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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2171-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 14 de Abril de 2020

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

VISTO e Expediente EX-2019-80109976-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA <olicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para € paciente para la Especialidad
Medicina denominada UPTRAVI / SELEXIPAG, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SELEXIPAG 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg,
1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg, aprobada por Certificado N° 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 Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 e SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto
N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA"S) de origen sintético y semisintético, otorgandose
certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado |a intervencién de su
competencia.

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



Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA, propietaria de la
Especialidad Medicina denominada UPTRAVI / SELEXIPAG, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / SELEXIPAG 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg,
1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg, € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2020-
09725121-APN-DERM#ANMAT e informacion para € paciente obrante en el documento 1F-2020-
09725483-APN-DERM#ANMAT vy |F-2020-09725864-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°, — Extiéndase por la Direccién de Gestién de Informacién Técnica, € Certificado
actualizado N° 58818, consignando lo autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndol e entrega de |a presente Disposicion. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnicaa
sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-80109976-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.14 16:09:33 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.04.14 16:09:36 -03:00



Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

200 meg, 400 mcg,

Via oral
Industria alemana

COMPOSICION

Cada comprimido recubie
Excipientes: Nucleo del
sustitucion; hidroxiprop
hipromelosa; propilenglic

Cada comprimido recubie
Excipientes: Nicleo del
sustitucion; hidroxiprop
hipromelosa; propilenglic

Cada comprimido recubid
Excipientes: Nucleo del
sustitucion; hidroxiprop
hipromelosa; propilengli
carnauba.

Cada comprimido recubig

“ | OMARMACLETICHY COMBHIES OF
janssen J | fohwensfomen

UPTRAVI®
SELEXIPAG
h00 mcg, 800 meg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

) de UPTRAVI® 200 mcg contiene: Selexipag 200 mcg.

pmprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
elulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dioxido de titanio; 6xido de hierro amarillo; cera carnauba.

0 de UPTRAVI® 400 mcg contiene: Selexipag 400 mcg.

comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
celulosa;

estearato de magnesio. Recubrimiento del
dioxido de titanio; 6xido de hierro rojo; cera carnauba.

comprimido:

b de UPTRAVI® 600 mcg contiene: Selexipag 600 mcg.
omprimido: manitol; almidéon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja

gelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:

; dioxido de titanio; 6xido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; cera

o de UPTRAVI® 800 mcg contiene: Selexipag 800 mcg.

Excipientes: Nucleo del(omprimido: manitol; almidéon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja

sustitucion;
hipromelosa; dropilenglic
carnauba.

Cada comprimido recubig
Excipientes: Nucleo de
sustitucion; hidroxiproy
hipromelosa; propilengli
carnauba.

1
[

Cada comprimido recubif
Excipientes: Nucleo de
sustitucion; hidroxiproj
hipromelosa; propilengl
carnauba.

Specialist: CPB

HA approval date:

hidroxipropil¢elulosa; estearato de magnesio.

Recubrimiento del comprimido:
; dioxido de titanio; 6xido de hierro negro; 6xido de hierro amarillo; cera

o de UPTRAVI® 1000 mcg contiene: Selexipag 1000 mcg.

omprimido: manitol; almidén de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
clulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
I; diéxido de titanio; 6xido de hierro rojo; oxido de hierro amarillo; cera

lo de UPTRAVI® 1200 mcg contiene: Selexipag 1200 mcg.
comprimido: manitol; almidéon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:

lfelulosa;
0l; dioxido de titanio; 0xido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; cera

MAF revision: AAC S ' Ty L
QC: GFM |F-2020-80823298-APN-DERMANNMAT
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

\ | OMARMACELIICAL COMPARIES OF
janssen J | Gohmwon-gohmon

de UPTRAVI® 1400 mcg contiene: Selexipag 1400 mcg.

mprimido: manitol; Almidéon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
¢lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
dioxido de titanio; 6xido de hierro; cera carnauba.

Cada comprimido recubierfo
Excipientes: Nucleo del |
sustitucion; hidroxipropik
hipromelosa; propilenglical:

Cada comprimido recubiefto| de UPTRAVI® 1600 mcg contiene: Selexipag 1600 mcg.

Excipientes: Nucleo del omprimidoz manitol; almidéon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucion; hidroxipropi ' ¢lulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
hipromelosa; propilenglicdl;|diéxido de titanio; 6xido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; 6xido de
hierro amarillo; cera carnafiha.

ACCION TERAPEUTI(2

Grupo farmacoterapéutic
excluyendo heparina, codip

Agentes antitromboticos, inhibidores de la agregacion plaquetaria
ATC: BO1AC27.

INDICACIONES

Hipertension arterial pulmonar

UPTRAVI® esta indicado \ ara el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo
1), para demorar la progre i on de la enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacion por HAP.

Se establecio la efectivida | ¢n un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con sintomas
de la clase funcional II-III ‘ > la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes tenian HARF
conectivo, HAP asociada |

“Estudios clinicos™).

idiopética y hereditaria, HAP asociada con enfermedades del tejido
pn enfermedades cardiacas congénitas con derivaciones corregidas (ver

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Selexipag es un agonista @tal del receptor de la prostaciclina (receptor IP) que es estructuralmente
diferente de la prostacic i Selexipag es hidrolizado por la carboxilesterasa 1 para producir su
metabolito activo, que ’ aproximadamente 37 veces més potente que selexipag. Selexipag y el

metabolito activo son selggtivos para el receptor IP frente a otros receptores prostanoides (EP;.4, DP,
FP y TP).

Specialist: CPB MAF revision: AAC
Qc: GFM

AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca
Con la dosis maxima toler: l'
ningun grado clinicamente

Agregacion plaquetaria

Tanto selexipag como su
vitro dependiente de la co
en concentraciones clinica
de agregacion plaquetaria
sujetos sanos con dosis de

|
;

Hemodinamia pulmonar
Un estudio clinico de fase
en pacientes con HAP co
los receptores de la endo
pacientes titulando selexi
dos veces al dia hasta alg
reduccion estadisticament
confianza del 95% [IC] -
tratamiento) de 0,41 L/mi

1.

I
:
!
|
|

Interacciones medicament
En un estudio realizado e IE
farmacodinamico de la wi

|

a
Farmacocinética

Se estudio la farmacocinét
La farmacocinética de se
unicas como de dosis mu
multiples de hasta 1800

En sujetos sanos, la varig
intervalo de dosificacid
metabolito activo, respectiva
selexipag y el metabolito f¢ti
Las exposiciones a sele
sujetos sanos fueron simila
con HAP no fueron influg¢
del tiempo.

Specialist: CPB

HA approval date:

“ | PMARMACELVICH: SOMBANIES OF
janssen J | ehwonfebmon

a de 1600 meg dos veces al dia, selexipag no prolonga el intervalo QT en
4:levante.

etabolito activo causaron una inhibicion de la agregacion plaquetaria in
gntracion con un ICsp de 5,5 uM y 0,21 pM, respectivamente. Sin embargo,
ente relevantes, no hubo ningun efecto sobre los parametros de la prueba
eomo se observo tras la administracion de dosis multiples de selexipag en
D0 mcg hasta 1800 mcg dos veces al dia.

pvalud las variables hemodinamicas después de 17 semanas de tratamiento
ase funcional OMS II-IIT que recibian concomitantemente antagonistas de
elina (AREs) y/o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE-5). Los

hasta una dosis tolerada en forma individual (incrementos de 200 mecg
ar los 800 mcg dos veces al dia) (N = 33) lograron una media en la

significativa de la resistencia vascular pulmonar de 30,3% (intervalo de
{7%, -12,2%) y un aumento en el indice cardiaco (mediana del efecto del

2 (IC del 95%: 0,10; 0,71) en comparacién con el placebo (N=10).

$as
ujetos sanos, selexipag (400 mcg dos veces al dia) no influy6 en el efecto

rina en la razon internacional normalizada.

a de selexipag y de su metabolito activo principalmente en sujetos sanos.
ipag y del metabolito activo, después de la administracion tanto de dosis
ples, fue proporcional a la dosis hasta una dosis tnica de 800 mcg y dosis

dos veces al dia.

hilidad intersujeto en la exposicion (drea bajo la curva a lo largo de un
. IAUC) en estado estacionario fue de 43% y 39% para selexipag y el

ente. La variabilidad intrasujeto en la exposicion fue de 24% y 19% para
vo, respectivamente.

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

rm. HUE] PING TSANG

COATREC IORATESNICA
MAF revision: AAC S~ ~—pepPRADAD
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Tanto en sujetos sanos co
en estado estacionario al
exposicion al metabolito ad
comparacion con la misma

Absorcion

La biodisponibilidad absol
las concentraciones plas
alcanzan en aproximadameé

En presencia de alimentos
tiempo hasta alcanzar la cd
(Cmax) de aproximadamentg
significativamente en presg
Distribucion

El volumen de distribucio

Selexipag y su metaba
(aproximadamente un 999 I
acida).

Metabolismo
Selexipag es hidrolizado
libre) en el higado y enel i
y en menor medida por C
Las enzimas UGT1A3 y
Excepto para el metabolitg
el 3% del total de material

Eliminacion
La eliminacion de selexip
media terminal promedio d
es 6,2-13,5 horas. Existe u
dos veces al dia, lo que suj
aclaramiento corporal tota

l

Excrecion
En un estudio realizado e
material del medicamento
ni su metabolito activo se

'l

Poblaciones especificas
No se observaron efecto
farmacocinética de selexif

Specialist: CPB

HA approval date:

3 | PHARMACEUYICAL COMPAKIES GF
JanSSEH I ‘Hmwqum&mm

en pacientes con HAP, después de la administracion oral, la exposicion

etabolito activo es de aproximadamente 3 a 4 veces la de selexipag. La

ivo es aproximadamente 30% mayor después de la administracion oral en

dpsis intravenosa en sujetos sanos.

a de selexipag es de aproximadamente el 49%. Tras la administracion oral,

aficas maximas observadas de selexipag y de su metabolito activo se

e 1 a 3 horas y en 3-4 horas, respectivamente.

A absorcion de selexipag fue prolongada, lo cual resulta en un retraso del
¢centracion maxima (Tmax) y una menor concentracion plasmatica maxima
30%. La exposicién a selexipag y al metabolito activo (AUC) no cambid
ia de alimentos.

e selexipag en estado estacionario es 11,7 L.

fo activo se unen mayoritariamente a las proteinas plasmaticas

en total y en la misma medida a la albumina y a la alfal-glucoproteina

carboxilesterasas para producir su metabolito activo, (acido carboxilico
stino. El metabolismo oxidativo, catalizado principalmente por CYP2C8
3A4, conduce a la formacion de derivados hidroxilados y desalquilados.
T2B7 estan involucradas en la glucuronidacion del metabolito activo.
tivo, ninguno de los metabolitos circulantes en el plasma humano super6
relacionados con el medicamento.

se realiza predominantemente a través del metabolismo, con una vida
0,8-2,5 horas. La vida media terminal de eliminacién del metabolito activo

a minima acumulacion del metabolito activo tras la administracion repetida
ere que la vida media efectiva se encuentra en el rango de las 3-4 horas. El
de selexipag es de 17,9 L/hora.

sujetos sanos con selexipag radiomarcado, aproximadamente el 93% del

diactivo fue eliminado en las heces y s6lo un 12% en la orina. Ni selexipag

pricontraron en la orina.

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

MAF revision: AAC
QC: GFM APN-DE
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17 'V2'0- s 1A
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Producto: UPTRAVI® e
Nro de registro: 58.818 JaﬂSSEI'] I : E}c&mﬂﬁufmom

Edad
Las variables farmacocindticas (Cmax y AUC) fueron similares en los sujetos adultos y de edad
avanzada de hasta 75 aflos§No hubo ningun efecto de la edad sobre la farmacocinética de selexipag ni
del metabolito activo en pagientes con HAP.

Insuficiencia hepatica
En sujetos con insuficiendial hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh), la exposicion a seleKipag fue de 2 y 4 veces la observada en los sujetos sanos. La exposicion al
metabolito activo de selexipag permanecid practicamente invariable en los sujetos con insuficiencia
hepatica leve y se duplicofen los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (ver “Advertencias y
precauciones especiales defempleo — Insuficiencia hepatica™).

Sobre la base de un modeld farmacocinético de datos procedentes de un estudio realizado en sujetos
con insuficiencia hepatica,fse espera que la exposicion al metabolito activo en estado estacionario en
sujetos con insuficiencia h@patica moderada (clase B de Child-Pugh) después de la administracion de
un régimen de dosificaciorfde una vez al dia sea similar a la observada en sujetos sanos que recibieron
un régimen de dosificaciofi |de dos veces al dia. Se prevé que la exposicién a selexipag en estado
estacionario en estos padientes durante un régimen de dosificacion de una vez al dia sea de
aproximadamente 2 vece mas que la observada en sujetos sanos que recibieron un régimen de

dosificacion de dos veces dl dia.

Insuficiencia renal
Se observo un incremento flel 40-70% en la exposicion (concentracion plasmatica maxima y area bajo
la curva de concentracion plasmatica-tiempo) a selexipag y su metabolito activo en sujetos con
insuficiencia renal grave (t84 de filtrado glomerular estimada > 15 ml/min/1,73 m? y < 30 ml/min/1,73

m?) (ver “Advertencias y plfecauciones especiales de empleo — Insuficiencia renal™).

Estudios de interaccién mg
Estudios in vitro

Selexipag es hidrolizado
como su metabolito activols
en menor medida, por C
metabolito activo. Selexip.
OATP1B3. Selexipag es
del transportador de la pro

dicamentosa

carboxilesterasas para producir su metabolito activo. Tanto selexipag
fren un metabolismo oxidativo mediado principalmente por CYP2C8 y,
A4. Las enzimas UGT1A3 y UGT2B7 catalizan la glucuronidacion del
y su metabolito activo son sustratos de los transportadores OATPIBI y
sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y el metabolito activo es un sustrato
na de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

Selexipag y su metabolito g¢tivo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 ni las proteinas
transportadoras, en concenffaciones clinicamente relevantes.

No se ha estudiado el efectf} de los inhibidores moderados de CYP2C8 sobre la exposicion a selexipag
0 a su metabolito activo. JLa administracién concomitante con inhibidores moderados del CYP2C8
puede resultar en un incre ! nto significativo de la exposicion a selexipag y a su metabolito activo (ver
“Interaccion con otros medidamentos y otras formas de interacciéon™).

Farm. HUE! PING TSANG
CO-

Specialist: CPB MAF revisicn: AAC PCDERAPA D
QC: GFM IF-2020-80835298- A PN-DERMANMMA T
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Los resultados de estudios e

Figura 1: Efecto de otros

Medicamentos que interactian

\ | PMARMACELFICR COMPRRIEE OF
janssen J7 | fohmendjobon

interacciones in vivo se presentan en las Figuras 1 y 2.

edicamentos sobre UPTRAVI® y su metabolito activo

Recomendacion

Selexipag Metabolito activo
gemfibrozilo AUC ;-u-:“ = i contraindicado
max
lopinavir/ritonavir él"f.,r b 1ol sin ajuste de dosis
rifampina éUC,,; . mE aumento de la dosis de
ma S UPTRAVI® al doble
; AUC, L u
warfarina G’ e « sin ajuste de dosis
AUC, - i
‘:ARE_ . ! g < sin ajuste de dosis
inhibidor PDE-5 AUC, ; ' sin ajuste de dosis
ARE+inhibidor PDE-5 AUC, " i sin ajuste de dosis
T T T T T T T T T T T T T
1 " w2 1 2 4 10 M0 1 112 1 2 4 10

Cambio relativo a selexipag solo (punto estimado e IC del 90%)

*Datos de ARE e inhibidor PDEE5|del estudio GRIPHON.
Figural2: Efecto de UPTRAVI® sobre otros medicamentos
Recomendacién
R-warfarina S-warfarina
AUC.. s » sin ajuste de dosis
C’max ! i
I T 1 I T 1
172 1 2 172 | 2
Cambio rélativo a warfarina sola (punto estimado e IC del 90%)
midazolam 1-OH-midazolam
AUC. -l b sin ajuste de dosis
cm‘“ - ST S S
1/2 1 2 12 1 2
Cambio re@tivo a3 midazolam solo {punto estimado e IC del 90%)
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser i
tratamiento de la HAP.

Specialist: CPB

HA approval date:

iado y supervisado unicamente por un médico con experiencia en el

Farm. |
G0):

MAF revision: AAC S i X
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Posologia

Ajuste individualizado de

- ¥ ikinaivien B
janssen J | fohwenfobmon

dosis

Se debe ajustar la dosis de
que puede oscilar entre
administrados dos veces al

La dosis inicial recomend
entre tomas de aproxima
administrados dos veces a
y en cada fase de aumento
por la noche. Durante el
mecanismo de accion de
mialgia, dolor en las extre
con un tratamiento sintom.
dosis que no puede tolerar

En los pacientes en que e
reacciones adversas que

segundo intento para cont
de forma individual hasta

El kit o empaque para ti
recubiertos) contiene una
o0 incremento progresivo
cada dia.

Dosis de mantenimiento i
Se debe mantener la dosis
tratamiento se tolera por
reduccion de la dosis has

Interrupciones y suspensi
En caso de olvidar tomar
tomar en caso de que
aproximadamente.

En caso de interrumpir el
dosis inferior y a continu

Se dispone de escasa e
pacientes con HAP. No s

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

Specialist: CPB

HA approval date:

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

es de 200 microgramos administrados dos veces al dia, con un intervalo
ente 12 horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200 microgramos
ia, generalmente con intervalos de una semana. Al inicio del tratamiento
ogresivo de la dosis, se recomienda la administracion de la primera dosis
ste de la dosis pueden presentarse reacciones adversas que reflejan el
TRAVI® (como cefalea, diarrea, nauseas y vomitos, dolor mandibular,
ilades, artralgia y rubefaccion). Estas suelen ser transitorias o controlables
co (ver “Reacciones adversas™). Sin embargo, si un paciente alcanza una
ta debe reducirse al nivel de dosis previo.

umento progresivo de la dosis se vea limitado por razones ajenas a las
ejan el mecanismo de accion de UPTRAVI®, se puede considerar un
ar con el aumento progresivo de la dosis hasta la dosis mas alta tolerada
a dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos veces al dia.

acion de la dosis (UPTRAVI® 200 mcg envase con 140 comprimidos
a de titulacion que proporciona informacion sobre el proceso de titulacion
a dosis permitiendo registrar el numero de tabletas que el paciente ingiere

vidualizada

as alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis. Si con el tiempo el
dosis determinada, se debe considerar el tratamiento sintomatico y/o la

| nivel inmediatamente inferior.

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

atamiento durante 3 o mas dias, se debe volver a tomar UPTRAVI® a una
i6n ajustar la dosis.

griencia sobre la suspension brusca del tratamiento con UPTRAVI® en
an observado casos de rebote agudo.

decision de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se debe hacer de forma
duce un tratamiento alternativo.
MAF revision: AAC
QC: GFM 3298-APN-DE
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_ V2.0 es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Ajuste de la dosificacion cd

e | EMARMACHLTICAT COMPAS:EG GF
janssen )' | fohmonfchmoon

la coadministracion de inhibidores moderados del CYP2C8

Cuando se coadministra i

deferasirox y teriflunomida
a una determinada dosis,
dosis mas baja. La frecueng
se suspenda la administrac
medicamentos y otras fo

Pacientes de edad avanzad#

pn  inhibidores moderados del CYP2C8 (por ejemplo, clopidogrel,
reducir la dosis de UPTRAVI®™ a una vez al dia. Si la terapia no es tolerada

s¢ deberia considerar un tratamiento sintomatico y/o reduccion a siguiente

a de dosificacion de UPTRAVI® debe revertirse a dos veces al dia cuando
n conjunta de inhibidor moderado de CYP2CS8 (ver “Interaccion con otros
$ de interaccion”).

mayor o igual a 65 afios)

No se requieren ajustes de
Farmacocinética”). Existe
tanto, UPTRAVI® se debe
especiales de empleo™).

i

Insuficiencia hepatica

No se debe administrar U
Pugh, ver “Advertencias
hepatica moderada (clase

|

microgramos administradds

incrementos de 200 microp
adversas que reflejen el mg
médicamente. No se requ
A de Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de
modificar la dosis inicial
estimada [TFGe] < 30 ml
pacientes (ver “Advertencja

Poblacion pediatrica (< 18 &

a|dosis en pacientes de edad avanzada (ver “Propiedades farmacologicas —
1a experiencia clinica limitada en pacientes mayores de 75 afios; por lo
jlizar con precaucion en esta poblacion (ver “Advertencias y precauciones

RAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-

/| precauciones especiales de empleo”). En pacientes con insuficiencia

B de Child-Pugh), la dosis inicial de UPTRAVI® debe ser de 200
una vez al dia, y se debe aumentar con intervalos semanales mediante
amos administrados una vez al dia hasta que se experimenten reacciones
ismo de accion de selexipag que no sean tolerables o no se puedan tratar
te un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase

a dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se requiere
en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular

in/1,73 m?); el ajuste de la dosis debe realizarse con precaucion en estos
5 y precauciones especiales de empleo™).

~

0s)

No se ha establecido toda
se dispone de datos. No s¢
estudios realizados en ani
relevancia clinica de estos

Modo de administracion
Via oral.

Los comprimidos recubieft

mejorar la tolerabilidad s !

fase de aumento progresi
Specialist: CPB

HA approval date:

1 la seguridad y la eficacia de UPTRAVI® en nifios entre 0 y 18 afios. No
ecomienda la administracion de selexipag en la poblacion pediatrica. Los

les mostraron un mayor riesgo de intususcepcion, aunque se desconoce la
llazgos (ver “Datos preclinicos sobre seguridad™).

ps se deben administrar por via oral por la mafiana y por la noche. Para
ecomienda tomar UPTRAVI® junto con las comidas y, al inicio de cada

»/de la dosis, tomar la primera dosis aumentada por la noche.

MAF revision: AAC CeT
QC: GFM | F-2020-80835: ; 2|
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

No se deben partir, triturar

Se indicar4 a los pacientes ¢

UPTRAVI® durante el pe

CONTRAINDICACION

* Hipersensibilidad al
“Composicion”.

* Cardiopatia isquémica

* Infarto de miocardio e

* Insuficiencia cardiaca

* Arritmias graves.

* Acontecimientos cer |
cerebrovascular) en lo§

* Defecto valvular con
miocardica no relacior '

* Uso concomitante co

otros medicamentos y

ADVERTENCIAS Y PR
Hipotension
UPTRAVI® presenta proy
arterial. Antes de prescrib
que los pacientes con dete
por los efectos vasodila
hipotension en reposo, h
disfuncion autondémica).

Hipertiroidismo
Se han observado casos (¢
realizacion de pruebas dg

(principalmente con las
consiguiente, si se prese
con HAP, debe valorarse
debe discontinuar el trata

Edad avanzada (> 65 afids

Specialist: CPB

HA approval date:

|

- | SRR e
janssen J | fowen fobmon

masticar los comprimidos; estos se deben ingerir con agua.

mala vision o no videntes que soliciten ayuda de otra persona para tomar
o de ajuste de la dosis.

Wl

ncipio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion

Jtave 0 angina inestable.
los 6 ultimos meses.

lgscompensada sin estricta supervision médica.

ovasculares (p. ej., accidente isquémico transitorio o accidente
altimos meses.

ito o adquirido, con alteraciones clinicamente relevantes en la funcion
adas con la hipertension pulmonar.

hibidores potentes de CYP2C8 (p.ej., gemfibrozilo; ver “Interaccion con
ras formas de interaccion™).

JCAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

gdades vasodilatadoras que pueden provocar una disminucion de la presion
PTRAVI®, el médico debe considerar con detenimiento la posibilidad de
inadas enfermedades subyacentes pudieran verse afectados negativamente
lores (p. Ej., los pacientes en tratamiento con antihipertensivos o con

povolemia, obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo o

e|hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI®. Se recomienda la

a funcion tiroidea en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo.

de edema pulmonar asociado al tratamiento con vasodilatadores
rostaciclinas) en pacientes con enfermedad pulmonar venooclusiva. Por
signos de edema pulmonar cuando se administra UPTRAVI® a pacientes
na posible enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de que se confirme,
iento con UPTRAVI®.

MAF revision: AAC
QC: GFM
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Se dispone de escasa expe
75 afios; por lo tanto, UP
(ver “posologia y modo de

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experi
insuficiencia hepética gra
estos pacientes. La exposi
con insuficiencia hepaticé
farmacocinética”). En lo
UPTRAVI® una vez al dia

Insuficiencia renal
En pacientes con insufic
atencion durante la fase d

con UPTRAVI® en ph

farmacocinética™), por lo

Mujeres en edad fértil

e | it coneiuna o
janssen J | fobmen-febomon

fiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en pacientes mayores de
[ AVI® debe administrase con precaucién en esta poblacion de pacientes
administracion™).

nicia clinica en relacion al tratamiento con selexipag en pacientes con
(clase C de Child-Pugh); por tanto, no debe administrarse UPTRAVI® en
%ipn a selexipag y su metabolito activo resulta aumentada en los pacientes

moderada (clase B de Child-Pugh; ver “propiedades farmacologicas —
l pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se debe administrar
ver “posologia y modo de administracion™).

ficia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?), se debe prestar especial
 ajuste de la dosis. No se dispone de experiencia en relacion al tratamiento
ientes sometidos a dialisis (ver “propiedades farmacologicas —

lie no s debe administrar UPTRAVI® a estos pacientes.

Las mujeres en edad fértilfdeben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con

selexipag.

INTERACCION CON ¢

Efecto de otros medicamds

'ROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

1t0s sobre selexipag

Selexipag se hidroliza P

“Propiedades farmacolog
sujetos al metabolismo o
CYP3A4. La glucuronida
y su metabolito activo sof
bomba de extrusion P-gp
cancer de mama (BCRP)

La farmacocinética de se

Inhibidores de CYP2C8
En presencia de gemfibrg I
la exposicion a selexipa

ara dar lugar a su metabolito activo mediante carboxilesterasas (ver
as — Farmacocinética”). Tanto selexipag como su metabolito activo estan
dativo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor medida por
i6n del metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y UGT2B7. Selexipag
sustratos de OATP1B1 y OATPI1B3. Selexipag es un sustrato débil de la
1 metabolito activo es un sustrato débil de la proteina de resistencia del

xipag y su metabolito activo no se ve afectada por la warfarina.

flo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado dos veces al dia,
aumenté 2 veces de forma aproximada, mientras que la exposicion al

metabolito activo, el ma F contribuyente a la eficacia, aumento 11 veces de forma aproximada. La
administracion concomi L!. de UPTRAVI® con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,

gemfibrozilo) esta contra {

La administracién concofn
mantenimiento de 75 mg

Specialist: CPB

HA approval date:

dicada (ver “Contraindicaciones™).

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

MAF revision: AAC ' P
QC: GFM | F-2020-6088329: A PN-DERMA
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17 V2.0 es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

relevante en la exposic
aproximadamente 2,2 y
respectivamente. La frecue
se administra conjuntame
deferasirox, teriflunomida
al dia cuando se suspeng
“Posologia y forma de ad

l
|

Inductores de CYP2C8

En presencia de rifampici
al dia, la exposicion a sel
redujo a la mitad. Se debg
inductores de CYP2CS (p.

Inhibidores de UGTIA3 y
No se ha estudiado el efe
probenecid y fluconazol)
al administrar estos medid
posible interaccion farmad

Inhibidores e inductores a
En presencia de lopinavir.
veces al dia, la exposicid
exposicion al metabolito
mayor del metabolito acti
los inductores de CYP3A4
de CYP3A4 no afectaa s
en la eliminacion del metd

Q

Tratamientos especificos
En el ensayo de fase III d
selexipag en combinacio
% en la exposicion al met

!
1

Inhibidores del transportd !-
En presencia de lopinavir ! i
OATP (OATP1B1 y OATRF
doblarse, mientras que lz
cuenta que la mayor partdide
clinicamente relevante.

1

e — | PHABMACIUYICAL COMPARIES OF
Janssen )’ | GoRmagehmen

n al selexipag, pero aumenté la exposicion al metabolito activo
2,V veces luego de la dosis de carga y la dosis de mantenimiento,
¢ia de dosificacion de UPTRAVI® debe reducirse a una vez al dia cuando
te con inhibidores moderados de CYP2C8 (por ejemplo, clopidogrel,

[a frecuencia de dosificacion de UPTRAVI® debe revertirse a dos veces
la administracion conjunta de inhibidor moderado de CYP2C8 (ver

Tistraci()n”).

a 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT), administrado una vez
xipag no se modifico, mientras que la exposicion al metabolito activo se

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

GT2B7
p de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido valproico,

re la exposicion a selexipag y su metabolito activo. Se requiere precaucion

nentos de forma concomitante con UPTRAVI®. No se puede excluir una
¢inética con inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7.

CYP3A4
itonavir 400/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4) administrado dos

a selexipag aumenté hasta aproximadamente doblarse, mientras que la

tivo de selexipag no se modifico. Teniendo en cuenta la potencia 37 veces

, este efecto no resulta clinicamente relevante. No se prevé un efecto de

'sobre la farmacocinética del metabolito activo, ya que un inhibidor potente
armacocinética, lo que indica que la via de CYP3 A4 no resulta importante
plito activo.

el la HAP

ntrolado con placebo realizado en pacientes con HAP, el tratamiento con
on un ARE y un inhibidor de la PDE-5 dio lugar a una disminucion del 30
olito activo.

or (lopinavir/ritonavir)
tonavir 400/100 mg, administrado dos veces al dia, un inhibidor potente de

B3) y de P-gp, la exposicion a selexipag aumento hasta aproximadamente

exposicion al metabolito activo de selexipag no se modifico. Teniendo en

1 efecto farmacoldgico se debe al metabolito activo, este efecto no resulta

Efecto de selexipag sobrglo)
Selexipag y su metabolitd A
transportadoras a concentfa

Specialist: CPB

HA approval date:

ros medicamentos

tivo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 y las proteinas
iones clinicamente relevantes.

MAF revision: AAC
QC: GFM IF-20
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Anticoagulantes o inhibido

Selexipag es un inhibidor dg
placebo realizado en pacig

selexipag en comparacion
con anticoagulantes (co
agregacion plaquetaria. Ex

veces al dia) no altero la &
CYP3A4) tras la administrg

farmacodindamico de la wa

Midazolam

En el estado estacionario tf
observaron cambios clinid
CYP3A4 en el intestino
concomitante de selexipag

Anticonceptivos hormonalg
No se han realizado estudik
en cuenta que selexipag
warfarina, o al sustrato dg
anticonceptivos hormonalg

FERTLIDAD, EMBAR/
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértild
selexipag.

Embarazo

No se dispone de datos §
llevados a cabo en animg
toxicidad para la reprod

del receptor de prostacich
toxicidad para la reprodug
posibles efectos asociadof
al IP (ver seccion “Datos|

No se recomienda el uso ¢
métodos anticonceptivos

Lactancia

Specialist: CPB

HA approval date:

%1

AL COMPRNIES OF

= ¢
janssen )' | ohmenfohmsn

as de la agregacion plaquetaria

a agregacion plaquetaria in vitro. En el estudio de fase III controlado con
es con HAP, no se detectdé un aumento del riesgo de hemorragia con
n el placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administro junto
la heparina o anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la
n estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos dos
osicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de
6n de una unica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag no alter6 el efecto
rina sobre la razon internacional normalizada (RIN).

s alcanzar la dosis méaxima de 1600 pg de selexipag dos veces al dia, no se
mente relevantes sobre la exposicion a midazolam, sustrato sensible de
el higado, 0 a su metabolito, 1 hidroximidazolam. La administracién
on sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de dosis.

§ especificos de interaccion con los anticonceptivos hormonales. Teniendo
) afecta a la exposicion a los sustratos del CYP3A4, midazolam y R-

CYP2C9, S-warfarina, no se prevé una disminucion de la eficacia de los

0 Y LACTANCIA

eben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con

bre el tratamiento con selexipag en mujeres embarazadas. Los estudios

es no indican ningln efecto perjudicial directo o indirecto en relacion a la

gion. Selexipag y su metabolito principal presentaron una potencia in vitro

a (IP) entre 20 y 80 veces inferior en especies animales en un modelo de
6n comparada con humanos. Por tanto, los margenes de seguridad para los

al receptor IP sobre la reproduccion son menores a los efectos no asociados

eclinicos sobre seguridad™).

e[UPTRAVI® durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen

MAF revision: AAC
Qc: GFM
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Se desconoce si selexipag I
metabolitos, se excretan et

excluirse un riesgo para el §

Fertilidad

No se dispone de datos ¢
alteraciones transitorias e f
preclinicos sobre seguridad
EFECTOS SOBRE LA (
La influencia de UPTRA
tener en cuenta el estado £
cefalea, hipotension) a 14
maquinas.

DATOS PRECLINICOS

En estudios sobre toxicidg

la importante disminucionjd¢

signos clinicos transitorios !
adultos y jovenes, se idenfil
diana tras el tratamiento ¢
epifisaria femoral o tibial
efectos secundarios. En

efectos asociados a la pro

la potencia del receptor IF

toxicidad realizados en r3
desarrollar una intususcep

El aumento en la osificac

respecto a la exposicion e

\- | | PHARMACLENCaLlcoMBaNIEE OF
janssen J | hwonfsbmor

sus metabolitos se excretan en la leche materna. En ratas, selexipag o sus
la leche (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad’™). No puede
tante. UPTRAVI® no debe utilizarse durante la lactancia.

nicos. En estudios realizados en ratas, selexipag a altas dosis provoco
los ciclos estrales que no afectaron a la fertilidad (ver seccién “Datos

). Se desconoce la relevancia en humanos.

APACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

! sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeifia. Se debe
nico del paciente y el perfil de reacciones adversas de selexipag (como
hora de considerar la capacidad del paciente para conducir y utilizar

OBRE SEGURIDAD

inducida por la administracion de dosis repetidas realizados en roedores,
la tension arterial como resultado de una farmacologia exagerada provoco
na disminucion en la ingesta alimentaria y una ganancia de peso. En perros
caron los intestinos y huesos / médula 6sea como los principales 6rganos
selexipag. Se observé un retraso en el cierre de la placa de crecimiento
perros jovenes. No se ha establecido un nivel en el que no se observen
0$ jovenes, se observd esporadicamente una intususcepcion debida a

aciclina en la motilidad intestinal. Los margenes de seguridad adaptados a

ara el metabolito activo fueron el doble (basandose en la exposicion total)
apéutica en humanos. Este hallazgo no se produjo en los estudios de

gnes o ratas. Debido a la tendencia especifica de especie de los perros a

On, este hallazgo no se considera relevante para los humanos adultos.

del hueso y los cambios asociados en la médula ¢sea observados en los

estudios realizados en peffos se consideran debidos a la activacion de los receptores EP4 en perros.

Dado que los receptores E ! 4

es especifico de especie y};

Selexipag y su metabolitq a
en los estudios sobre genc

i

En estudios sobre carcinofie
de adenomas tiroideos e
especificos de los roeddre

Specialist: CPB

HA approval date:

humanos no son activados por selexipag o su metabolito activo, este efecto
or tanto, no resulta relevante en humanos.

tivo no son genotoxicos considerando la totalidad de los datos obtenidos
xicidad realizados.

nia de 2 afios de duracion, selexipag provocd un aumento en la incidencia

atones y de adenomas de células de Leydig en ratas. Los mecanismos son

s. Se observo tortuosidad en las arteriolas retinianas tras 2 afios de

MAF revision: AAC
QC: GFM | F-2020-80883298-APN-D
JERADA

AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17 V2.0 es

Agina 43 de 288
Pag Pagina 13 de 25

UEI PING \NG

AMWMAAT




Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

tratamiento, unicamente e
vasodilatacion crénica y
observaron otras alteracio
a la maxima humana, lo q

En un estudio sobre fertili
dio lugar a un aumento en |
a las terapéuticas (basando
efectos fue 30 veces superi
no se vieron afectados.

Selexipag no resulto ter
exposicion terapéutica 13
en la exposicion total). L
relacionados con el recept
el desarrollo embrio-fetal
receptor. En el estudio so
efecto sobre la funcién re

REACCIONES ADVE

Resumen del perfil de se

- | AR e oM
janssen J | ebwonfebmon

ratas. A nivel de mecanismo, el efecto se considera inducido por una
¢s posteriores cambios en la hemodinamica ocular. Unicamente se
$ histopatologicas de selexipag con exposiciones consideradas superiores
indica poca relevancia para su uso en humanos.

d realizado en ratas, se observo una prolongacion de los ciclos estrales que
dias trascurridos hasta la cpula con exposiciones de 173 veces superiores
en las exposiciones totales), mientras que el nivel en que no se observaron
1 a las exposiciones terapéuticas. Por otro lado, los parametros de fertilidad

pénico en ratas y conejos (margenes de exposicion por encima de la
ces superior para selexipag y 43 veces para el metabolito activo, basandose
margenes de seguridad para los efectos potenciales sobre la reproduccion
[P fueron de 20 para la fertilidad y 5 y 1 (en base a la no exposicion) para
n ratas y conejos cuando se adaptaron las diferencias en la potencia del
desarrollo pre y posnatal realizado en ratas, selexipag no provoco ningin
gductiva materna y fetal.

AS

idad

Las reacciones adversas q
dolor mandibular, mialgia
frecuentes durante la fase
leve 0 moderada.

Tabla de reacciones adve
La seguridad de selexipag
en 1156 pacientes con
(mediana 70,7 semanas)
63,7 semanas) en los paci

En la tabla siguiente se
estudio clinico. En cada
gravedad decreciente.

se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea, nduseas y vomitos,
lor en las extremidades, artralgia y rubefaccion. Estas reacciones son mas
aumento de la dosis. La mayor parte de estas reacciones son de intensidad

ha evaluado en un ensayo de fase III controlado con placebo a largo plazo

sintomatica. La duracion media del tratamiento fue de 76,4 semanas
0s pacientes en tratamiento con selexipag frente a 71,2 semanas (mediana
es con placebo. La exposicion a selexipag fue de hasta 4,2 afios.

stran las reacciones adversas asociadas a selexipag obtenidas a partir del
brupacion de frecuencia se presentan los efectos adversos en orden de

Sistema de uy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
clasificacion de > 1/10) (= 1/100 hasta < 1/10) (= 1/1.000 hasta
organos < 1/100)
Trastornos de la sangre Anemia
y del sistema linfatico Disminucion de la

hemoglobina

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: AAC 4
QC: GFM IF-2020-60623298-APN-|
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Nro de registro: 58.818

AL COMESHIES O

Janssen J | fohmondohamon

Trastornos endocrinos

Hipertiroidismo
Disminucion de la
tirotropina (ver

nutricion

“Advertencias y
precauciones especiales de
empleo™)
Trastornos del Disminucion del apetito
metabolismo y de la Pérdida de peso

Trastornos del sistema pfalea*

nervioso

Trastornos cardiacos Taquicardia sinusal
Trastornos vasculares ubefaccion* Hipotension (ver

“Advertencias y
precauciones especiales de
empleo™)

alteraciones en el lugar
de administracion

Trastornos asofaringitis (de Congestion nasal
respiratorios, toracicos rigen no
y mediastinicos ﬁfeccioso)
Trastornos iarrea* Dolor abdominal
gastrointestinales omitos*

auseas™
Trastornos de la piel y Erupcion
del tejido subcutaneo Urticaria

Eritema

Trastornos yolor mandibular*
musculoesqueléticos y dialgia*
del tejido conjuntivo \rtralgia*

Jolor en las

xtremidades*
Trastornos generales y Dolor

*Ver seccion “Descripcion

Descripcion de reaccione

acciones adversas seleccionadas”.

dversas seleccionadas

Efectos farmacologicos r
Las reacciones adversas

cionados con el ajuste de la dosis y el tratamiento de mantenimiento

ccionadas con el mecanismo de accion de selexipag se han observado con

frecuencia, en particular [durante la fase de ajuste individualizado de la dosis, y se enumeran en la

siguiente tabla:

Reacciones adversas rela
la prostaciclina

nadas con

Ajuste de la dosis

Mantenimiento

Selexipag

| Placebo Selexipag | Placebo

Specialist: CPB

HA approval date:
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

] | PHARMACELYICS: COMPANIES OF
janssen J | fomenoinmen

Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% 12% 30% 13%
Nduseas 29% 13% 20% 10%
Dolor mandibular 26% 4% 21% 4%
Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dolor en las extremidades 14% 5% 13% 6%
Vomitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccion 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Estos efectos suelen ser t
pacientes en tratamiento
adversas. La tasa aproxi
grupo de tratamiento con
observado que los acont
antidiarreicos, antiemétic
funcionales. Los aconte
medicamentos analgésico

Disminucion de la hemo
En un estudio de fase II
cambios absolutos en la
oscilo entre -0,34 y -0,02
Se observd una disminuc
inferiores a 10 g/dl en el
tratados con placebo.

sitorios o controlables mediante tratamiento sintomatico, El 7,5 % de los
pn selexipag abandonaron el tratamiento a causa de estas reacciones
la de reacciones adversas que resultaron ser graves fue del 2,3 % en el
lexipag y del 0,5 % en el grupo con placebo. En la practica clinica, se ha
mientos gastrointestinales responden al tratamiento con medicamentos
y antinauseosos y/o medicamentos para los trastornos gastrointestinales
mientos relacionados con dolor se han tratado con frecuencia con
(como paracetamol).

ina

ontrolado con placebo realizado en pacientes con HAP, la media de los
oglobina en las visitas periddicas en comparacion con los niveles iniciales
I en el grupo de selexipag frente a -0,05 y 0,25 g/dl en el grupo de placebo.
en la concentracion de hemoglobina respecto al nivel inicial hasta niveles

6% de los pacientes tratados con selexipag y en el 5,0% de los pacientes

Pruebas de la funcion tirlidea

El estudio de fase III
hipertiroidismo en el 1,6
placebo (ver “Advertenc
0,3 MU/ respecto a la

tiroides (TSH) en la m
selexipag. En el grupo

observaron cambios en |

Aumento de la frecuenci
En el estudio de fase I
aumento transitorio en |
de una dosis. Las explor
% de los pacientes en
“Advertencias y precau

Notificacién de sospech

Specialist: CPB

HA approval date:

ntrolado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observo
de los pacientes en el grupo de selexipag, frente a ningun caso en el grupo
y precauciones especiales de empleo™). Se observo una reduccion (hasta -
iana basal de 2,5 MU/I) en la mediana de la hormona estimulante de la
ria de las visitas realizadas en los pacientes incluidos en el grupo de
placebo se observdé un cambio minimo en los valores medianos. No se
iyodotironina (T3) o tiroxina (T4).

ardiaca
controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observo un
ecuencia cardiaca media de 3—4 lpm a las 24 horas tras la administracion
iones mediante electrocardiograma mostraron taquicardia sinusal en el 11,3
grupo de selexipag frente al 8,8 % en el grupo de placebo (ver también
nes especiales de empleo™).

de reacciones adversas

MAF revision: AAC
QC: GFM 4 4 =L
AR_SELE_FCT_PI_EUPI Jun-19+USPI Dec-17_V2.0_es

Agina 46 de 248
Peg Pagina 16 de 25




Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Es importante notificar las§

permite una supervision cdl
profesionales sanitarios a 1
de notificacion.
ESTUDIOS CLINICOS

Hipertension arterial pu

Se demostro el efecto de
ciego, controlado con plag

realizado en 1156 pacientgs

y IV [1%]). Los pacientes
Se aumento la dosis en intg
la dosis mas alta tolerada

El criterio de valoracion
del evento hasta la finali :
empeoramiento de la HAF
con baldn, d) inicio de ur l:
eventos de progresion dé
estado basal en la PM6
empeoramiento de la clasg

La edad promedio fue de
Casi todos los pacientes fj

La HAP hereditaria o id
seguida por la HAP asog
enfermedades cardiacas ¢
y el VIH (1%).

En el estado basal, la ma
de un antagonista de rec

Los pacientes tratados ¢
(23%), 600-1000 mcg (3

El tratamiento con UPT|

»
Fa

N—- R T T
janssen J | fowofsimon

spechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
rinuada de la relacion beneficio / riesgo del medicamento. Se invita a los

ptificar las sospechas de reacciones adversas al través del sistema nacional

onar

exipag sobre la progresion de la HAP en un estudio multicéntrico, doble
0, de grupos paralelos, determinado por los eventos (estudio GRIPHON)
con HAP sintomatica (clase funcional OMS 1 [0,8%], 11 [46%], I1I [53%)]
eron aleatorizados para recibir placebo (N = 582) o UPTRAVI® (N = 574).
valos semanales en incrementos de 200 mcg dos veces al dia hasta alcanzar

l¢ hasta 1600 mcg dos veces al dia.

mario del estudio fue el tiempo transcurrido desde la primera ocurrencia
i6n del tratamiento de: a) fallecimiento, b) hospitalizaciéon por HAP, ¢)
esultando en la necesidad de trasplante pulmonar o septostomia auricular
terapia con prostanoides parenterales u oxigenoterapia cronica u €) otros
1 enfermedad sobre la base de una disminucion del 15% con respecto al
(Prueba de marcha de seis minutos, su sigla en inglés 6MWD) mis el
ncional o la necesidad de una terapia especifica para la HAP adicional.

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

ada con enfermedades del tejido conectivo (29%), la HAP asociada con
génitas con derivaciones reparadas (10%), medicamentos y toxinas (2%),

ria de los pacientes enrolados (80%) fueron tratados con una dosis estable
tor de endotelina (15%), un inhibidor de la PDE-5 (32%) o ambos (33%).

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

RAVI® resulté en una reduccion del 40% (IC del 99%: 22 a 54%; rango

logaritmico bilateral, va
primario en comparacio
debid principalmente a

Specialist: CPB

HA approval date:

r de p < 0,0001) de la ocurrencia de eventos del criterio de valoracion

¢on el placebo (Tabla 1; Figura 3). El efecto beneficioso de UPTRAVI® se
a reduccion en la hospitalizacion por HAP y a una reduccion en los demas

Farm. HU IG TSANG
R IIEITIA 6Q-DIRECTORATE r_[\%) T
QC: GFM | F-2020-80823298-APNZDER
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

independientemente de la
tolerada (ver “Posologia y

Figura 3: Estimaciones
estudio GRIPHON

\‘ | EMARMACEUTICA: COMPAN:TE OF
janssen J | o feimor

is alcanzada, cuando se ajusto la dosis de los pacientes a la dosis mas alta
do de administracion™).

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

100 - ——— UPTRAVI*
----------- Placebo

§ 80 -

3

3

2

w

8 60 -

&

&

]

8

-]

o 40 -

s

:

a

3

» 204

riesgos: 0.60
IC del 9 (0.46,0.78)
rango logdritmice bilateral, valor de p: <0,0001
0

6 12

O -

LAVI®:
i 361

Pacientes tratados con U

en riesgo 574

en resgo 582 33 347

Specialist: CPB

HA approval date:

T T
18 24 30

Meses desde la aleatorizacion

246 171 101

220 149 88

MAF revision: AAC
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

\ | PMARMACELTICR: COMPANIES OF
janssen )’ | Gohmonafohmon

Tabla 1: Criterios fle valoracion primarios y componentes relacionados en el estudio
GRIPHO
UPTRAVI® Placebo Cociente de Valor de p
N=574 N=582 riesgos
(IC del 99%)
n %o n %
Eventos del criterio de valpracion primario hasta la finalizacion del tratamiento
Todos los eventos del criter|o |de 155 27,0 242 41,6 0,60 [0,46;0,78] | <0,0001
valoracion primario
Como primer evento:
* Hospitalizacion por HAP 78 13,6 109 18,7
e Otro evento de progrg$ion de 38 6,6 100 17,2
la enfermedad (dismifiucion
en la distancia PM6 as el
empeoramiento de lajglase
funcional o necesida otra
terapia)
Fallecimiento 28 4,9 18 3.1
Terapia con prostanojdes 10 1,7 13 2.2
parenterales u oxigenterapia
cronica
¢ Empeoramiento de I§HAP 1 0,2 2 0,3
que resulta en la necgsidad de
trasplante pulmonar
septostomia auriculagicon
balon

Se desconoce si el exces
con el medicamento porq
meses después en el estu

Las figuras 4A, By C
componentes del criterio
progresion de la enferme
evento del criterio de valo
a UPTRAVI® a etiqueta

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

Specialist: CPB

HA approval date:

-

n la cantidad de fallecimientos en el grupo de selexipag esta relacionado
hubo muy pocos fallecimientos y no se observo el desequilibrio hasta 18
GRIPHON.

stran los andlisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento de los
valoracion primario de hospitalizacion por HAP (A), otro evento de
(B) y fallecimiento (C) - todos censurados 7 dias después de cualquier
i6n primario (debido a que muchos pacientes tratados con placebo pasaron
rta en este periodo).

rupos de tratamiento para el analisis del punto final muerte hasta el fin de
de haberse visto afectado por la censura informativa y, por lo tanto, debe
.

1 _HUE! PING T5#

MAF revision: AAC —CTORAFERNIC
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Figura 4A: Hospitalizacid

BEACET

o
Ja nssen M@m-ﬂefmm

por HAP como primer criterio de valoracion en el estudio GRIPHON

40 - — UPTRAVI®
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o
2 10+ ;
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o
L
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6 12 18 24 30 36
Meses desde la aleatorizacion
Pacientes tratados con UPTRAVI":
en riesgo ‘ 55 361 246 171 101 40
Pacientes tratndos con plagebo:
en riesgo 33 347 220 149 88 28
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HA approval date:
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Figura 4B: Progresion la enfermedad como primer criterio de valoracion en el estudio
GRIPHON

40 - —— UPTRAVI®
Placebo

30 -

20 =

Probabilidad acumulada estimada [%]

T T T
12 18 24 30 36

O -~
[=}]

Meses desde la aleatorizacion
Pacientes tratados corf UPTRAVI :

en resgo 574 455 361 246 171 101 40
Pacientes tratados con placebo:
en resgo 582 433 347 220 149 88 28

Specialist: CPB MAF revision: AAC
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Figura 4C: Fallecimient

40-

204

10+

Probabilidad acumulada estimada [%]

\\ | PHARMACEUVICSY SOMPANIES OF
janssen f | Gohmmonohmon

pmo primer criterio de valoracion en el estudio GRIPHON

Pacientes tratados con U
en nesgo 574

Pacientes tratados con pl

UPTRAVI®
v Placebo
T T T T
0 18 24 30 36
Meses desde la aleatorizacion
246 171 101 40
220 149 88 28

ennesqgo 582

El efecto del tratamiento
fue coherente independi
ARE, PDE-5i, ambos o

Specialist: CPB

HA approval date:

UPTRAVI® sobre el tiempo transcurrido hasta el primer evento primario
mente de la terapia de base para la HAP (es decir, en combinacion con un
terapia de base) (Figura 5).

MAF revision: AAC APODERADA
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Producto: UPTRAVI®
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Figura 5: Analisis de los

Lfecto general del tratamiento
Terapia parala HAP en el estado basal
Menoterapia con AREs {14.7%)

Monoterapia con inhibidor es de la PDLBY

AREs e inhibidores de la PDES (32.5%)

Sin terapis especifica para la HAP (20,4
Clase funcional de la OMS en el estado b

1/ 1 |6.5%})

S 53,5%)

Sexo
Masculino {20.2%)

Femenino {79.8%|

Rara
Caucasicos/hispanos {74 8%)
Asiaticos (21.2%}

Edad al momento de la seleccion
<65 {BL1%]
==65{179%)

Ltiplogis de ks HAP en el estado basal
HAPL HAPH, VIH, indu dda por drogas off
Asociada con enfermedad del tejido of
Asociada con enfermedad cardiaca co

Region geografica
CE.UU {13,8%)

Fuera de los EL. UL {B6.6%)

Nota: El grupo racial “Otros"
tratados con UPTRAVI® con ¢
pacientes tratados con placebd
de riesgos, IC = intervalo de ¢

Nota: La figura que se muestrg
y fueron todos preestablecidd
comparaciones realizadas ni r
deberd interpretar mas de lo

Prueba de marcha de sei

Cociente de riesgos e IC del 99%

‘h | eMapMacsuricay Compasiis 68
JaNSSen J | gohson-fohmon

G o ot EUNU EPINP HR ICdel99%
2 Al 155/574 242/582 0,60 (0,460,78)
1. a%) sy 23/94 29/76 066 (032;1,35)
e 54/189 84/185 0,58 (0,37;0,51)
e 471179 80197 0,63 i(0,39;1,01)
1 [ 311112 49124 057 (0.32:1,03)
iy 52/278 74/260 0,63 (0,40;1,00)
s o B 103/296 168/322 060 (0,43,0.83)
 seene soen 37 481116 0,56 (0,31;1,02)
s BN 124/457 194/466 0,61 (0,46;0,82)
- 114/427 196/438 0,53 (0,39,0,72)
Ayt 40/125 40120 099 (0,56;1,76)
TR 124/475 190/474 0,59 (0,44:0,80)
—— 31/99 521108 0,65 (0.,36;1,17)
finas |61.6%) il 98/347  158/365 061 (0,44;0,86)
tivo |28, 9%) [S——— 481167 73187 059 (0,37,0,96)
hita {9.5%) L — 9/80 43/50 058 (0,15:1,79)
B e e 16/74 22/181 0,68 (0,29;1,61)
= B 139/500 220/501 0,59 {0,45:0,78)
vorece UPTRAVE . Favorece al placebo
01 02 08 1 2

fianza, el tamafio de los cuadrados representa la cantidad de pacientes en el subgrupo.

ninutos (PM6M o 6MWD, por sus siglas en inglés)

La capacidad de realiza
cambio absoluto desde e
decir, aproximadamente

Specialist: CPB

HA approval date:

bgrupos del criterio de valoracion primario en el estudio GRIPHON

se muestra en el analisis, ya que la poblacion es menor a 30. EU = cantidad de pacientes
ntos, NU = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir UPTRAVI®, EP = cantidad de
on eventos, NP = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir placebo, HR = cociente

afriba presenta los efectos en distintos subgrupos, todos los cudles son caracteristicas basales
.|Los limites de confianza del 99% que se muestran no tienen en cuenta la cantidad de
ejan el efecto de un factor en particular luego del ajuste de todos los demas factores. No se
esario la homogeneidad o heterogeneidad aparente entre los grupos.

ejercicio se evalud como criterio de valoracion secundario. La mediana del

stado basal hasta la semana 26 en la PM6M medida en el nivel minimo (es

QcC: GFM

) horas después de administrarse la dosis) fue de +4 metros con UPTRAVI®
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

y de -9 metros en el grupo
con placebo de 12 metros

SOBREDOSIFICACIO
Se han notificado casos
consecuencia informada
medidas de apoyo neces

metabolito activo se encu

Ante la eventualidad de
los Centros de Toxicologi

Hospital de Pediatri

Hospital A. Posada.
INFORMACION DE A
Aconseje al paciente que
Informe a los pacientes:

« qué hacer si se olvid
* que no deben partir,

\ | EMARMACEUTICH: COMPENIES UF
janssen J | ehmonfsbmor

placebo. Esto result6 en una mediana del efecto del tratamiento corregido
C del 99%: 1, 24 metros; p bilateral = 0,005).

islados de sobredosis por encima de 3200 microgramos. La unica
on nausea leve y transitoria. En caso de sobredosis deben adoptarse las
. Es poco probable que la dialisis resulte efectiva, ya que selexipag y su
ran mayoritariamente unidos a las proteinas.

sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
e:

Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
ISORAMIENTO PARA EL PACIENTE

L el prospecto de informacion para el paciente.

de tomar una dosis
urar ni masticar los comprimidos.

PRESENTACION
Los comprimidos recubiertos de UPTRAVI® (selexipag) se presentan en las siguientes
configuraciones:
et lLr Grabado Contenido del envase
(mcg)
60 comprimidos recubiertos
200 Amarjllp claro 2 140 comprimidos recubiertos (Kit o
empaque para titulacion de la dosis)*
400 0 4 60 comprimidos recubiertos
600 Violétd claro 6 60 comprimidos recubiertos
800 e 8 60 comprimidos recubiertos
1000 Naranja 10 60 comprimidos recubiertos
1200 Violefa foscuro 12 60 comprimidos recubiertos
1400 Amarifld oscuro 14 60 comprimidos recubiertos
1600 ron 16 60 comprimidos recubiertos

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: AAC
QC: GFM | F-2020-60683298-A
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* El kit o empaque para titulacig
de titulacién o incremento prog
dia.

ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura a

y 30°C.

“Este medicamento sq
finalid

MA

Elaborado por: Excella G
Acondicionado por: Allpag

Acondicionamiento secu
Localidad de Fatima, Pilar

\
|
F
|
|

Importado por: Janssen Cil
Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal a
Certificado N°: 58.818

Directora Técnica: Farm.

Centro de Atencion al Che
ihjansseniwjanar.inj.com

Por correo electronico: i
Por teléfono: 0800 122 02

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision

Specialist: CPB

HA approval date:

»
cl

“ | #MaRmaCauricas Compas:ng g5
janssen J | fohmensjeonen

de la dosis contiene una guia de titulacién que proporciona informacion sobre el proceso
sivo de la dosis permitiendo registrar el niimero de tabletas que el paciente ingiere cada

biente entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de temperatura entre 15°C

encuentra bajo un programa médico Plan de Gestion de Riesgos, cuya
es garantizar la seguridad y proteccion de pacientes.”

ENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

H & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania.
Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza.

lario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km 63.5,
Buenos Aires, Argentina.

o Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma de
izada por el Ministerio de Salud.

jeorgina Rodriguez
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

UPTRAVI®

SELEXIPAG

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

200 mcg, 400

Via oral

Industria alemana Venta bajo receta archivada

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

Lea todo el prospecfo
informacion importan

- Conserve este prospgdto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna dudg I

¢onsulte a su médico.
- Este medicamento I le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos gintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efedlos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este [prospecto (ver seccion 4).

to

y para qué se utiliza
ahtes de empezar a tomar UPTRAVI®

Contenido del prospe

Qué es UPTRAVI
Qué necesita sabe
Coémo tomar UPTE
Posibles efectos adve
Conservacion de

N B W =

se e informacion adicional

1. Qué es UPTRAVI|y para qué se utiliza

UPTRAVI® es un
sanguineos de forma §

2dicamento que contiene el principio activo selexipag. Actia en los vasos
nilar a la sustancia natural prostaciclina, haciendo que se relajen y ensanchen.

UPTRAVI® se utiliza
pacientes adultos. U
para la HAP conoc
fosfodiesterasa tipo 5.
medicamentos.

eh el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP) en
RAVI® puede ser utilizado en combinacién con otro tipo de medicamentos
0s como antagonistas del receptor de la endotelina e inhibidores de la
PTRAVI® puede ser utilizado por si solo si el paciente no es candidato a estos

MAF revision: AAC :

QC: GFM |F-2omeeaasaeampmmevwﬁmmwﬂ”
AR_SELE_FCT_PIL_EUPIJun-19_V2.0_es -~ -
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Producto: UPTRAVI® .
Nro de registro: 58.818 Janssen )' % Wmmgoﬁm

La HAP es una enfermddad caracterizada por la alta presion arterial que afecta a los vasos sanguineos
que transportan la sangpe del corazon a los pulmones (las arterias pulmonares). En las personas con
as estrechas, por lo que el corazon debe trabajar mas para bombear la sangre.
Esto puede hacer que s§ sientan cansadas, mareadas, con dificultad para respirar o que experimenten

i

HAP, estas arterias sonft

otros sintomas.

De la misma manera qli¢ la prostaciclina, UPTRAVI® ensancha las arterias pulmonares y reduce su
endurecimiento. Esto !: que al corazon le resulte mas facil bombear la sangre a lo largo de las

arterias pulmonares. Ajivia los sintomas de la HAP y mejora el curso de la enfermedad.

2. Qué necesita sabe +ntes de empezar a tomar UPTRAVI®

No tome UPTRAVI®

 sies alérgico a selefipag o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en

la seccion 6)
¢ si tiene algun trastgfrio en el corazon, como:
- flujo sanguineo !
inestable); los sifitomas pueden incluir dolor toracico
- infarto de miocatdio en los 6 ultimos meses
- debilidad cardiafd (insuficiencia cardiaca descompensada) sin estricta supervision médica

sminuido a los musculos cardiacos (cardiopatia isquémica grave o angina

- latido cardiaco i
- defectoenlasv

dificultad (no rale
e si ha sufrido algin

de reduccion del fl

sangre)

Advertencias y prec

Consulte a su médicaa

» esté tomando med
e tenga tension artef
e haya sufrido recid
diarrea severa o v
e tenga problemas @

Specialist: CPB

HA approval date:

regular grave

| ulas cardiacas (congénito o adquirido) que hace que el corazon funcione con
ionado con la hipertension pulmonar)

I idente cerebrovascular (ictus) en los 3 Gltimos meses, o cualquier otro evento
'D sanguineo al cerebro (por ejemplo, accidente isquémico transitorio)

si estd tomando gefnfibrozilo (medicamento utilizado para reducir el nivel de grasas [lipidos] en la

ciones

tes de empezar a tomar UPTRAVI® en caso de que:

amentos para la hipertension (tension arterial alta)

al baja asociada a sintomas como mareo

emente una pérdida importante de sangre o pérdida de liquidos como una
Nitos

la glandula tiroides

ECNU

A L

MAF revision: AAC COsBHRECTURA 1=x
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

e tenga problemas gra
¢ tenga o haya tenido

Si experimenta alguno de

a su médico.
Niiios y adolescentes

No administrar este mek
evaluado en nifios.

Pacientes de edad ava

Se dispone de escasa e
debe utilizar con preca

Otros medicamentos ¥
Informe a su médico si
Tomar otros medicamg

Informe a su médico e§

a continuacion:

e Gemfibrozilo (med

e Clopidogrel (medich
en la enfermedad d¢

e Deferasirox (medig 4

e Teriflunomida (me

o (Carbamazepina (
ayudar a controlar t}

¢ Fenitoina (medica

e Acido valproico (

¢ Probenecid (medic

e Fluconazol, rifamp

Embarazo y lactancig

Specialist: CPB

HA approval date:

- e ey
janssen )' | folmon-fohmon

es en los rifiones o esté siendo tratado con dialisis
pblemas graves en el funcionamiento correcto del higado

los signos anteriores o su enfermedad se modifica, informe inmediatamente

iT;amento a nifios menores de 18 afios de edad, ya que UPTRAVI® no se ha

zada

periencia sobre UPTRAVI® en pacientes mayores de 75 afios. UPTRAVI® se

1016n en pacientes de este grupo de edad.

UPTRAVI®

8sta tomando, ha tomado recientemente o prevé tomar algin otro medicamento.

os puede afectar al funcionamiento de UPTRAVI®.

ecialista en HAP si estd tomando alguno de los medicamentos que se indican

amento utilizado para reducir los niveles de grasas [lipidos] en la sangre)
ento utilizado para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (trombos)
as arterias coronarias)

ento utilizado para eliminar el exceso de hierro del organismo)

amento utilizado para tratar la esclerosis multiple remitente recurrente)

stornos graves del comportamiento cuando otros medicamentos no funcionen)

ento utilizado para tratar la epilepsia)

licamento utilizado para tratar la epilepsia)
ento utilizado para tratar la gota)
ina o rifapentina (antibidticos utilizados para tratar las infecciones)

MAF revision: AAC
QcC: GFM |F-2020-808353288-A PN-DERMANNM AT
AR_SELE_FCT_PIL_EUPI Jun-19_V2.0_es

Pagina 83ldd218 Pagina 3 de 12




Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

janssen )' | §ohmfonommmon

No se recomienda el usgide UPTRAVI® durante el embarazo y la lactancia. Si es mujer y puede quedar

embarazada, debe utiliz

embarazada o en perio
embarazada, consulte a

Conduccion y uso de
UPTRAVI® puede pro

seccion 4), que puede
también disminuir su ¢

3. Como tomar UPTR

El tratamiento con UP
en el tratamiento de la

Siga exactamente las
En caso de duda, con

Informe a su médico [

cambie su dosis de U

Informe a su médico
tome UPTRAVI® sol

Si tiene mala vision o g

UPTRAVI® durante

Ajuste de la dosis ad

por la mafiana y otro ¢
la noche. Su médico
ajuste de la dosis, y
dosis es alcanzar la
a alcanzar la dosis

Specialist: CPB

HA approval date:

un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando UPTRAVI®. Si esta
| de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar
médico antes de tomar este medicamento.

Aquinas
car efectos adversos como cefaleas y disminucion de la tension arterial (ver

afectar a su capacidad para conducir; los sintomas de su enfermedad pueden
pacidad para conducir.

AVI®

IRAVI® debe ser iniciado y controlado por un médico que tenga experiencia

pertension arterial pulmonar (HAP).

Astrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

b

e de nuevo a su médico.

experimenta efectos adversos, ya que su médico podria recomendarle que
RAVI®,

9l ¢std tomando otros medicamentos, ya que su médico podria recomendarle que

jente una vez al dia.

perimenta cualquier tipo de ceguera, solicite ayuda de otra persona para tomar

gl periodo de ajuste de la dosis.

¢cuada para usted

ighto, tomara la dosis mas baja. Esta es de un comprimido de 200 microgramos

mprimido de 200 microgramos por la noche. Se debe iniciar el tratamiento por

e|indicara que debe aumentar progresivamente la dosis. Es lo que se denomina

mite a su cuerpo adaptarse al nuevo medicamento. El objetivo del ajuste de la
is mas adecuada. Esta serd la dosis mas alta que pueda tolerar, pudiendo llegar

ima de 1.600 microgramos por la mafiana y por la noche.,

~
)

MAF revision: AAC OrBlREY

APODERADA
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Nro de registro: 58.818§

La primera caja de co
microgramos.

Su médico le indicara (¢
entre incrementos puedg ser mayor.
En cada fase, afiadira
200 microgramos a la
noche. El diagrama sig
noche en las primeras

Cada fase del ajust
aproximadame

DOsIS
INICIAL

FASE 2

FASE 1 Maifiana: Dos
Mafana: Un omprimidos de

200 microgramos
Noche: Dos

comprimidos de
00 microgramos

comprimido de
200 microgramos
Noche: Un
comprimido de
200 microgramos
dosis diaria total:
8O0 microgramos)

(dosis diaria total:
400 microgramos)

Si su médico le indicd g
comprimido verde dé¢

Si su médico le indig
la dosis matutina y
primera toma de la d
de 1600 microgramd
pacientes alcanzaran

Specialist: CPB

ar. [ WO

e kRl S o R e
janssen }' | ohopon obuion

FASE 3
Mafana: Tres
comprimidos de
200 microgramos
Noche: Tres
comprimidos de
200 microgramos

(dosis diaria total:
1200 microgramos)

MAF revision: AAC

imidos que reciba contendra los comprimidos de color amarillo claro de 200

e aumente la dosis en fases, generalmente cada semana, aunque el intervalo

comprimido de 200 microgramos a la dosis matutina y otro comprimido de
19sis nocturna. La primera toma de la dosis aumentada debe realizarse por la
iente muestra el nimero de comprimidos que debe tomar cada mafiana y cada

FASE 4
Manana: Cuatro
comprimidos de

200 microgramos
Noche: Cuatro
comprimidos de
200 microgramos

(dosis diaria total:
1600 microgramos)

que siga aumentando la dosis, afiadira un comprimido de 200 microgramos a
comprimido de 200 microgramos a la dosis nocturna en cada nueva fase. La

por la mafiana y 1600 microgramos por la noche. Sin embargo, no todos los
sta dosis, cada paciente requiere una dosis distinta.

HA approval date:

QC: GFM  |F-2020-80823288-APN-DERMANNMAT
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El diagrama de abajo n
en cada fase, empezand

Comprimido de
(Utilicelos de la
g reduch'elnun1al
\_\ que se necesita |

Comprimido def

Faniis OF

\- BHASRACHUTICAL CO%
janssen )' | fohmpemeohmson.

%stra el nimero de comprimidos que debe tomar cada mafiana y cada noche
por la fase 5.

)

~
DO microgramos |

r.pl—'.

: FASE 5
Mafiana: Un
comprimido de
800 microgramo
y uno de
200 microgramo
Noche: Un
comprimido de
800 microgramof

y uno de
200 microgramof

(dosis diaria tota
2000 microgramd

El envase para el aj
contiene también un
permite anotar el nur

hacerlo. Recuerde cq
de ajuste de la dosis

Disminucion de la

Specialist: CPB

HA approval date:

DO microgramos
ase 5 ala 8 para POSIS
de comprimidos MAXIMA
por toma.) |
. et FASE 8
FASE 7 Mafana: Un

Mafana: Un
comprimido de

comprimido de
800 microgramos

FASE 5
Mahana: Un

comprimido de 800 microgramos y cuatro de
800 microgramos y tres de 200 microgramos
y dos de 200 microgramos Noche: Un
200 microgramos Noche: Un comprimido de
Noche: Un comprimido de 800 microgramos

800 microgramos
y tres de
200 microgramos

y cuatro de
200 microgramos

comprimido de
800 microgramos
y dos de

200 microgramos (dosis diaria total:

(dosis diaria total: 3200 microgramos)

(dosis diaria total: 2800 microgramos)

2400 microgramos)

te de la dosis (UPTRAVI® 200 mcg envase con 140 comprimidos recubiertos)

puia que proporciona informacion sobre el proceso de ajuste de la dosis y le

gro de comprimidos que toma diariamente.

ero de comprimidos que toma cada dia en su diario de ajuste de la dosis. Las
durar aproximadamente 1 semana. Si su médico le indica que prolongue cada

¢ima de 1 semana, dispone de paginas adicionales en el diario que le permiten

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

sis debido a efectos adversos

APODERADA

MAF revision: AAC
QcC: GFM
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Durante el ajuste de la
sensacion de malestar
extremidades inferior
adversos le resultan dific
Hay tratamientos dispd f
como el paracetamol p

i

Si no se pueden tratar,
tomando, su médico plc
claro de 200 microgra l
esquema siguiente m
lo indique su médico.

INICIO

FASE 1
Maiana: Un
comprimido de
200 microgramo
Noche: Un comprimido

de 200 microgram

(dosis diaria total
400 microgramos

Si los efectos advergos

puede decidir que d
“Dosis de manteni

Dosis de manteni

I

La dosis mas alta g
mantenimiento. Su

Su médico le recetdia

Specialist: CPB

HA approval date:

h | BRARRACEUTICAL COMBAMIES OF
janssen J | fobmoncfomer

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

iuseas), malestar (vomitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en las

dolor articular o enrojecimiento facial (ver seccion 4). Si estos efectos

iles de tolerar, consulte con su médico la forma de controlarlos o tratarlos.
bles para ayudarle a aliviar estos efectos adversos. Por ejemplo, analgesicos

den ayudarle a tratar el dolor y el dolor de cabeza.

)s efectos adversos, o estos no mejoran gradualmente con la dosis que esta
de ajustar la dosis reduciendo el nimero de comprimidos de color amarillo
DS que toma, quitando un comprimido por la mafiana y otro por la noche. El

ra como reducir la dosis. Esto se debe realizar unicamente en caso de que asi

DISMINUIR

¢ e —

Disminuya la dosis
5i ho puede
tolerar los efectos

FASE 2-5 FASE 6

Aumente su dosis El objetivo es adversos
aproximadamente cada  alcanzar la dosis

semana anadiendo mas alta con REGRESE

un comprimido de efectos adversos A LA FASE S

200 microgramos a su  que pueda tolerar

dosis matutina y nocturna

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

he mantener esa dosis. Para obtener informacion adicional, consulte la seccion

gnto’ a continuacion.

1ento

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

0sis de mantenimiento es la dosis que debe seguir tomando de forma habitual.

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

MAF revision: AAC

QC: GFM  |F-2020-8083
AR_SELE_FCT_PIL_EUPI Jun-19_V2.0_es
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

Con el tiempo, su médi

Si en cualquier momenjic
adversos que no pued
contacte con su medich,
caso, recetarle una cofiq

seccion 5).

Tome UPTRAVI® un:
12 horas.

“onam
Janssen f | el

puede ajustar su dosis de mantenimiento si fuera necesario.

), tras tomar la misma dosis durante un largo periodo, experimenta efectos
tolerar o efectos adversos que afectan a las actividades de la vida diaria,
ya que puede requerir una reduccion de la dosis. El médico puede, en ese
rentracion menor. Recuerde desechar los comprimidos no utilizados (ver

ez por la mafiana y otra por la noche, con un intervalo de aproximadamente

junto con las comidas, ya que esto puede ayudarle a tolerar mejor el

medicamento. Trague flas comprimidos enteros con ayuda de un vaso de agua.

Si toma mas UPTRAV|

® del que debe

Si toma mas comprinfidos de los que debe, consulte inmediatamente a su médico.

Si olvidé tomar UPTIRAVI®

Si olvidé tomar UPTRAVI®, tome una dosis tan pronto como se acuerde, y a continuacién siga

los 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

ar tomando el medicamento en el horario habitual. No tome una dosis doble

5 olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con UPTRAVI®

La interrupcion brusge
deje de tomar UPTR

-}

a del tratamiento con UPTRAVI® puede hacer que sus sintomas empeoren. No
AVI®, salvo que su médico se lo indique. Su médico puede indicarle que reduzca

la dosis gradualmentg antes de interrumpir el tratamiento por completo.

Si, por alguna razénfid
dosis matutinas y
inmediatamente, y
puede decidir volvefia
hasta alcanzar su dogis

Si tiene cualquier oftd duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Specialist: CPB

HA approval date:

eja de tomar UPTRAVI® durante més de 3 dias consecutivos (si ha olvidado 3

dosis nocturnas, o 6 dosis seguidas o mas), contacte con su médico

empezar el tratamiento a una dosis inferior, para incrementarla gradualmente

de mantenimiento.

MAF revision: AAC A
QC: GFM  |F-2020-80833288-APN-D
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Nro de registro: 58.818

4. Posibles efectos ad

Igual que todos los me
efectos adversos, no sa
dosis, sino también ma
Si experimenta algund
malestar (nduseas), ma

inferiores, dolor articulg
con sumédico, ya que &

una reduccion.

Efectos adversos mu
e Dolor de cabeza

e Rubefaccion (enrojé

» Nauseas y vomitos
e Diarrea
e Dolor mandibular,

e Nasofaringitis (cong

Efectos adversos frec
e Anemia (nivel bajo
e Hipertiroidismo (g
e Disminucion del a
e Pérdida de peso
« Hipotension (tensidy
¢ Dolor de estomago
¢ Dolor
e Cambios en alg
sanguineas y la furg
¢ Erupciones, inclui
enrojecimiento de [

Efectos adversos poc
* Aumento de la freg

Comunicacion de ef¢
Si experimenta cualq
efectos adversos que

Specialist: CPB

HA approval date:

r I

A

o PRARRAGEUTICAL €
janssen J | foowoncfooen

AMOANIEL OF

Jyrsos

¢amentos, UPTRAVI® puede producir efectos adversos. Puede experimentar

o durante la fase de ajuste de la dosis, durante la cual se estd aumentando su
delante, tras haber tomado la misma dosis durante un largo periodo.

cTe los siguientes efectos adversos: dolor de cabeza, diarrea, sensacion de

estar (vomitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en las extremidades

o enrojecimiento facial, que no puede tolerar o no es tratable, debe contactar
dosis que esta tomando puede ser demasiado alta para usted y puede requerir

recuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

imiento facial)

or muscular, dolor articular, dolor en las extremidades inferiores

astion nasal)

entes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e globulos rojos)

dula tiroides hiperactiva)

ito

arterial baja)

5 resultados analiticos, incluyendo los que miden los niveles de células
5n tiroidea

8 la urticaria, que pueden provocar sensacion de quemazon o de escozor y

piel

frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
encia cardiaca

tos adversos

er tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles

0 aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
dente ¢

NG TSANG

ERMAANNMAT

MAF revision: AAC arm. PUELR
QC: GFM IF-ZOIGBQE%M-EAPNH_ At
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- | BHARSACEUTICAL COMERNIES OF
janssen J | fobmon-fobmor

través del sistema naciaial de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede

contribuir a proporcionfiry mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de UPTRAVI®

No utilice UPTRAVI®
fecha de vencimiento ef

espués de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el blister. La
¢l ultimo dia del mes que se indica.

Conserve los comprim
desvios de temperatura

los de UPTRAVI® a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. Se permiten
ntre 15°C y 30°C.
6. Contenido del env4se e informacion adicional

AVI®
selexipag.

Composicion de UPT ‘
- El principio activo -!
-Los demas compo ntes son: En el nicleo de los comprimidos: Manitol, almidén de maiz,
hidroxipropilcelulo de bajo grado de sustitucion, hidroxipropilcelulosa y estearato de magnesio.
En la cubierta pelic L : Hipromelosa, propilenglicol, didxido de titanio, cera de carnauba y 6xidos

de hierro (ver abajo

UPTRAVI® 200 mid}
UPTRAVI® 400 mid
UPTRAVI® 600 mi¢
UPTRAVI® 800 mig
UPTRAVI® 1000
UPTRAVI® 1200 m
UPTRAVI® 1400
UPTRAVI® 1600
hierro amarillo.

0gramos contiene 6xido de hierro amarillo.

)gramos contiene oxido de hierro rojo.

ygramos contiene 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro negro.

9gramos contiene 6xido de hierro amarillo y 6xido de hierro negro.
rogramos contiene 0xido de hierro rojo y 6xido de hierro amarillo.
fogramos contiene 0xido de hierro negro y 6xido de hierro rojo.

fogramos contiene 6xido de hierro amarillo.

icrogramos contiene oxido de hierro negro, 6xido de hierro rojo y 6xido de

=

Aspecto de UPTRAVE ly contenido del envase

Los comprimidos recubjiertos de UPTRAVI® se presentan en blister, en las siguientes configuraciones:

Grabado Contenido del envase

MAF revision: AAC \Fm\

QC: GFM IF-ZOIG-BQBQ@QE}APN DERM#NNMZ&T
AR_SELE_FCT_PIL_EUPI Jun-19 %2 @les?ADA

Concentracion Colo
(mceg)

Specialist: CPB
HA approval date:
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\ PRARRARE UL CaL CoNBasnEs OF
janssen )’ | fohbromefobmrcn

200 Amaillo claro 2 60 comprimidos recubiertos
140 comprimidos recubiertos (Kit o
empaque para titulacion de la dosis)*.

400 Rojo 4 60 comprimidos recubiertos

600 Violégta claro 6 60 comprimidos recubiertos

800 Verd ' 8 60 comprimidos recubiertos

1000 Nara ': a 10 60 comprimidos recubiertos

1200 Viol | 4 Oscuro 12 60 comprimidos recubiertos

1400 Ama : llo oscuro 14 60 comprimidos recubiertos

1600 Marrg 16 60 comprimidos recubiertos

cada dia.

Ante cualquier inconvé

‘.

6n de la dosis contiene una guia de titulacion que proporciona informacién sobre el proceso
presivo de la dosis permitiendo registrar el nimero de comprimidos que el paciente ingiere

iente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdgina

Web de la ANMAT:
J/www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

“Este medicamentd's

Elaborado por: Excella
Acondicionado por: Al

Acondicionamiento seq
Localidad de Fatima, P

Importado por: Jansse
Buenos Aires - Argent
Especialidad medicinall
Certificado N°: 58.818
Directora Técnica: Fa

Centro de Atencion a
Por correo electronice

[1d

0]

llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

e encuentra bajo un programa médico Plan de Gestion de Riesgos, cuya
lad es garantizar la seguridad y proteccion de pacientes.”

TENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

mbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania.
ack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza.
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

S | PHARMACEUTICAL COMPAKITE OF
janssen J | Giwonfebon

GUIA PARA EL AJUSTE DE DOSIS

Pagina 1
UPTRAVI®
SELEXIPAG
200 mcg, 400 mdg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 meg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Industria alemana
Guia para el ajuste de la do
'RAVI®

Inicio del tratamiento con

Por favor, lea el prospecto
efectos adversos, ya que sum

junto antes de empezar el tratamiento. Informe a su médico si experimenta
co podria recomendarle cambiar su dosis de UPTRAVI®. Informe a su médico
si esta tomando otros medicanjéntos, ya que su médico podria recomendarle que UPTRAVI® una vez al dia.

Venta bajo receta archivada

Pagina 2 Pagina 3

indice

(Cémo tomar UPTRAVI®? M 1........................ 4 | Cambio a la dosis de mantenimiento.............. 14
¢Cémo aumentar la dosis?.... JdhL......ccooovrmnnnnn 6 | Siolvidatomar UPTRAVI®..........L..ceivivesis 16
{Cuiles:son las fanes?.....c... . JBL. .. s 8 | Siinterrumpe el tratamiento con UPTRAVI®... 17
¢Cuando debe disminuir la da§is?....................... 10 | Diario para el ajuste de ladosis.................... 18
Disminucién de la dosis...... T
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(Cémo tomar UPTRAVI®*? Hay 2 fases de tratamiento con UPTRAVI®:

UPTRAVI® es un medicament@ gque se debe tomar
por la mafiana y por la nochg para el tratamiento de

la hipertension arterial pulmonéir, también
denominada HAP.
La dosis inicial de UPTRAVIYes de 200

microgramos por la mafiana § por la noche.

La primera toma de UPTRAV¥ise debe realizar por
la noche.

Debe tomar cada dosis con un Mdso de agua,
preferentemente durante las cahidas.

Ajuste de la dosis

Durante las primeras semanas, su médico necesitara
su colaboracion para hallar la dosis de UPTRAVI®
mas 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 permite a su cuerpo
adaptarse gradualmente al medicamento.

Mantenimiento

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

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: AAC
Qc: GFM | F-2020-808¢
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

PHARMACEUTICAL COMPAMIZS OF

janssen J | hwon-fobon

Pigina 6

Pagina 7

.Coémo aumentar la dosis?

El tratamiento empezara a un
microgramos por la mafiana y
discutirlo con su médico aum
siguiente fase.

La primera toma de la dosis a
realizar por la noche. Cada fa
aproximadamente |1 semana.
semanas en encontrar la dosis

El objetivo es alcanzar la do
su tratamiento.
Esta dosis sera su dosis de ma

psis de 200
r la noche, y tras
ra la dosis hasta la

ntada se debe
e ajuste suele durar
de tardar varias
cuada para usted.

mas adecuada para

¢nimiento.

Cada paciente con HAP es distinto. No todos los
pacientes acabaran teniendo la misma dosis de
mantenimiento.

Algunos pacientes podran tomar 200 microgramos por
la maiiana y por la noche como dosis de
mantenimiento, mientras que otros alcanzaran la dosis
méxima de 1.600 microgramos por la mafiana y por la
noche.

Otros pueden alcanzar una dosis de mantenimiento en
algiin punto entre ambas. Lo importante es alcanzar la
dosis mas adecuada para su propio tratamiento.

Pagina 8

DOsIs
INICIAL
FASE 2
FASE 1 Mafana: Dos
Mafiana: Un camprimicios de

200 mecrogramas
Noche: Dos
comprimidos de
200 microgrames

camprimido de
200 micragramos
Noche: Un
comprimido de
200 micragramaos
(dans dlana totak
[dosis diaria total BOO microgramios)
400 microgrmas)

,_,_,__J_' FASE 7
‘ FASE 6 mm.nu un
& FASE S Mafana: Un da
FASE 4 Makana: Un samprimids de
FASE 3 MaRana: Cuatro cqm;mnmlu de BO0 microgramos
Mafiana; Tres COMprEmidos de VD v dos de 200 MICrogramos
hprimidos de 200 microgranmes 200 microgramos Moche: Un
microgramos Noche: Cuatrs Noche: Un EOMPOmHdo de

Noche: Tres
PReimedios de
MiCrogrames

comprimidos de
200 MICTOQramod

{dosis chara total
i ditaria totat 600 AYCrogr amos)

MISTOGrAmas)

..
Pigina 9
. . i
"‘c.CuaEes son las fases? [ — @ ;ﬂvy;l’hv‘f_jmﬂw‘ o Comproricn s 100 mistograeses Hfﬁ;i
e et s g oot
ot -

comprimido de

BOO microgramos
y o e

200 microgramaos

BOO microgramos

¥ tres e
200 microgramos

A00 micrearamos

¢Hionis diaris total
33CO microgramot)

(dosts diaria total
2BO0 microghamns)

{doss daaris b
2400 rncrogramos)

{efosis chiatia total
2000 microgramas)

{La% comprimidas Ao son e PAMAAG res

Pagina 10
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l¢Cuando debe disminuir la

Como con todos los medicam
experimentar efectos adversos
la dosis de UPTRAVI®.
Consulte a su médico si pres
Hay tratamientos disponible
aliviarlos.

osis?

tos, puede
medida que aumenta

a efectos adversos.
ara ayudarle a

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

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

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: AAC
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Producto: UPTRAVI®
Nro de registro: 58.818

ANTEE OF

S | okt
janssen J | fomenohun

Los efectos adversos mas frec
mas de | de cada 10 personas
experimentar mientras toma

* Dolor de cabeza « Diarrea »
* Dolor mandibular « Dolor m
extremidades inferiores * Dol
Enrojecimiento facial

Consulte el prospecto para ob
los efectos adversos e inform

ntes (pueden afectar a

e puede
RAVI® son:

Auseas * Vomitos

cular « Dolor en las
articular «

er la lista completa de
bn adicional.

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

r s P
Pagina 12 Pigina 13
Disminucion de la doss L] AUMENTAR [t OB DR MANTENIMEN TG
FASE ) FASE 2 FASE 3 FASE 4 FASES  FASES REGRESE LA MISHA DOSIS,
Cada tess ded st B i dosis dury . ALAFASES UN SOLD COMPRIMIDO
= | Jsmi— ‘,(“..'....,,,..,«,,
a

Comurimidy de 200 mictogramos

fLos camptimides o son de tamafio reol )

_— 08 4, 4044 2oemprem e Bu
— dtis T WS e Lol
aw

1
P

TR0 10 BOQ Mittagramon
GRS de 13 26k © & 12 0 DD fedy
5 PO (i SO RIS QU T
PRRCHRIN D IYEL

oo e 200 microgeamos

Pagina 14
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Cambio a la dosis de mante

La dosis mas alta que pueda t
ajuste de la dosis se convertira
mantenimiento. Su dosis de
dosis que debe seguir tomand

iento

ar durante la fase de
su dosis de

IItenimi«anto es la

e forma habitual.

Por ejemplo, si su dosis mas alta tolerada durante la
fase de ajuste de la dosis fue de 1.200 microgramos
una vez por la mafiana y otra por la noche:

S|
Hatsd

Mafana

A vibeids st

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

Pagina 16

Pagina 17

Si olvida tomar UPTRAVI®

Si olvida tomar una dosis, tom
acuerde, y a continuacién siga
comprimidos en el horario hab
acuerde en las 6 horas previas

tomar la siguiente dosis, debe

olvidada y continuar tomando

horario habitual.

tan pronto como se
ando los

l. En caso de que se
hora en que deberia
jar de tomar la dosis
medicamento en el

Si interrumpe el tratamiento con UPTRAVI®

No deje de tomar UPTRAVI®, salvo que su médico se
lo indique. Si, por alguna razon, deja de tomar
UPTRAVI” durante mas de 3 dias consecutivos (si ha
olvidado 6 dosis seguidas o mas), contacte con su
médico inmediatamente, ya que puede tener que
ajustar la dosis para evitar los efectos adversos.

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: AAC e+
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Producto: UPTRAVI® -
Nro de registro: 58.818 Janssen f gt%mﬂ%&e&mw
No tome una dosis doble parfi compensar la dosis | Su médico puede decidir volver a empezar el
olvidada. tratamiento a una dosis inferior, para incrementarla
gradualmente hasta alcanzar su dosis de
mantenimiento previa.
Pagina 18 Pagina 19
Diario para el ajuste de la dosis Recuerde comunicarse con su médico especialista en
HAP de forma regular.

Lea detenidamente las instr
el prospecto.

Las siguientes paginas del dia
mantener un registro del niime
debe tomar por la mafiana y p

ajuste de la dosis.

Utilicelas para anotar el nimer
toma por la mafiana y por la n

Cada fase suele durar aproxim
salvo que su médico le indique
fases de ajuste de la dosis dura

iones contenidas en

le ayudaran a
e comprimidos que
noche durante el

de comprimidos que
he.

mente | semana,
contrario. Si las
as de una semana,

Anote las indicaciones de su médico:

..................................................................
..................................................................

Teléfono del Medico: ....ocvvvvveieiiiieaeeaeaiiiininnns

Correo electronico del médico: .....ooovvvvivieieeennnnn.n,

dispone de paginas adicionalesfén su diario para Notas
registrarlo.
Utilice las péginas 20 7 para registrar las ..................................................................
primeras Semanas de tr miento, Cuaﬂdﬂ ..................................................................
recibe l’lnicamente C()m midos de 200 ..................................................................
microgramos (fascs l- ..................................................................
~ ® i e han recetado confptimidos tanto de 200 | 7T
como de 800 micrografigs, utilice las paginas |
et L | N N —
Pagina 20 Pigina 21
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Nro de registro: 58.818

b~ PHARMACEUTICAL COMPARITE OF
Janssen J | fetmondohon

“n‘r:‘ Escriba cada dia en las casillas de abajo la c fad de comprimidos que toma potla 30 = oe  Anote ol nimero de la somana dal trat on I osg T = 21
mafiana y por la noche. Escriba cada dia en las casilias de abajo la cantidad de comprimidos que toma por la
1 Habléconmimidicoel mafana y por la noche. Habia con mimédicoel |
Facha: FREhal o e
8 &
s 200 0 g 200
2 PRI g PR
3 200 2 200
8 PO 8 PR TG
z z
La primera vez que tome Uptravl debar por [a noche La primera ver que tome una dosis sumentada de Uptravi deberd ser por [a noche
e ;.
Pagina 22 Pagina 23
i, Anote sl nu de la del Ia ri lerd, 21 NBE - Anets of numero de ta semana del on Ia osquina sup [ 23

Escriba cada dia on las casiiias do abaje la ¢
mafiana y por la noche. Habdd con mi médics

o 9 -
jadd de comprimidos que toma por fa

Escriba cada dia en las casilias de abajo la cantidad de comprimidos que toma por la
mahana y por la noche. Hablé con mi medico of

Fecha: PR o i i e Mo
& #
[} 3
5 200 § 200
E R BT 5 LGOS
g 200 200
LD amos. OGRS
z
Pase a la paging 29 si su médico le receta los comprimidos de 800 microgrames
Cie e
Pigina 24 Pagina 25
srie, Anota sl numete de la semana del oh Ia esquina superior 24 Wor  Anctosl dola dal onla P 25
Escriba cacla dia on las casillas do abajo la |2t do comprimidos guo toma por la Escriba cada dia en las casillas de abajo la cantidad de comprimidos que toma por la
mafiana y por la noche. Habii con mi médics mafiana y por la noche. Habi con mi madico ef
Fecha: RN i i
i o
5 200 E 200
2 PR O g AraCrgran
xR 200 2 200
8 ORI RTC u HRCIOGIAOS
4 F 4
Pase a la padgina 28 sl su medico le igs de 800 G Pase a la pagina 28 sl su médico le recets los comprimidos de 800 &
. L
Pagina 26 Pagina 27
Simana  Anote ol dela del b la 6 poc  Anote el admero de la semana del on ka esquina superior L2y 27

Escriba cada dia on las casillas de abajo la
mafana y por la noche. Habié con i raddie

Facha:

® AQui
lad do comprimidos que toma por 1a

200

AT

200

RGN

Noche (&  Mafana &

Pase a la pAgina 28 of su médico le

)5 comprimidos de 800 microgramos

Noche (@  Mafama (0

Escriba caca dia en las casilias de abajo ia cantidad de comprimidos que toma por la
mafana y por la noche, Hablo con mi médics ¢l o

Focha:

200

R ]

200

CTOGEMTS

Pase a la pagina 28 sl su médico e receta los

» do BOO v g
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Producto: UPTRAVI® e
Nro de registro: 58.818 Janssen ' gchmu.{;oimm
Utilice las siguientes paginas Jdiario si sumédico | Recuerde comunicarse con su médico especialista en
le receta comprimidos de 800 icrogramos ademas de | HAP de forma regular.
los comprimidos de 200 micro@ramos.
Anote las indicaciones de su médico:
En las paginas del diario, compruebe que hatomado | ...,
un comprimido de 800 micro opcadadnporll | o R S R T s smees
maiana y por la noche junto c@nl el nimero de
comprimidos de 200 micrografids que se le ha TelCtonedel medien: ...cvuvumuvmdsmmrmseisis
recetado.
Correo electronico del médico: ........o.ovveviiniinenennnn,
Notas
Pigina 30 Pagina 31
Lhot  Anote ef ndmero de la del s o8 up o 50 ook Ancte el n de la del ratami on la esqul for lzquierda. 3
Escriba cada dia en las casillas de abajo la bl die comprimidos que toma por ia ) Escriba cada dia en las casillas de abajo |a cantidad de comprimidas que toma por la
o mafiana y por la noche. Habld con mi médics mafana y por la nache, Hatie con mi mddico of isre NI
Fecha: 1 Fecha:
e w200
2" 4 MW AT A A
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud.

Certificado N°: 58.818
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Centro de Atencion al Cliente

Por correo electronico: infojansseni@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238
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