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Disposicion
Némero: DI-2018-39-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-0047-2001-000373-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000373-17-6 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA en representacion de

ACTELION PHARMACEUTICALS LTD solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Repiblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y que la
indicacion, posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos
y de informaci6n para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del
INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 06/07/2018 23:13:03 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente



nro. 1-47-16443-17-6 .

Que la Direcciéon General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial UPTRAVI y nombre/s genérico/s SELEXIPAG , la que sera importada a la
Repiblica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de
inscripcion, segin lo solicitado por la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA , representante del
laboratorio ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONOS.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION09.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION10.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION11.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION12.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONI13.PDF 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION14.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION1S5.PDF - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION16.PDF / 0 - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION11.PDF / 0 - 15/04/2018 15:50:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI17.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09: 18, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION18.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION20.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION21.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION22.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION23.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION24.PDF / 0 - 13/06/2018 15:09:18 .
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ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializaciéon del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica



consistente en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma ACTELION PHARMACEUTICALS LTD representada por
JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA debera cumplir con el informe periédico del Plan de Gestion
de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializaciéon del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios , a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8% Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000373-17-6
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El presente

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
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UPTRAVI®
SELEXIPAG

200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg

Comprimidos recubiertos

Industria alemana Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento, porque contiene
informacidn importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto

Contenido del prospecto

1. Qué es UPTRAVI® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar UPTRAVI®
3. Cémo tomar UPTRAVI®

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de UPTRAVI®

6. Contenido del envase e informacién adicional

1.Qué es UPTRAVI® y para qué se utiliza

UPTRAVI® es un medicamento que contiene el principio activo selexipag. Actua en los vasos
sanguineos de forma similar a la sustancia natural prostaciclina, haciendo que se relajen y
ensanchen.

UPTRAVI® se utiliza en el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
en pacientes adultos. UPTRAVI® puede ser utilizado en combinacion con otro tipo de
medicamentos para la HAP conocidos como antagonistas del receptor de la endotelina e
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, o por si solo si el paciente no es candidato a estos
medicamentos.

La HAP es una enfermedad caracterizada por la alta presion arterial que afecta a los vasos
sanguineos que transportan la sangre del corazén a los pulmones (las arterias pulmonares). En
las personas con HAP, estas arterias son mas estrechas, por lo que el corazén debe trabajar
mas para bombear la sangre.

Esto puede hacer que se sientan cansadas, mareadas, con dificultad para respirar 0 que
experimenten otros sintomas.

De la misma manera que la prostaciclina, UPTRAVI® ensancha las arterias pulmonares y
reduce su endurecimiento. Esto hace que al corazon le resulte mas facil bombear la sangre a lo
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largo de las arterias pulmonares. Alivia los sintomas de la HAP y mejora el curso de la
enfermedad.

2.Qué necesita saber antes de empezar a tomar UPTRAVI®
No tome UPTRAVI®

- si es alérgico a selexipag o a alguno de los demas componentes de este medicamento
- si tiene algun trastorno en el corazén, como:
s flujo sanguineo disminuido a fos musculos cardiacos (cardiopatia isquémica grave o
angina inestable); los sintomas pueden incluir dolor toracico
* infarto de miocardio en los 6 ultimos meses
» debilidad cardiaca (insuficiencia cardiaca descompensada) sin estricta supervisién
médica
= latido cardiaco irregular grave
» defecto en las valvulas cardiacas (congénito o adquirido) que hace que el corazén
funcione con dificuitad (no relacionado con la hipertension pulmonar)
- si ha sufrido algun accidente cerebrovascular (ictus) en los 3 Ultimos meses, o cualquier otro
evento de reduccién del flujo sanguineo al cerebro (p. €j., accidente isquémico transitorio)
- si esta tomando gemfibrozilo (medicamento utilizado para reducir el nivel de grasas (lipidos)
en la sangre)

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de-empezar a tomar UPTRAVI® en caso de que

- esté tomando medicamentos para la hipertension (tensién arterial alta)

- tenga tension arterial baja asociada a sintomas como mareo

- haya sufrido recientemente una pérdida importante de sangre o pérdida de liquidos como una
diarrea severa o vomitos

- tenga problemas en la glandula tiroides

- tenga problemas graves en los rifiones o esté siendo tratado con dialisis

- tenga o haya tenido problemas graves en el funcionamiento correcto del higado

- esté tomando clopidogrel, deferasirox o teriflunomida

Si experimenta alguno de los signos anteriores o su enfermedad se modifica, informe
inmediatamente a su médico.

Nifios y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios menores de 18 afios de edad, ya que UPTRAVI® no
se ha evaluado en nifos.

Pacientes de edad avanzada

Se dispone de escasa experiencia sobre UPTRAVI® en pacientes mayores de 75 afios.
UPTRAVI® se debe utilizar con precaucién en pacientes de este grupo de edad.

Otros medicamentos y UPTRAVI®
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Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o prevé tomar algin otro
medicamento.
Tomar otros medicamentos puede afectar al funcionamiento de UPTRAVI®.

Informe a su médico especialista en HAP si esta tomando alguno de los medicamentos que se
indican a continuacion:

- Gemfibrozilo (medicamento utilizado para reducir los niveles de grasas [lipidos) en la sangre)

- Clopidogrel (medicamento utilizado para prevenir la formacién de coagulos sanguineos
(trombos) en la enfermedad de las arterias coronarias)

- Deferasirox (medicamento utilizado para eliminar el exceso de hierro del organismo)

- Teriflunomida (medicamento utilizado para tratar la esclerosis multiple remitente recurrente)

- Carbamazepina (medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de epilepsia, neuralgia o para
ayudar a controlar trastornos graves del comportamiento cuando otros medicamentos no
funcionen)

- Fenitoina (medicamento utilizado para tratar la epilepsia)

- Probenecid (medicamento utilizado para tratar la gota)

- Fluconazol, rifampicina o rifapentina (antibiéticos utilizados para tratar las infecciones)

Embarazo y lactancia

No se recomienda el uso de UPTRAVI® durante el embarazo y la lactancia. Si es mujer y puede
quedarse embarazada debe utilizar un método anticonceptivo fiable mientras esté tomando
UPTRAVI®,

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

UPTRAVI® puede provocar efectos adversos como cefaleas y disminucién de la tension arterial,
que pueden afectar a su capacidad para conducir; los sintomas de su enfermedad pueden
también disminuir su capacidad para conducir.

3.Cémo tomar UPTRAVI®

El tratamiento con UPTRAVI® debe ser iniciado y controlado por un médico que tenga
experiencia en el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HAP).

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Si tiene mala vision o experimenta cualquier tipo de ceguera, solicite ayuda de otra persona
para tomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

Ajuste de la dosis adecuada para usted

Al inicio del tratamiento, tomara la dosis mas baja. Esta es de un comprimido de 200
microgramos por la mafana y otro comprimido de 200 microgramos por la noche. Se debe
iniciar el tratamiento por la noche. Su médico le indicara que debe aumentar progresivamente
la dosis. Es lo que se denomina ajuste de la dosis, y permite a su cuerpo adaptarse al nuevo

de
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medicamento. El objetivo del ajuste de la dosis es alcanzar la dosis mas adecuada. Esta sera
la dosis mas alta que pueda tolerar, pudiendo llegar a alcanzar la dosis maxima de 1600
microgramos por la mafnana y por la noche.

La primera caja de comprimidos que reciba contendra los comprimidos de color amarillo claro
de 200 microgramos.

Su médico le indicara que aumente la dosis en fases, generalmente cada semana, aunque el
intervalo entre incrementos puede ser mayor.

En cada fase, afadird un comprimido de 200 microgramos a la dosis matutina y otro
comprimido de 200 microgramos a la dosis nocturna. La primera toma de la dosis aumentada
debe realizarse por la noche. El diagrama siguiente muestra el nimero de comprimidos que
debe tomar cada maiiana y cada noche en las primeras 4 fases.

Cada fase del ajuste de |a dosis dura

aproximadamente 1 semana
4 S
) e - FASE 4
%___l'""*w o FASE 3 Mafana: Cuatro
FASE 2 MaRana: Tres comprimidos de
FASE 1 Mafana: Dos comprimidos de 200 microgramos
Mafana: Un comprimidos do 200 microgramos Noche: Cuatro
comprimido de 200 microgramos Noche: Tres comprimidos de
200 microgramos Noche: Dos comprimidos de 200 microgramos
Noche: Un comprimidos de 200 microgramos
comprimido de 200 microgramos (dosis diaria total:
200 microgramaos (dosis diaria total; 1600 microgramos)
{dosis diaria total; 1200 microgramos)
(dosis diaria total: 800 microgramos)
400 microgramos)

\fj Comprimido de 200 microgramos
N

Si su médico le indica que siga aumentando la dosis y proceda a la fase 5, puede hacerlo
tomando un comprimido verde de 800 microgramos y un comprimido amarillo claro de 200
microgramos por la maiana y un comprimido de 800 microgramos y un comprimido de 200
microgramos por la noche.

Si su médico le indica que siga aumentando la dosis, afadird un comprimido de 200
microgramos a la dosis matutina y un comprimido de 200 microgramos a la dosis nocturna en
cada nueva fase. La primera toma de la dosis aumentada debe realizarse por la noche. La
dosis maxima de UPTRAVI® es de 1600 microgramos por la mafana y 1600 microgramos por
la noche. Sin embargo, no todos los pacientes alcanzaran esta dosis, cada paciente requiere
una dosis distinta.

El diagrama de abajo muestra el numero de comprimidos que debe tomar cada manana y
cada noche en cada fase, empezando por la fase 5.
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) &% Comprimigo de 200 microgramos |
;

Comprimito de 800 microgramos

{Utiticelos de la fase 5 & la 8 para
reducir @l riimero de comprimidos t
Que @ necesitan por tama.)

FASE 7

FASE S Maflana: Un comprimido de
Maftana: Un comprimido de 800 microgramos
comprimido de BOO microgramos y cuatro do
comprimido de 8O0 microgramos y tres de 200 migrogramos
800 microgramos y dos de 200 microgramos Noche: Un
y uno de 200 microgramos Noche: Un comprimido de
200 microgramos Noche: Un comprimido de 800 microgramos
Noche: Un comprimido de 800 microgramos y cuatro de
comprimido de 800 microgramos y tres de 200 microgramos
800 microgramos y dos de 200 microgramos
¥ une de 200 microgramos {(dosis diaria total;
200 microgramos {dosis diaria total: 3200 microgramos)

(dosis diaria total: 2800 microgramos)

(dosis diaria total: 2400 microgramos)

2000 microgramos)

El envase para el ajuste de la dosis (UPTRAVI® 200 mcg envase con 140 comprimidos
recubiertos) contiene también una guia que proporciona informacién sobre el proceso de ajuste
de la dosis y le permite anotar el nimero de comprimidos que toma diariamente.

Recuerde anotar el nimero de comprimidos que toma cada dia en su diario de ajuste de la
dosis. Las fases de ajuste suelen durar aproximadamente 1 semana. Si su médico le indica que
prolongue cada fase de ajuste por encima de 1 semana, dispone de paginas adicionales en el
diario que le permiten hacerlo. Recuerde comunicarse con su médico especialista en HAP
de forma periédica durante la fase de ajuste de la dosis.

Disminucién de la dosis debida a efectos adversos

Durante el ajuste de la dosis, puede experimentar efectos adversos como dolor de cabeza,
diarrea, sensacion de malestar (nauseas), malestar (vomitos), dolor mandibular, dolor
muscular, dolor en las extremidades inferiores, dolor articular o enrojecimiento facial . Si estos
efectos adversos le resultan dificiles de tolerar, consulte con su médico la forma de controlarlos
o tratarlos.

Hay tratamientos disponibles para ayudarle a aliviar estos efectos adversos. Por ejemplo,
analgesicos como el paracetamol pueden ayudarle a tratar el dolor y el dolor de cabeza.

Si no se pueden tratar los efectos adversos, o0 estos no mejoran gradualmente con la dosis que
esta tomando, su médico puede ajustar la dosis reduciendo el numero de comprimidos de color
amarillo claro de 200 microgramos que toma, quitando un comprimido por la mafiana y otro por
la noche. El esquema siguiente muestra como reducir la dosis. Esto se debe realizar
unicamente en caso de que asi lo indique su médico.
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Disminuya la dosis

‘ $i no puede
FASE 1 FASE 2-5 FASE 6 tolerar los ofoctos
Mailana: Un Aumente su dosis El objetivo es adversos
comprimido de aproximadamente cada  alcanzar la dosis
200 microgramos semana afiadiendo mas alta con REGRESE
Noche: Un comprimido un comprimido de efectos adversos A LA FASES
da 200 microgramos 200 microgramos a su  que pueda tolerar

dosis matutina y nocturna
{dosis diaria total:
400 microgramos)

Si los efectos adversos que experimenta pueden controlarse tras la reduccién de la dosis, su
médico puede decidir que debe mantener esa dosis. Para obtener informacién adicional,
consulte la seccién Dosis de mantenimiento a continuacion.

Dosis de mantenimiento

La dosis mas alta que pueda tolerar durante la fase de ajuste de la dosis se convertira en su
dosis de mantenimiento. Su dosis de mantenimiento es la dosis que debe seguir tomando de
forma habitual.

Su médico le recetara la concentracion (microgramos) adecuada para su dosis de
mantenimiento.

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

Si en cualquier momento, tras tomar la misma dosis durante un largo periodo, experimenta
efectos adversos que no puede tolerar o efectos adversos que afectan a las actividades de la
vida diaria, contacte con su médico, ya que puede requerir una reduccién de la dosis. El
médico puede, en ese caso, recetarle una concentracién menor. Recuerde desechar los
comprimidos no utilizados.

Tome UPTRAVI® una vez por la mafana y otra por la noche, con un intervalo de
aproximadamente 12 horas.

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

Si toma méas UPTRAVI® del que debe
Si toma mas comprimidos de los que debe, consulte inmediatamente a su médico.

Si olvid6 tomar UPTRAVI®

Si olvid6 tomar UPTRAVI®, tome una dosis tan pronto como se acuerde, y a continuacién siga
tomando los comprimidos en el horario habitual. En caso de que sea casi el momento de tomar




su siguiente dosis (en un plazo de 6 horas antes de la hora en que suele tomarla), debe dejar
de tomar la dosis olvidada y continuar tomando el medicamento en el horario habitual. No tome
una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con UPTRAVI®

La interrupcion brusca del tratamiento con UPTRAVI® puede hacer que sus sintomas
empeoren. No deje de tomar UPTRAVI®, salvo que su médico se lo indique. Su medico puede
indicarle que reduzca la dosis gradualmente antes de interrumpir el tratamiento por completo.
Si, por alguna razén, deja de tomar UPTRAVI® durante mas de 3 dias consecutivos (si ha
olvidado 3 dosis matutinas y 3 dosis nocturnas, o 6 dosis seguidas o mas), contacte con su
médico inmediatamente, ya que puede tener que ajustar la dosis para evitar efectos
adversos. Su médico puede decidir volver a empezar el tratamiento a una dosis inferior, para
incrementarla gradualmente hasta alcanzar su dosis de mantenimiento.

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

4.Posibles efectos adversos

Igual que todos los medicamentos, UPTRAVI® puede producir efectos adversos. Puede
experimentar efectos adversos, no solo durante ia fase de ajuste de la dosis, durante la cual se
esta aumentando su dosis, sino también mas adelante, tras haber tomado la misma dosis
durante un largo periodo.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos: dolor de cabeza, diarrea,
sensacion de malestar (nauseas), malestar (vomitos), dolor mandibular, dolor muscular,
dolor en las extremidades inferiores, dolor articular o enrojecimiento facial, que no
puede tolerar o no es tratable, debe contactar con su médico, ya que la dosis que esta
tomando puede ser demasiado alta para usted y puede requerir una reduccion.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Dolor de cabeza

- Rubefaccién (enrojecimiento facial)

- Nauseas y vomitos

- Diarrea

- Dolor mandibular, dolor muscular, dolor articular, dolor en las extremidades inferiores

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Anemia (nivel bajo de gldbulos rojos)

- Hipertiroidismo (glandula tiroides hiperactiva)

- Disminucién del apetito

- Hipotension (tension arterial baja)

- Cambios en algunos resultados analiticos, incluyendo los que miden los niveles de células
sanguineas y la funcion tiroidea

- Erupciones, incluida la urticaria, que pueden provocar sensacion de quemazén o de escozor y
enrojecimiento de la piel

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Aumento de la frecuencia cardiaca




Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

§.Conservaciéon de UPTRAVI®
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice UPTRAVI® después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja y en el blister.
La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
Conserve los comprimidos de UPTRAVI® a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. Se
permiten desvios de temperatura entre 15°C y 30°C

6. Contenido del envase e informacién adicional

Los comprimidos recubiertos de UPTRAVI® (selexipag) se presentan en las siguientes

configuraciones:

Concentracion Color Grabado Contenido del envase

(mcg)

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

400 Rojo 4 60 comprimidos recubiertos

600 Violeta claro 6 60 comprimidos recubiertos

800 Verde 8 60 comprimidos recubiertos

1000 Naranja 10 60 comprimidos recubiertos

1200 Violeta oscuro 12 60 comprimidos recubiertos

1400 Amarillo oscuro 14 60 comprimidos recubiertos

1600 Marrén 16 60 comprimidos recubiertos

* El kit o empaque para titulacién de la dosis contiene una guia de titulacién que proporciona
informacion sobre el proceso de titulacion o incremento progresivo de la dosis permitiendo
registrar el namero de tabletas que el paciente ingiere cada dia.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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Centro de atencion al cliente:

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestién de Riesgos, cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes.

Fecha de Gltima revision:
© Marca Registrada

CHIALE Carlos Alberto
; ) CUIL 20120911113
7ﬁ anmat
H

Janssen Cilag Farmacéutica Sociedad
Andénima

CUIT 30598129246

Asuntos Regulatorios
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PROYECTO DE PROSPECTO DE INFORMACION MEDICA

UPTRAVI®
SELEXIPAG

200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1000 mcg, 1200 mcg, 1400 mcg y 1600 mcg

Comprimidos recubiertos

Industria alemana Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 200 mcg contiene: Selexipag 200mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; diéxido de titanio; 6xido de hierro amarillo; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 400 mcg contiene: Selexipag 400 mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; didxido de titanio; 6xido de hierro rojo; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 600 mcg contiene: Selexipag 600 mcg. Excipientes:
Nicleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hdroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; diéxido de titanio; dxido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 800 mcg contiene: Selexipag 800 mcg mg. Excipientes:
Nacleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
dropilenglicol; diéxido de titanio; 6xido de hierro negro; éxido de hierro amarillo; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 1000 mcg contiene: Selexipag 1000 mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; diéxido de titanio; 6xido de hierro rojo; 6xido de hierro amarillo; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 1200 mcg contiene: Selexipag 1200 mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; dioxido de titanio; 6xido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; cera carnauba.

Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 1400 mcg contiene: Selexipag 1400 mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; Almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; diéxido de titanio; 6xido de hierro; cera carnauba.
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Cada comprimido recubierto de UPTRAVI® 1600 mcg contiene: Selexipag 1600 mcg. Excipientes:
Nucleo del comprimido: manitol; almidon de maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: hipromelosa;
propilenglicol; diéxido de titanio; éxido de hierro rojo; 6xido de hierro negro; dxido de hierro amarillo;
cera carnauba.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agente antiagregante plaquetario, cédigo ATC: BO1AC27.

INDICACIONES
Hipertension arterial pulmonar

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

Se establecié la efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional |I-lll de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades del tejido
conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con derivaciones corregidas

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién

Selexipag es un agonista oral del receptor de la prostaciclina (del receptor IP) que es
estructuralmente diferente de la prostaciclina. Selexipag es hidrolizado por la carboxilesterasa 1 para
producir su metabolito activo, que es aproximadamente 37 veces mas potente que selexipag.
Selexipag y el metabolito activo son selectivos para el receptor IP frente a otros receptores
prostanoides (EP1-4, DP, FP,y TP).

Farmacodinamia

Electrofisiologia cardiaca;

Con la dosis maxima tolerada de 1600 mcg dos veces al dia, selexipag no prolonga el intervalo QT en
ningun grado clinicamente relevante.

Agregacién plaquetaria;

Tanto selexipag como su metabolito activo causaron una inhibicion de la agregacién plaquetaria in
vitro dependiente de la concentracién con un ICsp de 55 pM y 0,21 uM, respectivamente. Sin
embargo, en concentraciones clinicamente relevantes, no hubo ningun efecto sobre los parametros
de la prueba de agregacion plaquetaria como se observé tras la administracion de dosis multiples de
selexipag en sujetos sanos con dosis de 400 mcg hasta 1800 mcg dos veces al dia.

Hemodinamia pulmonar;
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Un estudio clinico de fase 2 evalu6é las variables hemodinamicas después de 17 semanas de
tratamiento en pacientes con HAP con clase funcional WHO Ii-Ill que recibian antagonistas de los
receptores de la endotelina (AREs) y/o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE-5) en forma
simultanea. Los pacientes que incrementaron selexipag hasta una dosis tolerada en forma individual
(incrementos de 200 mcg dos veces al dia hasta alcanzar los 800 mcg dos veces al dia) (n = 33)
lograron una media en la reduccion estadisticamente significativa de la resistencia vascular pulmonar
de 30,3% (intervalo de confianza del 95% [CI) -44,7%, -12,2%) y un aumento en el indice cardiaco
(mediana del efecto del tratamiento) de 0,41 L/min/m? (Cl del 95%: 0,10; 0,71) en comparacion con el
placebo (n=10).

Interacciones medicamentosas:

En un estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 mcg dos veces al dia) no influyd en el efecto
farmacodinamico de la warfarina en el cociente internacional normalizado.

Farmacocinética

Se estudi6 la farmacocinética de selexipag y de su metabolito activo principalmente en sujetos sanos.
La farmacocinética de selexipag y del metabolito activo, después de la administracion tanto de dosis
unicas como de dosis multiples, fue proporcional a la dosis hasta una dosis Gnica de 800 mcg y dosis
multiples de hasta 1800 mcg dos veces al dia.

En sujetos sanos, la variabilidad intersujeto en la exposicion (area bajo la curva a lo largo de un
intervalo de dosificacién, AUC) en estado estacionario fue de 43% y 39% para selexipag y el
metabolito activo, respectivamente. La variabilidad intrasujeto en la exposiciéon fue de 24% y 19%
para selexipag y el metabolito activo, respectivamente.

Las exposiciones a selexipag y al metabolito activo en estado estacionario en pacientes con HAP y
sujetos sanos fueron similares. La farmacocinética de selexipag y del metabolito activo en pacientes
con HAP no fueron influenciados por la severidad de la enfermedad y no cambiaron con transcurso
del tiempo.

Tanto en sujetos sanos como en pacientes con HAP, después de la administracién oral, la exposicion
en estado estacionario al metabolito activo es de aproximadamente 3 a 4 veces la de selexipag. La
exposicion al metabolito activo es aproximadamente 30% mayor después de la administracion oral en
comparacion con la misma dosis intravenosa en sujetos sanos.

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de selexipag es de aproximadamente el 49%. Tras la administracion
oral, las concentraciones plasmaticas maximas observadas de selexipag y de su metabolito activo se
alcanzan en aproximadamente 1 a 3 horas y en 3-4 horas, respectivamente.

En presencia de alimentos, la absorcion de selexipag fue prolongada, lo cual resulta en un retraso del
tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima (Tma) Y una menor concentracion plasmatica maxima
(Cmax) de aproximadamente ~30%. La exposicion a selexipag y al metabolito activo (AUC) no cambié
significativamente en presencia de alimentos.

Distribucién

El volumen de distribucion en estado estacionario fue de 11,7 L.

gy
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Selexipag y su metabolito activo se unen mayoritariamente a las proteinas plasmaticas
(aproximadamente un 99% en total y en la misma medida a la albumina y a la alfat-glucoproteina
acida).

Metabolismo

Selexipag es hidrolizado por carboxilesterasas para producir su metabolito activo, (4cido carboxilico
libre) en el higado y en el intestino. EIl metabolismo oxidativo, catalizado principalmente por CYP2C8
y en menor medida por CYP3Ad, lleva a la formacion de derivados hidroxilados y desalquilados. Las
enzimas UGT1A3 y UGT2B7 estan involucradas en la glucuronidacion del metabolito activo. Excepto
para el metabolito activo, ninguno de los metabolitos circulantes en el plasma humano superé el 3%
del total de materiales relacionados con el medicamento.

Eliminacién

La eliminacién de selexipag se realiza predominantemente a través del metabolismo, con una vida
media terminal promedio de 0,8 a 2,5 horas. La vida media terminal de eliminacién del metabolito
activo es 6,2-13,5 horas. Existe una minima acumulacién del metabolito activo tras la administracion
repetida dos veces al dia, lo que sugiere que la vida media efectiva se encuentra en el rango de las 3-
4 horas. La depuracion corporal total de selexipag es de 17,9 L/hora.

Excrecion

En un estudio realizado en sujetos sanos con selexipag radiomarcado, aproximadamente el 93% del
material del medicamento radiactivo fue eliminado en las heces y sblo un 12% en la orina. Ni
selexipag ni su metabolito activo se encontraron en la orina.

Poblaciones especificas:

No se observaron efectos clinicamente relevantes del sexo, raza, edad o peso corporal sobre la
farmacocinética de selexipag ni de su metabolito activo en sujetos sanos ni en pacientes con HAP.

Edad: Las variables farmacocinéticas (Cmax Y AUC) fueron similares en los sujetos adultos y ancianos
de hasta 75 afios. No hubo ningun efecto de la edad sobre la farmacocinética de selexipag ni del
metabolito activo en pacientes con HAP,

Insuficiencia hepatica: En sujetos con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada
(clase B de Child-Pugh), la exposicién a selexipag fue de 2 y 4 veces la observada en los sujetos
sanos. La exposicion al metabolito activo de selexipag permanecié practicamente invariable en los
sujetos con insuficiencia hepatica leve y se duplicé en los sujetos con insuficiencia hepatica
moderada.

Sobre la base de un modelo farmacocinético de datos procedentes de un estudio realizado en
pacientes con insuficiencia hepatica, se espera que la exposicién al metabolito activo en estado
estacionario en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) después de la
administraciéon de un régimen de dosificacion de una vez al dia sea similar a la observada en sujetos
sanos que recibieron un régimen de dosificacion de dos veces al dia. Se prevé que la exposicién a
selexipag en estado estacionario en estos pacientes durante un régimen de dosificacion de una vez al
dia sea de aproximadamente 2 veces mas que la observada en sujetos sanos que recibieron un
régimen de dosificacion de dos veces al dia.
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Insuficiencia renal- Se observé un incremento del 40-70% en la exposicién (concentracion plasmatica
maxima y area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo) a selexipag y su metabolito activo
en sujetos con insuficiencia renal severa (tasa de filtrado glomerular estimada 2 15 mL/min/1,73 m? y
< 30 mL/min/1,73 m2).

Estudios de interaccidon medicamentosa;

Estudios in vitro

Selexipag es hidrolizado por carboxilesterasas para producir su metabolito activo. Tanto selexipag
como su metabolito activo sufren un metabolismo oxidativo mediado principalmente por CYP2C8 vy,
en menor medida, por CYP3A4. Las enzimas UGT1A3 y UGT2B7 catalizan la glucuronidacion del
metabolito activo. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de los transportadores OATP1B1 y
OATP1B3. Selexipag es un sustrato de la glucoproteina P (P-gp) y el metabolito activo es un sustrato
del transportador de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés).

Selexipag y su metabolito activo no inhiben ni inducen las enzimas del citocromo P450 ni las
proteinas transportadoras, en concentraciones clinicamente relevantes.

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores moderados de CYP2C8 sobre la exposicién a
selexipag 0 a su metabolito activo. La administracién concomitante con inhibidores moderados del
CYP2C8 puede resultar en un incremento significativo de la exposicion a selexipag y a su metabolito
activo.

Los resultados de estudios de interacciones in vivo se presentan en las Figuras 1y 2

Figura 1 Efecto de otros medicamentos sobre UPTRAVI® y su Metabolito (A)
Medicamsrtos intsractian Recomendacion
Ssisxioag Ielaboig acivo
santibroaie 4o - o e ™ cominioate
dlonpin 8§ ¥ e UPTRAVI ol debie
wearfering é‘.‘f’ - s S0 Aiuste de dosis
ERA Auc, - - 3in atuste de dosis
inhitidor de la POE-5 AUC, . . - sinalusie de dosis
m gmamu. ASC, - - sinakusts de dosis

" W WY 2 4 0 WO W2 oé W
Cambio relativo a sdexipsg solo {punto estimado y C! del 90%
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Figura 2 Efecto de UPTRAVI® sobre otros medicamentos

Recomendacién

R-wartarina S-warfarina
AUC. e - sin ajuste de dosificacion
- ]
max H
f I ] i t 1
12 1 2 12 1 2

Cambio relativo a warfarina sola (punto estimado y Cl del 90%)

midazolam 1-OH-midazolam
AUC., e b sin ajuste de dosificacion
max
173 1 2 ir 1 2

Cambio relativo a midazolam solo (punto estimado y Cl del 90%)

* Datos de ARE e inhibidores de la PDE-3 del estudio GRIPHON

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado Unicamente por un médico con experiencia en el
tratamiento de la HAP.

Posologia:
Ajuste individualizado de la dosis:

Se debe ajustar la dosis de cada paciente hasta alcanzar la dosis mas alta tolerada de forma
individual, que puede oscilar entre 200 microgramos administrados dos veces al dia y 1600
microgramos administrados dos veces al dia (dosis de mantenimiento individualizada).

La dosis inicial recomendada es de 200 microgramos administrados dos veces al dia, con un intervalo
entre tomas de aproximadamente 12 horas. La dosis se aumenta en incrementos de 200
microgramos administrados dos veces al dia, generalmente con intervalos de una semana. Al inicio
del tratamiento y en cada fase de aumento progresivo de la dosis, se recomienda la administracién de
la primera dosis por la noche. Durante el ajuste de la dosis pueden presentarse reacciones adversas
que reflejan el mecanismo de accién de UPTRAVI® (como cefalea, diarrea, nauseas y vémitos, dolor
mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefaccién). Estas suelen ser transitorias o
controlables con un tratamiento sintomatico. Sin embargo, si un paciente alcanza una dosis que no
puede tolerar, esta debe reducirse al nivel de dosis previo.

En los pacientes en que el aumento progresivo de la dosis se vea limitado por razones ajenas a las
reacciones adversas que reflejan el mecanismo de accion de UPTRAVI®, se puede considerar un
segundo intento para continuar con el aumento progresivo de la dosis hasta la dosis mas alta tolerada
de forma individual hasta una dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos veces al dia.
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El kit o empaque para titulacién de la dosis (UPTRAVI® 200 mcg envase con 140 comprimidos
recubiertos) contiene una gula de titulacién que proporciona informacién sobre el proceso de
titulacién o incremento progresivo de la dosis permitiendo registrar el numero de tabletas que el
paciente ingiere cada dia.

Dosis de mantenimiento individualizada:

Se debe mantener la dosis mas alta tolerada alcanzada durante el ajuste de la dosis. Si con el tiempo
el tratamiento se tolera peor a una dosis determinada, se debe considerar el tratamiento sintomatico
y/o la reduccion de la dosis hasta el nivel inmediatamente inferior.

Interrupciones y suspensiones:

En caso de olvidar tomar una dosis, esta se debe tomar lo antes posible. La dosis olvidada no se
debe tomar en caso de que la siguiente dosis programada deba tomarse en las siguientes 6 horas
aproximadamente.

En caso de interrumpir el tratamiento durante 3 0 mas dias, se debe volver a tomar UPTRAVI® a una
dosis inferior y a continuacién ajustar la dosis.

Se dispone de escasa experiencia sobre la suspension brusca del tratamiento con UPTRAVI® en
pacientes con HAP. No se han observado casos de rebote agudo.

Sin embargo, si se toma la decision de retirar el tratamiento con UPTRAVI®, se debe hacer de forma
gradual a la vez que se introduce un tratamiento alternativo.

Ajuste de la dosificacién en pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis de UPTRAVI® en los pacientes con insuficiencia hepética leve (clase
A de Child-Pugh).

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis inicial de
UPTRAVI® es de 200 mcg una vez al dia. Se debe aumentar la dosis en incrementos de 200 mcg una
vez al dia, en intervalos semanales, segun la tolerancia.

Se debe evitar el uso de UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-
Pugh).

Modo de administracion

Via oral.

Los comprimidos recubiertos se deben administrar por via oral por la mafiana y por la noche. Para
mejorar la tolerabilidad se recomienda tomar UPTRAVI® junto con las comidas y, al inicio de cada
fase de aumento progresivo de la dosis, tomar la primera dosis aumentada por la noche.

No se deben partir, triturar ni masticar los comprimidos; estos se deben ingerir con agua. Se indicaré
a los pacientes con mala vision o no videntes que soliciten ayuda de otra persona para tomar
UPTRAVI®durante el periodo de ajuste de la dosis.

CONTRAINDICACIONES
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* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
Composicion.

« Cardiopatia isquémica grave o angina inestable.

« Infarto de miocardio en los 6 ultimos meses.

« Insuficiencia cardiaca descompensada sin estricta supervision médica.
« Arritmias severas.

+ Acontecimientos cerebrovasculares (p. ej., accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular) en los 3 ultimos meses.

+ Defecto valvular congénito o adquirido, con alteraciones clinicamente relevantes en la funcién
miocardica no relacionadas con la hipertensiéon pulmonar.

* Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8 (p.ej., gemfibrozilo; ).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipotension

UPTRAVI® presenta propiedades vasodilatadoras que pueden provocar una disminucién de la presion
arterial. Antes de prescribir UPTRAVI®, el médico debe considerar con detenimiento la posibilidad de
que los pacientes con determinadas enfermedades subyacentes pudieran verse afectados
negativamente por los efectos vasodilatadores (p. ej., los pacientes en tratamiento con
antihipertensivos o con hipotensién en reposo, hipovolemia, obstruccion grave del flujo de salida del
ventriculo izquierdo o disfuncion autonémica).

Hipertiroidismo

Se han observado casos de hipertiroidismo durante el tratamiento con UPTRAVI®, Se recomienda la
realizacion de pruebas de la funcién tiroidea en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo.

Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP)

Si se presentan signos de edema pulmonar, considere la posibilidad de que exista EVOP asociada. Si
se confirma, discontinuar UPTRAVI®,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Inhibidores de CYP2C8

La administracién concomitante con gemfibrozilo, un inhibidor potente de CYP2C8, duplicé la
exposicién a selexipag y aumento la exposicion al metabolito activo en aproximadamente 11 veces.
La administracién concomitante de UPTRAVI® con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo,
gemfibrozilo) esta contraindicada.

Aunque no se estudié, puede esperarse que el uso de UPTRAVI® con inhibidores moderados de
CYP2C8 (p. €j., teriflunomida y deferasirox) aumente la exposicion al metabolito activo de selexipag.
Se debe considerar la posibilidad de un régimen de dosificacion menos frecuente, por ejemplo, una
vez al dia, cuando se inicia el tratamiento con UPTRAVI® en pacientes tratados con un inhibidor
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moderado de CYP2C8. Cuando se inicia un tratamiento con un inhibidor moderado de CYP2C8, se
debera reducir la dosis de UPTRAVI®,

Inductores de CYP2C8

La administracion concomitante con un inductor de CYP2C8 y de enzimas UGT 1A3 y 2B7
(rifampicina) redujo a la mitad la exposicion al metabolito activo. Se debe duplicar la dosis de
UPTRAVI® cuando se coadministra con rifampicina. Cuando se suspende el uso de la rifampicina-, se
debera reducir la dosis de UPTRAVI®,

Inhibidores de UGT1A3 y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7 (acido valproico,
probenecid y fluconazol) sobre la exposicion a selexipag y su metabolito activo. Se requiere
precaucion al administrar estos medicamentos de forma concomitante con UPTRAVI®, No se puede
excluir una posible interaccion farmacocinética con inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7.

Anticoagulantes o inhibidores de la agregacién plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacién plaquetaria in vitro. En el estudio de fase il controlado con
placebo realizado en pacientes con HAP, no se detectd un aumento del riesgo de hemorragia con
selexipag en comparacion con el placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administré junto
con anticoagulantes (como la heparina o anticoagulantes de tipo cumarina) o inhibidores de la
agregacion plaquetaria. En un estudio realizado en sujetos sanos, selexipag (400 microgramos dos
veces al dia) no alter6 la exposicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina (sustrato de
CYP3A4) tras la administracion de una uUnica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag no alter6 el
efecto farmacodinamico de la warfarina sobre el indice internacional normalizado (INR).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de los riesqos

No hay estudios adecuados y bien controlados de UPTRAVI® en mujeres embarazadas. Los estudios
de reproduccion en animales realizados con selexipag no mostraron ningun efecto clinicamente
relevante sobre el desarrollo y la supervivencia embriofetal. Se observé una leve reduccion en el peso
corporal materno como asi también en el feto cuando se administré selexipag a ratas prefiadas
durante la organogénesis en una dosis que produce una exposicion de aproximadamente 47 veces la
utilizada en humanos con la dosis maxima recomendada en seres humanos. No se observaron
resultados adversos en el desarrollo con la administracion oral de selexipag a conejas prefiadas
durante la organogénesis con exposiciones de hasta 50 veces la exposicion humana con la dosis
méxima recomendada en seres humanos.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y aborto espontaneo para
la poblacion indicada. En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo de base estimado de
defectos congénitos mayores y de aborto espontaneo en embarazos reconocidos clinicamente es de
2-4% y de 15-20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

Las ratas prefiadas fueron tratadas con selexipag utilizando dosis orales de selexipag de 2, 6 y 20
mg/kg/dia (hasta 47 veces la exposicion con la dosis maxima recomendada en seres humanos de




1600 mcg dos veces al dia sobre la base del area bajo la curva [AUC] durante el periodo de
organogénesis (de 7 a 17 dias de gestacion). Selexipag no causé efectos adversos en el desarrollo
del feto en este estudio. Se observé una ligera reduccion en el peso corporal del feto en paralelo con
una ligera reduccion en el peso de la madre con la dosis alta.

Las conejas prefiadas fueron tratadas con selexipag utilizando dosis orales de 3, 10 y 30 mg/kg
(hasta 50 veces la exposicion al metabolito activo con la dosis maxima recomendada en seres
humanos de 1600 mcg dos veces al dia sobre la base del AUC) durante el periodo de organogénesis
(de 6 a 18 dias de gestacion). Selexipag no causo efectos adversos en el desarrollo del feto en este
estudio.

Lactancia

Se desconoce si UPTRAVI® esta presente en la leche humana. Selexipag, o sus metabolitos,
estuvieron presentes en la leche de las ratas. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la
leche materna y debido al potencial de reacciones adversas serias en los lactantes, se recomienda
discontinuar la lactancia o discontinuar UPTRAVI®,

Uso pediatrico
No se establecié la seguridad ni efectividad en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 1368 sujetos que participaron en los estudios clinicos de UPTRAVI®, 248 sujetos tenian 65
afnos y mas, mientras que 19 tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales entre
estos sujetos y los sujetos mas jovenes y otra experiencia clinica informada tampoco identificé
diferencias en las respuestas entre los pacientes ancianos y los mas jovenes, pero no se puede
descartar una mayor sensibilidad.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar el régimen de dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(clase A de Child-Pugh).

Se recomienda el régimen de una dosis diaria en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) debido a la mayor exposicion a selexipag y a su metabolito activo. No existe
experiencia con UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child-Pugh).
Se debe evitar el uso de UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar el régimen de dosificacion en pacientes con una tasa de filtracién glomerular
estimada > 15 mL/min/1,73 m2,

No hay experiencia clinica con UPTRAVI® en pacientes sometidos a dialisis 0 en pacientes con tasas
de filtracién glomerular < 15 mL/min/1,73 m2,

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones ampliamente variables, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no pueden
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compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro medicamento y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Se evalud la seguridad de UPTRAVI® en un estudio controlado con placebo a largo plazo que enrol6
a 1156 pacientes con HAP sintomatica (estudio GRIPHON). La exposicion a UPTRAVI® en este
ensayo fue de hasta 4,2 afios, con una mediana de duracién de la exposicion de 1,4 afios.

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas mas frecuentes con UPTRAVI® en comparacion
con el placebo 2 3%.

Tabla 2 Reacciones adversas

UPTRAVI® Placebo
Reaccion adversa N=575 =577
Dolor de cabeza 65% 32%
Diarrea 42% 18%
Dolor mandibular 26% 6%
Nauseas 33% 18%
Mialgia 16% 6%
Vémitos 18% 9%
Dolor en extremidades 17% 8%
Rubefaccion 12% 5%
Artralgia 11% 8%
Anemia 8% 5%
Disminucién del apetito 6% 3%
Erupcién cutanea 11% 8%

Estas reacciones adversas son mas frecuentes durante la fase de ajuste de la dosis.

El hipertiroidismo se observé en el 1% (n=8) de los pacientes tratados con UPTRAVI® y en ninguno
de los pacientes tratados con placebo.

Alteraciones de las pruebas de laboratorio
Hemoglobina

En un estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con HAP, la media de los
cambios absolutos en la hemoglobina medida en las visitas periédicas comparados con el estado
basal varié de -0,34 a -0,02 g/dL en el grupo de selexipag frente a -0,05 a 0,25 g/dL en el grupo de
placebo. Se informé una disminucién en la concentracién de hemoglobina por debajo de 10 g/dL en el
8,6% de los pacientes tratados con selexipag y en el 5,0% de los pacientes tratados con placebo.




Pruebas de la funcién tiroidea

El estudio controlado con placebo de fase 3 realizado en pacientes con HAP, se observé una
reduccién (hasta el -0,3 MU/L de una mediana basal de 2,5 MU/L) en la mediana de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en la mayoria de visitas en el grupo de selexipag. En el grupo de
placebo, fueron aparentes cambios minimos en los valores medianos. No hubo cambios medios en
los valores de la triyodotironina o tiroxina en ninguno de los grupos.

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de fase |ll controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observé un
aumento transitorio en la frecuencia cardiaca media de 3—4 Ipm a las 2—4 horas tras la administracion
de una dosis. Las exploraciones mediante electrocardiograma mostraron taquicardia sinusal en el
11,3 % de los pacientes en el grupo de selexipag frente al 8,8 % en el grupo de placebo.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

En los estudios de carcinogenicidad de dos afos de duracién, la administracion oral crénica de
selexipag no revelé ninguna evidencia de potencial carcinogénico en las ratas con la dosis de 100
mg/kg/dia ni en los ratones con la dosis de 500 mg/kg/dia. Las exposiciones fueron mas de 25 veces
la exposicion humana.

Mutagénesis:

Selexipag y el metabolito activo no son genotéxicos, sobre la base de la evidencia general obtenida
de los estudios de genotoxicidad realizados.

Fertilidad

La dosis sin efecto para determinar el efecto sobre la fertilidad fue de 60 mg/kg/dia en un estudio en
el que se les administr6 selexipag a las ratas en forma oral. Esta dosis se correspondié con una
exposicion de 175 veces (metabolito activo) la exposicion terapéutica en seres humanos.

Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios sobre toxicidad inducida por la administracion de dosis repetidas realizados en roedores,
la importante disminucion de la tension arterial como resultado de una farmacologia exagerada
provocd signos clinicos transitorios, disminucién en la ingesta alimentaria y ganancia de peso. En
perros adultos y jévenes, se identificaron los intestinos y huesos / médula ésea como los principales
érganos diana tras el tratamiento con selexipag. Se observé un retraso en el cierre de la placa de
crecimiento epifisaria femoral o tibial en perros jovenes. No se ha establecido un nivel en el que no se
observen efectos secundarios. En perros jovenes, se observé esporadicamente una intususcepcion
debida a efectos asociados a la prostaciclina en la motilidad intestinal. Los margenes de seguridad
adaptados a la potencia del receptor IP para el metabolito activo fueron el doble (basandose en la
exposicion total) respecto a la exposicién terapéutica en humanos. Este hallazgo no se produjo en los
estudios de toxicidad realizados en ratones o ratas. Debido a la tendencia especifica de especie de
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los perros a desarrollar una intususcepcion, este hallazgo no se considera relevante para los
humanos adultos.

El aumento en la osificacion del hueso y los cambios asociados en la médula ésea observados en los
estudios realizados en perros se consideran debidos a la activacion de los receptores EP4 en perros.
Dado que los receptores EP4 humanos no son activados por selexipag o su metabolito activo, este
efecto es especifico de especie y, por tanto, no resulta relevante en humanos.

Selexipag y su metabolito activo no son genotéxicos considerando la totalidad de los datos obtenidos
en los estudios sobre genotoxicidad realizados.

En estudios sobre carcinogénesis de 2 aiios de duracion, selexipag provocéd un aumento en la
incidencia de adenomas tiroideos en ratones y de adenomas de células de Leydig en ratas. Los
mecanismos son especificos de los roedores. Se observd tortuosidad en las arteriolas retinianas tras
2 afios de tratamiento, Gnicamente en ratas. A nivel del mecanismo, el efecto se considera inducido
por una vasodilatacion crénica y los posteriores cambios en la hemodinamica ocular. Unicamente se
observaron otras alteraciones histopatologicas de selexipag con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso en humanos.

En un estudio sobre fertilidad realizado en ratas, se observé una prolongacién de los ciclos estrales
que dio lugar a un aumento en los dias trascurridos hasta la cdpula con exposiciones de 173 veces
superiores a las terapéuticas (basandose en las exposiciones totales), mientras que el nivel en que no
se observaron efectos fue 30 veces superior a las exposiciones terapéuticas. Por otro lado, los
parametros de fertilidad no se vieron afectados.

Selexipag no resultd teratogénico en ratas y conejos (margenes de exposicion por encima de la
exposicion terapéutica 13 veces superior para selexipag y 43 veces para el metabolito activo,
basandose en la exposicion total). Los margenes de seguridad para los efectos potenciales sobre la
reproduccién relacionados con el receptor IP fueron de 20 para la fertilidad y 5 y 1 (en base a la no
exposicion) para el desarrollo embrio-fetal en ratas y conejos, respectivamente, cuando se adaptaron
las diferencias en la potencia del receptor. En el estudio sobre desarrollo pre y posnatal realizado en
ratas, selexipag no provocé ningun efecto sobre la funcion reproductiva materna y fetal.

ESTUDIOS CLINICOS
Hipertension arterial pulmonar

Se demostro el efecto de selexipag sobre la progresion de la HAP en un estudio multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, determinado por los eventos (estudio GRIPHON)
realizado en 1156 pacientes con HAP sintomatica (clase funcional OMS | [0,8%), Il [46%), Il {53%) y
IV [1%)). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (n = 582) o UPTRAVI® (n = 574). Se
aumenté la dosis en intervalos semanales en incrementos de 200 mcg dos veces al dia hasta
alcanzar la dosis mas alta tolerada de hasta 1600 mcg dos veces al dia.

El criterio de valoracion primario del estudio fue el tiempo transcurrido desde la primera ocurrencia del
evento hasta la finalizacion del tratamiento de: a) fallecimiento, b) hospitalizacién por HAP, ¢)
empeoramiento de la HAP que resulta en la necesidad de trasplante pulmonar o septostomia
interauricular con balén, d) inicio de una terapia con prostanoides parenterales u oxigenoterapia
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crénica u e) otros eventos de progresion de la enfermedad sobre la base de una disminucion del 15%
con respecto al estado basal en la PM6M (Prueba de marcha de seis minutos, su sigla en inglés
6MWD) mas el empeoramiento de la clase funcional o la necesidad de una terapia especifica para la
HAP adicional.

La edad promedio fue de 48 afos; la mayoria de los pacientes eran blancos (65%) y mujeres (80%).
Casi todos los pacientes tenian clase funcional OMS Il y il en el estado basal.

La HAP hereditaria o idiopatica fue la etiologia mas frecuente en la poblacion del estudio (58%),
seguida por la HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo (29%), la HAP asociada con
enfermedades cardiacas congénitas con derivaciones reparadas (10%), medicamentos y toxinas
(2%), y el HIV (1%).

En el estado basal, la mayoria de los pacientes enrolados (80%) fueron tratados con una dosis
estable de un antagonista de los receptores de la endotelina (15%), un inhibidor de la PDE-5 (32%) o
ambos (33%).

Los pacientes tratados con selexipag alcanzaron dosis dentro de los siguientes grupos: 200-400 mcg
(23%), 600-1000 mcg (31%) y 1200-1600 mcg (43%).

El tratamiento con UPTRAVI® resulté en una reduccion del 40% (IC del 99%: 22 a 54%; rango
logaritmico bilateral, valor de p< 0,0001) de la ocurrencia de eventos del criterio de valoracién
primario en comparacion con el placebo (Tabla 1; Figura 3). El efecto beneficioso de UPTRAVI® se
debié principalmente a una reduccion en la hospitalizacion por HAP y a una reduccion en los demas
eventos de progresion de la enfermedad (Tabla 2). El beneficio observado de UPTRAVI® fue similar,
independientemente de la dosis alcanzada, cuando se aumenté la dosis de los pacientes hasta la
dosis mas alta tolerada.
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Figura 3 Estimaciones de Kaplan-Meier del primer evento de morbilidad-mortalidad en el
estudio GRIPHON
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Tabla 1 Criterios de valoracion primarios y componentes relacionados en el estudio
GRIPHON
UPTRAVI® Placebo Cociente de Valor de p
N=574 N=582 riesgos
(IC del 99%)
n % n %

.

Cor ’o rimer event{

Eventos del criterio de valoracién primario hasta la finalizacién del tratamiento

Todos los eventos del crlterlo de
valoracnén pnmano

0 vento de prOgresvén
d9§la enfermedad

(dnsmmucnén enla
distancia MWD ma:

28
10

. %«Falleclmmnto ol
Terapia con prostanoides
parenterales u
oxigenoterapia crénica
Empeoramiento de la HAP
que resulta en la
necesidad de trasplante
pulmonar o septostomia
interauricular con balén

0.2

Se desconoce si el exceso en la cantidad de fallecimientos en el grupo de selexipag esta relacionado
con el medicamento porque hubo muy pocos fallecimientos y no se observé el desequilibrio hasta 18
meses después en el estudio GRIPHON.,

Las figuras 4 A, B y C muestran los analisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento de los
componentes del criterio de valoracién primario de hospitalizacion por HAP (A), otro evento de
progresién de la enfermedad (B) y fallecimiento (C) - todos censurados 7 dias después de cualquier
evento del criterio de valoracion primario (debido a que muchos pacientes tratados con placebo
pasaron a UPTRAVI® a etiqueta abierta en este periodo). El desequilibrio entre los grupos de
tratamiento para el andlisis del punto final muerte hasta el fin de tratamiento (Figura 4C) puede
haberse visto afectado por la censura informativa y, por lo tanto, debe interpretarse con precaucion.
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Figurad A Hospitalizacion por HAP como primer criterio de valoracion en el estudio
GRIPHON
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Figura4 B  Progresion de la enfermedad como primer criterio de valoracion en el estudio

GRIPHON
40 - — UPTRAVI
------------ Placebo
£
-]
°
]
£
3
L)
h -
2
=
3
3
L]
b
=
B
2
[
o
1 ] ¥ L LI
0 6 12 18 24 30 36
Meses desde la aleatorizacién
Pacientes tratados con UPTRAVI:
enriesgo 574 455 361 246 1m 101
Pacientes tratados con placebo:

en riesgo 582 433 347 220 149 88




Figurad4 C Fallecimiento como primer criterio de valoracion en el estudio GRIPHON
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El efecto del tratamiento de UPTRAVI® sobre el tiempo transcurrido hasta el primer evento primario
fue coherente independientemente de la terapia de base para la HAP (es decir, en combinacion con
un ARE, IPDE-5i, ambos o sin terapia de base) (Figura 5).
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Figura § Andlisis de los subgrupos del criterio de valoracién primario en el estudio

GRIPHON
Cociente de riesgos y Ci del 99%
J oz 061 2 EUNU EPNP HR Cldel93%
Efecto general del tratamionto & 156/574 242/582 0.60 (0.46,0.78)
Tarapia parata PAH en ol estado bass! i
Monotermp con ERAs 11.7X) — 2394 2076 066 (0.32,1.36)
"eps conirhibitores de I poes (.44 bt 54189 841185 058 (0.37.0.91)
ERAs ¢ inhibidores de Is POLS (32.5%) i .
S verapia expecifica para f PAN (20,6%) i 471179  80/187 063 (0.39,1.01)
Ps especiics pa ) ey 311112 491124 057 (0.32.1.09)
Clase funcional de is WHO en el estado bmsal i :
b
/1 HeSx) r—.—i 521278 741260 063 (0.40,1.00)
s'"’ 2SN - 1031206 168322 0.60 (0.43,0.83)
eno M
Maadino (20.1%) '—-i--i 31117 48116 056 (0.31,1.02)
Femenino (32.4%) g 2F 124/457 194/486 061 (0.48,0.82)
Raza i :
. i
Caucisicns Mpanos (14.8%) ! 114/427  196/438 0.53 (0.39.0.72)
Asditicos (21.2%) s o] 40126 40120 099 (0.56,1.76)
Edad o de bs sedeceid ! ;
<6s w2.1% il 124/475 190474 0.59 (0.44.0.80)
»265(17.9%) —— 3109  52/108 0.65 (0.36,1.17)
Eticlogia de Is PAN en el extaio basal E
IPAH, HPAN, HIV, Indudida por dragas o toxines (61.6%) = 98/347  156/365 0.61 (0.44,0.88)
Asociads con enfermedad del tejido conectivo (28.9K) —— 48/187 731167 0.59 (0.37,0.98)
Asociada con enfermedad o diaca congénita (9,5%) r—-i—w--t 9/60 13/50 0.58 (0.19,1.79)
Regitn geogrifics : :
EELU (10.4%) et 16174 2281 068 (0.28,1.61)
Fuera de los E£.UU (86.6%) I-’-l 139/500 220/501 0.59 (0.45,0.78)
Favorece a UPTRAVI 1 Favorece ai placebo
01 02 061 2

Nota: El grupo racial “Otros” no se muestra en el andlisis, ya que la poblacién es menor a 30. EU = cantidad de pacientes
tratados con UPTRAVI® con eventos, NU = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir UPTRAVI®, EP = cantidad de
pacientes tratados con placebo con eventos, NP = cantidad de pacientes aleatorizados para recibir placebo, HR = cociente
de riesgos, Cl = intervalo de confianza, el tamafio de los cuadrados representa la cantidad de pacientes en el subgrupo.

Nota: La figura que se muestra arriba presenta los efectos en distintos subgrupos, todos los cuales son caracteristicas
basales y fueron todos preestablecidos. Los limites de confianza del 99% que se muestran no tienen en cuenta la cantidad
de comparaciones realizadas ni refiejan el efecto de un factor en particular luego del ajuste de todos los demas factores. No
se debera interpretar més de lo necesario la homogeneidad o heterogeneidad aparente entre los grupos.

Prueba de marcha de seis minutos (PM6M o en ingles 6MWD))

La capacidad de realizar ejercicio se evalué como criterio de valoracién secundario. La mediana del
cambio absoluto desde el estado basal hasta la semana 26 en la PM6M medida en el nivel minimo
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(es decir, aproximadamente 12 horas después de administrarse la dosis) fue de +4 metros con
UPTRAVI® y de -9 metros en el grupo de placebo. Esto resulté en una mediana del efecto del
tratamiento corregido con placebo de 12 metros (IC del 99%: 1,24 metros; p bilateral = 0,005).

SOBREDOSIFICACION

Se informaron casos aislados de sobredosis hasta la dosis de 3200 mcg. La Unica consecuencia
informada fueron nauseas leves y transitorias. En caso de sobredosis, se deben tomar medidas de
apoyo segun sea necesario. Es poco probable que la didlisis resulte efectiva, ya que selexipag y su
metabolito activo se encuentran mayoritariamente unidos a las proteinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea el prospecto de informacién para el paciente
Informe a los pacientes:

+» qué hacer si se olvidan de tomar una dosis

* que no deben partir, triturar ni masticar los comprimidos.

PRESENTACION

Los comprimidos recubiertos de UPTRAVI® (selexipag) se presentan en las siguientes
configuraciones:

Concentracion Color Grabado Contenido del envase
(mcg)
200 Amairillo claro 2 60 comprimidos recubiertos

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

400 Rojo 4 60 comprimidos recubiertos
600 Violeta claro 6 60 comprimidos recubiertos
800 Verde 8 60 comprimidos recubiertos

1000 Naranja 10 60 comprimidos recubiertos




1200 Violeta oscuro 12 60 comprimidos recubiertos
1400 Amarillo oscuro 14 60 comprimidos recubiertos

1600 Marrén 16 60 comprimidos recubiertos

* El kit o empaque para titulacién de la dosis contiene una guia de titulacién que proporciona
informacion sobre el proceso de titulacién o incremento progresivo de la dosis permitiendo registrar el
namero de tabletas que el paciente ingiere cada dia.

ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de temperatura entre
15°C y 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km 63.5,
Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Centro de atencion al cliente:

Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800-122-0238

Este medicamento se encuentra bajo un programa médico Plan de Gestién de Riesgos, cuya finalidad
es garantizar la seguridad y proteccion de pacientes.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
200 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
400 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
600 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
800 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
1000 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG

1200 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
1400 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG
1600 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

Imp. por Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 600 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria Alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 600 mcg. Excipientes: manitol; almidon de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hipromelosa; propilenglicol; diéxido de titanio; 6xido de hierro ro;o 6xido de hierro negro;
cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania

Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 200 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos
Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 200 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; didxido de titanio; éxido de hierro amarillo; cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Lote N°:
Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 400 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 400 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; diéxido de titanio; éxido de hierro rojo; cera carnauba.

indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 800 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 800 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; didxido de titanio; 6xido de hierro negro; oxido de hierro
amarillo; cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 1000 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 1000 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; didéxido de titanio; éxido de hierro rojo; 6xido de hierro amarillo;
cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacioén adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 1200 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 1200 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; dioxido de titanio; 6xido de hierro rojo; 6xido de hierro negro;
cera carnauba.

indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 1400 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 1400 mcg. Excipientes: manitol; almidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; didxido de titanio; éxido de hierro amarillo; cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Autonoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

UPTRAVI®
SELEXIPAG 1600 microgramos
Comprimidos recubiertos
Via Oral

60 Comprimidos Recubiertos

Industria alemana Venta bajo receta archivada

Composicién:

Cada comprimido recubierto contiene: Selexipag 1600 mcg. Excipientes: manitol; aimidén de
maiz; hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio;
hypromelosa; propilenglicol; didxido de titanio; 6xido de hierro rojo; éxido de hierro negro;
éxido de hierro amarillo; cera carnauba.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional:
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente, entre 20°C y 25°C. Se permiten desvios de
temperatura entre 15°C y 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza

Acondicionamiento secundario alternativo: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Ruta 8, Km
63.5, Localidad de Fatima, Pilar, Buenos Aires, Argentina

Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioguimica.
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2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA”
Aomemrocy wocares oe Mecamareos Presidencias de la Nacidn

17 de septiembre de 2018

DISPOSICION N° 39

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58818

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000373-17-6

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
SELEXIPAG 200 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653913
SELEXIPAG 800 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653942
SELEXIPAG 1400 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653971
SELEXIPAG 1600 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653984
SELEXIPAG 400 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653926
SELEXIPAG 1000 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653955
SELEXIPAG 600 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653939
SELEXIPAG 1200 mcg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 653968

Tel. (+54-11} 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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DISPOSICION N° 39

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58818

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: ACTELION PHARMACEUTICALS LTD

Representante en el pais: JANSSEN CILAG FARMACEUTICA SA

NO de Legajo de la empresa: 7034

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracién: 200 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 200 mcg

Excipiente (s)

MANITOL 72,6 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 .
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,4505 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,0495 mg CUBIERTA 1
CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER

Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Y 140
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Presentaciones: 60, 140
Periodo de vida util: 36 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
200C Y 250C, SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tef. (+54-11) 4340-06800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Cddigo ATC: BO1AC27

Accion terapéutica: Agente antiagregante plaquetario
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertensién
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresion de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizaciéon por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopética o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NURNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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d)Control de calidad:

Ministerio de Selud
Prasidencis de ‘s Nacién

Razén Social

Numero de Disposicion
autorizante

Domicilio de la
planta

Localidad Pais

JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A.

3143/15

RUTA 8, KM 63.5,
FATIMA

- ARGENTINA

Pais de elaboracion: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACION SUIZA) - BELGICA
(REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracién: 800 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 800 mcg

Excipiente (s)

MANITOL 72 mg NUCLEO 1 _

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,15 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,1 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,25 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mq CUBIERTA 1

Tel. (+54-11) 4340-0600 - http://www.anmat.qov.ar - Replblica Argentina

Sede Centratl
Av, de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

Productos Médicos INAME INAL
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAL), CABA

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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Origen y fL!ente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER

Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 60

Periodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
20°C Y 259C. SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accidn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869
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Pagina 5 de 23

R

Sldon Gl ny B L B i Dot SN ” L P SR URC L S e g G T e
electrénico ha sido Grmado digitalmente en ias i6iminds de Ia Ley N* 25.506, of Decreto N* 2628/2002 y & Decreti N* 28 ;




2018 - “ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA®

onMmat st e S

Presidencia de 'a Nacién
Mifmudlm

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NORNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA) _

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domiicilio de 1a Localidad Pais
autorizante planta

JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA

FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Tel. {+54-11) 4340-0860 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Seda Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA {C1084AAD), CABA
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Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracion: 1400 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 1400 mcg

Excipiente (s)

MANITOL 71,4 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,25 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,25 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
20°C Y 250C. SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101A44), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accidn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresion de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NURNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL sggA)(CONFEDERACION

SUIZA

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA
FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante planta

JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA
FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracion: 1600 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 1600 mcg

Tel. (+54-11) 4340-0800 - nttp://www.anmat.gav.ar - Republica Argentina
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Excipiente (s)

MANITOL 71,2 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 .
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,15 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,125 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N977499) 0,125 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,1 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
200C Y 25°C. SE PERMITEN DESViOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accidn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracion: ORAL

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
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Pagina 10 de 23

S R s SeniN e e

# €1 presenic dorumentsscitvics e o a0




anMat i oot

mmmm

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertensién
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

2018 - "AFIO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA"
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NURNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM €3.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0850 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA
FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracién: 400 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 400 mcg

Excipiente (s)

MANITOL 72,4 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,35 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,15 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina
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Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
200C Y 25°C. SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accidn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-III de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
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Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NORNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)
JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA
FARMACEUTICA SA
d)Control de calidad:
Razén Social NOmero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA
FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracién: 1000 mcg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

tIngrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 1000 mcg

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

MANITOL 71,8 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,431 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,0195 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,0495 mg CUBIERTA 1
CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE, ENTRE 20°C Y 25°C.
SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: BO1AC27

Accibn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® esta indicado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se estableci6 la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de Ia planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO.KG NURNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA

Pagina 16 de 23
m BMMMMM ha'sido firmado digitaimente en los ¥eminosde la Ley N* 25,.5‘06“!&&%19 y 2




2018 - "ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA®

anMat i o ot

Presidencia de ‘s Nacidn
Arramooe Moo oo Uedorertcs

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domiicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL gUlZA)(CONFEDERAClON
UIZA

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:

Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA

FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPl'JBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracién: 600 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 600 mcg

| Excipiente (s) B
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MANITOL 72,2 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 ,
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,488 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,005 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,007 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER
Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE
200C Y 25°C. SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accion terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® estd indicado para el tratamiento de la hipertensién
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arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacidon por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-1II de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NUORNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SuUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicién Domiicilio de 1a Localidad Pais
autorizante planta

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina
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JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, | - ARGENTINA I
FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

Nombre comercial: UPTRAVI

Nombre Genérico (IFA/s): SELEXIPAG
Concentracion: 1200 mcg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SELEXIPAG 1200 mcg

Excipiente (s)

MANITOL 71,6 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 48 mg NUCLEO 1 )
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 6,8 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 5,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 3,8 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 0,7 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,464 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,015 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,021 mg CUBIERTA 1

CERA CARNAUBA 0,04 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU CON DESECANTE INTEGRADO
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS POR BLISTER

Tel. (+54-11) 4340-0600 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
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Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 20°C Y 25°C.
SE PERMITEN DESVIOS DE TEMPERATURA ENTRE 15°C Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacidn: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: BO1AC27

Accidn terapéutica: Agente antiagregante plaquetario

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: UPTRAVI® esta indicado para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HAP, OMS Grupo 1), para demorar la progresién de la
enfermedad y reducir el riesgo de hospitalizacién por HAP. Se establecié la
efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional II-III de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Los pacientes tenian HAP idiopatica o hereditaria, HAP asociada con enfermedades
del tejido conectivo, HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con
derivaciones corregidas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:
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ASROOI NS do Madoometos Prasidencia de s Nacién
Arrtn y Secraiogls Mikice
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
EXCELLA GMBH & CO. KG | NURNBERGER STR. 12 FEUCHT ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

ALLPACK GROUP AG PFEFFINGERSTRASSE 45 REINACH BL SUIZA (CONFEDERACION
SUIZA)

JANSSEN CILAG RUTA 8, KM 63.5, FATIMA PILAR - BUENOS AIRES | REPUBLICA ARGENTINA

FARMACEUTICA SA

d)Control de calidad:

Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

JANSSEN CILAG 3143/15 RUTA 8, KM 63.5, - ARGENTINA

FARMACEUTICA S.A. FATIMA

Pais de elaboracion: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA) - SUIZA
(CONFEDERACION SUIZA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afosa partir de la
fecha del mismo.
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