l

El diagrama de abajo

en cada fase, em la fase 5.

Comprim jdo de microgramos

Comprim¡do d DOSIS
MÁxIMA

(Utilícelos de la
redr.rcir el núm de
que se neces

o microgramos
5alaBpara
comprimidos
toma.)

,anssen r

-ro
-.-,**l

FASE 8-re)rc
FASE 5

Máfianá: Un
compr¡mido de

8OO microgram
y uño de

2OO microgramo
Noche: Un

comprim¡do de
80O microgram

y uno de
20O microgram

hacerlo. Recuerde c

de ajuste de la dosis

FASE 6
Mañana: Un

comprimido de
80O microgramos

y dos de
2OO microgra rós

Noché: Un
comprimido de

80O m¡crogramos
y dos de

2OO m¡crogramos

FASE 7
Máflóns: Un

comprirn¡do de
80O microgramos

y tres de
2OO microgramos

Noche: Un
comprimido de

8OO microgramos
y tres de

2OO microgramos

(dosis diar¡a total:
280O m¡crogramos)

l.lañana: un
compfimido de

8OO microgramos
y cuatro de

20O microgramos
Noche: Un

compr¡m¡do de
8OO m¡crogramos

y cuatro de
20O micrográmos

(dosis d¡aria totall
520O microgramos)

(dósis diaria to
(dosis diaria total:

24OO m¡crógramos)
2OOO microgram

El envase para el aj de la dosis (UPTRAVI@ 200 mcg envase con 140 comprimidos recubiertos)
contiene tamhién

permite anotar el

que proporciona información sobre el proceso de ajuste de la dosis y le
de comprimidos que toma diariamente.

Recuerde anotar el

fases de ajuste suel

de comprimidos que toma cada día en su diario de ajuste de la dosis. Las
urar aproximadamente I semana. Si su médico le indica que prolongue cada

fase de ajuste por ma de 1 semana, dispone de páginas adicionales en el diario que le permiten

unicarse con su médico especialista en HAP de forma periódica durante la fase

Disminución de la
NG TS NG

N ICA
APODERAI]A

MAF revis¡on: AAC

QC: GFM
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el número de comprimidos que debe tomar cada mañana y cada noche
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HA approval date:
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Producto: UPTRAVIo

Nro de re8¡stro: 58.81

Durante el ajuste de I
sensación de malestar

adversos Ie resultan di

como el paracetamol

tomando, su médico

esquema srgulente m

lo indique su médico.

Noche: Un comprim

lNrcro

Dosis de m¡n

Su médico [e

Spec¡a list: CPB

HA approval date:

Hay tratamientos d

extremidades i

Si no se pueden

claro de 200 micro

Si los efectos

mantenimiento. Su

La dosis más alta

de 20O microgra

(dosis d¡aria total
4OO micrógramó

puede decidir que

"Dosis de manteni

FASE I
Mañana: Un

compr¡mido de
2OO microgramo

sis, puede experimentar efectos adversos como dolor de cabeza, diarrea,

), malestar (vómitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en las

dolor articular o enrojecirniento lácial (ver sección 4). Si estos efectos

es de tolerar, consulte con su médico la forma de controlarlos o tratarlos.

les para ayudarle a aliviar estos efectos adversos. Por ejemplo, análgesicos

ayudarle a tratar el dolor y el dolor de cabeza.

s efectos adversos, o estos no mejomn gradualmente con la dosis que está

ajustar la dosis reduciendo el número de comprimidos de color amarillo
que toma, quitando un comprimido por la mañana y otro por la noche. El
cómo reducir la dosis. Esto se debe realizar únicamente en caso de que asi

UMENTAR DISMINU¡R

FASE 2.5 FASE 6
Aumente su dos¡s El objetivo es

aproximadamente cada alcanzar la dosis
semana añadiendo más altá con
un comprimido de efectos adversos

2OO microgramos a su que pueda tolerar
dosis matutiná y nocturna

Dismiñüya la dosla
5l no puede

tolerar los efectos
adverSos

REGRESE
A LA FASE 5

que experimenta pueden controlarse tras la reducción de la dosis, su médico

mantener esa dosis. Para obtener información adicional, consulte [a sección
to" a continuación.

to

pueda tolerar durante la fase de ajuste de la dosis se convertirá en su dosis de

sis de mantenimiento es la dosis que debe seguir tomando de forma habitual.

la concentración (microgramos) adecuada para su dosis de mantenimiento.

a fnl
MAF revis¡on: AAC

QC: GFM
IR
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.81

Con e[ tiempo, su méd

contacte con su médi

caso, recet¿[le una

sección 5).

medicamento. Trague

la dosis gradualmen

dosis matutinas y
inmediatamente, y

Si toma más UPT

Si toma más

Si olvidó tomar U

Si interrumpe el t

Si tiene cualquier

Special¡st: CPB

HA approval date:

Si en cualquier m
adversos que no

Tome los com

Si olvidó tomar

tomando los

siguiente dosis (en

Si, por alguna

Tome UPTRAVI@

12 horas.

dosis olvidada y c
para compensar la

La interrupción

deje de tomar U

puede decidir vol
hasta alcanzar su

lanssen f (o{r¡tnt+r'4ofi,,c'¡
'ri'j

puede ajustar su dosis de mantenimiento si fuera necesario.

, tras tomar la misma dosis durante un largo periodo, experimenta efectos

Ierar o efectos adversos que afectan a las actividades de la vida diaria,
ya que puede requerir una reducción de la dosis. El médico puede, en ese

ntración menor. Recuerde desechar los comprimidos no utilizados (ver

por la mañana y otra por la noche, con un intervalo de aproximadamente

junto con las comidas, ya que esto puede ayudarle a tolerar mejor el
comprimidos enteros con ayuda de un vaso de agua.

del que debe

s de los que debe, consulte inmediatamente a su médico.

vIo

VIo, tome una dosis tan pronto como se acuerde, y a continuación siga
s en el horario habitual. En caso de que sea casi el momento de tomar su

lazo de 6 horas antes de la hora en que suele tomarla). debe dejar de tomar la
tomando el medicamento en el horario habitual. No tome una dosis doble

olvidada.

iento con UPTRAVI@

del tratamiento con UPTRAVIo puede hacer que sus sintomas empeoren. No
I@, salvo que su médico se Io indique. Su médico puede indicarle que reduzca
tes de intemrmpir el tratamiento por completo.

a de tomar UPTRAVI@ durante más de 3 dias consecutivos (si ha olvidado 3

dosis noctumas, o 6 dosis seguidas o más), contacte con su médico
ue puede tener que ajustar la dosis para evitar efectos adversos. Su médico
empezar el tratamiento a una dosis inferior, para incrementarla gradualmente
de mantenimiento.

duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

rm G

C
MAF rev¡s¡on: AAC

QC: GFM
APCDERADA
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Producto: UPTRAVI@

Nro de reBistro: 58.8

4. Posibles efectos

efectos adversos, no

dosis, sino también

malestar (náuseas),

inferiores, dolor articu
con su médico, ya que

una reducción.

Efectos adversos m
o Dolor de cabeza
. Rubefacción (enroj

. Náuseas y vómitos

. Diarrea

. Dolor mandibular,

. Anemia (nivel baj

. Hipertiroidismo

. Disminución del

. Pérdida de peso

. Hipotensión (tensi

o Erupciones, incl

Si experimenta cualq

efectos adversos q

Specialist: CPB

HA approval date:

Efectos adversos

Igual que fodos los

Si experimenta al

enrojecimiento de

Comunic¡cién de

Efectos adversos
. Aumento de la

. Nasofaringitis (

¡ Dolor de
. Dolor
. Cambios en al

sanguíneas y la

$ofrmon{ofuot

tos, UPTRAVI@ puede producir efectos adversos. Puede experimentar
durante la fase de ajuste de la dosis, durante la cual se está aumentando su

lante, tras haber tomado la misma dosis durante un largo periodo.

los siguientes efectos adversos: dolor de cabeza, diarrea, sensación de

(vómitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en las extremidades
o enrojecimiento facial, que no puede tolerar o no es tratable, debe contactar

is que está tomando puede ser demasiado alta para usted y puede requerir

entes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)

to fhcial)

or muscular, dolor articular, dolor en las extremidades inferiores
ión nasal)

tes (pueden afectar hasta 1 de cada l0 personas)

glóbulos rojos)
ula tiroides hiperactiva)

to

arterial baja)

tiroidea
la urticaria, que pueden provocar sensación de quemazón o de escozor y
el

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

a cardíaca

adversos

tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos a

,anssen r

d

NG_T€*
CO-DIR róÍónc rrmilcn

MAF revis¡on: AAC

QC: GFM
arm
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Producto: UPTRAVIo

Nro de registro: 58.81

Conserve los

desvíos de tem

UPTRAVI@ 1OOO

UPTRAVI@ I2OO

UPTRAVI@ I4OO

UPTRAVIO 1600

hieno amarillo.

Concentración
(mcg)

Special¡st: CPB

,anssen r li.ru;"p;

través del sistema naci de notificación. Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede

contribuir a proporc más información sobre la seguridad de este medicamento

5. Conservación de

No utilice UPTRAVIo s de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el blister. La
l'echa de vencimiento I último dia del mes que se indica.

RAVIO

6. Contenido del env e inform¡ción adicional

Composición de U vIo
- El principio activo exlpag.

s son: En el núcleo de los comprimidos: Manitol, almidón de maí2,
bajo grado de sustitución, hidroxipropilcelulosa y estearato de magnesio.

-Los dem¿ás

hidroxipropilcelulo
En la cubierta pe : Hipromelosa, propilenglicol, dióxido de titanio, cera de carnauba y óxidos
de hierro (ver abajo

UPTRAVI@ 2OO gramos contiene óxido de hierro amarillo.
gramos contiene óxido de hieno rojo.
gramos contiene óxido de hieno rojo y óxido de hierro negro.
gramos contiene óxido de hierro amarillo y óxido de hierro negro.

UPTRAVI@ 4OO lni
UPTRAVIO 600

UPTRAVI@ 8OO Mi
gramos contiene óxido de hieno rojo y óxido de hierro amarillo.
gramos contiene óxido de hierro negro y óxido de hieno rojo.
gramos contiene óxido de hierro amarillo.

s contiene óxido de hierro negro, óxido de hierro rojo y óxido de

Aspecto de UPTRAV contenido del envasc

Los comprimidos recu de UPTRAVI@ se presentan en blister, en las siguientes configuraciones:

s de UPTRAVIo a temperatura ambiente entre 20oC y 25'C. Se permiten
tre l5"C y 30'C.

Contenido del envase

MAF rev¡sion: AAC PIN L G
QC: GFM CO-DIRI:C iOR j\ IECNICP,
AR-SELE-FCr-PlL-EUPI Jun-19t&2iir{tRADAHA approval date:
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Producto: UPTRAVI@

Nro de registro: 58.8

200

,anssen r
60 comprimidos recubiertos

140 comprimidos recubiertos (Kit o

empaque para titulación de la dosis)*.
60 comprimidos recubiertos

60 comprimidos recub¡ertos

60 comprimidos recubiertos

60 comprimidos recubiertos

60 comprimidos recubiertos

60 comprimidos recubiertos

60 comprimidos recubiertos

Fa

400

600

800

1000

1200

1400

1600

de titulación o incremento
cada dfa.

Ante cualquier

Por correo electró

Specialist: CPB

claro

Roj

Viol claro

N

Viol oscuro
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* El kit o empaque para ón de la dosis contiene una guia de titulación que proporciona información sobre el proceso
vo de la dosis permitiendo registrar el número de comprimidos que el paciente ingiere

nte con el producto el paciente puede llenar la.ficha que está en la Páginu
Web de la ANMAT:

Iu ti car.as
0

"Este medicamen encuentra bajo un programa médico Plan de Gestión de Riesgos, cuya
es garantizar la seguridad y protección de pacientcs."

NERFUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Elaborado por: Excell bH & Co. KG, Nuemberger Strasse 12,90537 Feucht, Alemania.

Acondicionado por:

Acondicionamiento

Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza.

o alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km 63.5,
Localidad de Fátima, , Buenos Aires, Argentina.

Importado por: Jans Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - CI428DJG - Ciudad Autónoma de
Buenos Aires - Argen
Especialidad medici por e[ Ministerio de Salud.
Certificado N': 58.818
Directora Técnica: F Georgina Rodriguez
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Vía oral
Industria alemana

Guía para el ajuste de la

Inicio del tratamiento con

Por favor, lea el prospecto
efectos adversos, ya que su
si esta tomando otros med

200 mcg, 400

UPTRAVIO
SELEXIPAG

600 mcg,800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg
Comprimidos recubi€rtos

VIo

antes de empezar el tratamiento. Informe a su médico si experimenta
podría recomendarle cambiar su dosis de UPTRAVIo. lnforme a su médico

tos, ya que su médico podría recomendarle que UPTRAVI@ una vez al día.

Venta bajo receta archivada

¿Cómo tomar UPTRAVIo?...

¿Cómo aumentar la dosis?.....

¿Cuáles son las fases?...........

¿Cuándo debe disminuir la
Disminución de la dosis... . . .

Índice

2

4
6

8

l0
tz

Cambio a la dosis de mantenimiento...............
Si olvida tomar UPTRAVle... ......
Si interrumpe el tratamiento con UPTRAVIo. . .

Diario para el ajuste de la dosis-

t4
l6
t7
l8

Página 4

¿Cómo tomar UPTRAVIo?

UPTRAVI@ es un medicamen
por la mañanf, y por la noc
la hipertensión arterial pu
denominada HAP.

La dosis inicial de UPTRAVI
microgramos por la mañana

La primera toma de UPTRAV
la noche.

Debe tomar cada dosis con un
durante las

ue se debe tomar
el tratam¡ento de

debe realizar por

de agua,

también

de 200
r la noche.

Hay 2 fases de tratamiento con UPTRAVIB:

Ajuste de la dosis
Durante las primeras semanas, su médico necesifará
su colaboración para hallar la dosis de UPTRAVI0
más adecuada para usted. Su médico puede
aumentarle la dosis a partir de la dosis inicial. Su
médico puede disminuirle la dosis. Este proceso se
conoce como ajuste de la dosis, y permile a su cuerpo
adaptarse gradualmente al medicamento.

Mantenimiento
Una vez su médico haya encontrado la dosis adecuada
para usted, esta será la dosis que tomará de forma
habitual. Esta se denomina dosis de mantenimiento.

c.AEI PIN
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Special¡st: CPB
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P 9

na l1

Si no puede tolerar los efectos adversos incluso
después de que su médico los haya intentado tratar,
puede que le rccomiende que disminuya Ia dosis.

Si su médico le indica que disminuya la dosis, tome
un comprimido de 200 microgramos menos por la
mañana y otro menos por la noche,

MAF revision: AAC

QC: GFM l\b

puede

ida que aumcnta

efectos adversos.
ra ayudarle a

ECNI
APODE RADA
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¿.Cómo aumentar la dosis?

El tratamiento em pez.ará a un
microgramos por la mañana y
discutirlo con su médico a

siguiente fase.
La primera toma de Ia dosis
realizar por la noche. Cada
aproximadamente I semana.
semanas en encontrar la dosis

El objetivo es alcanzar la d
su tratamiento.
Esta dosis será su dosis de

rsis de 200
r la noche, y tras
rrá la dosis hasta la

entada se debe
le ajuste suele durar
de tardar varias
ecuada para usted.

más adecuada para

nimiento.

Cada paciente con HAP es distinto. No todos los
pacientes acabarán teniendo la misma dosis de
manrcnimiento.
Algunos pacientes podrán tomar 200 microgramos por
la mañana y por la noche como dosis de
mantenimiento, mientras que otros alcanzarán la dosis
máxima de 1.600 microgramos por la mañana y por la
noche.
Otros pueden alcanzar una dosis de mantenimiento en
algún punto entre ambas. Lo importante es alcanzar la
dosis más adecuada para su propio tratamiento.

¿Cuáles son las fases?t
oos,l

-raJ-a
-J{

o DOSrS
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J¿Cuándo debe disminuir la

Como con todos los medicam
experimentar efectos adversos
la dosis de UPTRAVI0.
Consulte a su médico si
Hay tratamientos disponibl
aliviarlos.

I
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t
I
t
I
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Los efectos adversos más
más de I de cada l0 personas
experimentar mientras toma
. Dolor de cabeza . Diarrea .
. Dolor mandibular . Dolor m
extremidades inferiores . Do
Enrojecimiento facial

Consulte el prospecto para o
los efectos adversos e in

(pueden afectar a

lar . Dolor en las

r la lista completa de

VIo son:
. Vómitos

adicional.

lar .

Unicamente debe disminuir la dosis tras consultar con
su médico. Este proceso de disminución de la dosis le
ayudará a encontrar la dosis adecuada para usted,
también denominada dosis de mantenimiento.
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Cambio a la dosis de man

La dosis más alta que pueda
ajuste de la dosis se conve
m¡ntenimiento. Su dosis de
dosis que debe seguir toman

durante la fase de

imiento es la
forma habitual.

iento

su dosis de

Por ejemplo, si su dosis más alta tolerada durante la
fase de ajuste de la dosis fue de I .200 microgramos
una vez por la mañana y otra por la noche:

Con el tiempo, su módico puede ajustar su dosis de
mantenimiento si fuera necesario.

a r{g o
t =.'i:l

Si olvida tomar IIPTRAVIo

Si olvida tomar una dos¡s. tóm
acuerde, y a continuación siga
comprimidos en el horario ha
acuerde en las 6 horas previas
tomar la siguiente dosis, debe
olvidada y continuar tomando
horario habitual.
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n^ 72

na 14
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HA approvaldate:
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Si interrumpe el tratamiento con UPTRAVIo

tan pronto como se No deje de tomar UPTRAVIo, salvo que su médico se
lo indique. Si, por alguna razón, deja de tomar
UPTRAVID durante más de 3 días consecutivos (si ha
olvidado 6 dosis seguidas o más), contacte con su
médico inmediatamente, ya que puede tener que
ajustar Ia dosis para evitar los efectos adversos.

do los
. En caso de que se
hora en que debería
de tomar la dosis

MAF rev¡sion: AAC
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No tome una dosis doble pa
olvidade.

pensar la dosis Su médico puede decidir volver a empezar el
tratamiento a una dosis inferior, para incrementarla
gradualmente hasta alcanzar su dosis de
mantenimiento previa.

Diario para el ajuste de la d

Lea detenidamente Ias
el prospecto.

Las siguientes páginas del
mantener un registro del n
debe tomar por la mañana
ajuste de la dosis.

Utilícelas para anotar el n
toma por la mañana y por la

Cada fase suele durar aprox
salvo que su médico le indique
fases de ajuste de la dosis
dispone de páginas adicionales
registrarlo.

Utilice las páginas 20
primeras semanas de
recibe únicamente
microgramos (fases I

Si le han recetado

30 a 37. (fases 5-8)

a

d

como de 800

v

nes cont€nidas en

ayudarán a
comprimidos que

noche durante el

comprimidos que

contrario. Si las
de una semana,

su diario para

para registrar las
iento, cuando

midos de 200

midos tanto de 200
s, utilice las páginas

I semana,

Recuerde comunicarse con su médico especialista en
HAP de forma regular.

Anote las indicaciones de su médico:

Correo electrónico del médico: ...

Teléfono del médico:

Notas:
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Nuemberger Strasse | 2, 90537 Feucht, Alemania.
Acondicionado por: Allpack Group AG
Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiz¿.
Acondicionamiento secundario altemativo: JANSSEN
CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km 63.5,
Localidad de Fátima, Pilar, Buenos Aires, Argentina.
Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.
Mendoza 1259 - CI428DJG - Ciudad Autónoma de
Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud.
Certificado N': 58.818
Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez
Centro de Atención al Cliente
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