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UPTRAVI®
SELEXIPAG
200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, y 1600 mcg
Comprimidos recubiertos

Via oral Venta bajo receta archivada
Industria alemana

COMPOSICION

UPTRAVI® 200 mcg

Cada comprimido recubierto contiene: selexipag 200 mcg.

Excipientes: manitol, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion,
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, didxido de titanio,
oxido de hierro amarillo, cera carnauba.

UPTRAVI® 400 mcg

Cada comprimido recubierto contiene: selexipag 400 mcg.

Excipientes: manitol, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion,
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, didxido de titanio,
oxido de hierro rojo, cera carnauba.

UPTRAVI® 600 mcg

Cada comprimido recubierto contiene: selexipag 600 mcg.

Excipientes: manitol, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion,
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, diéxido de titanio,
oxido de hierro rojo, 6xido de hierro negro, cera carnauba.

UPTRAVI® 800 mcg

Cada comprimido recubierto contiene: selexipag 800 mcg.

Excipientes: manitol, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion,
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, diéxido de titanio,
oxido de hierro negro, 6xido de hierro amarillo, cera carnauba.

UPTRAVI® 1600 mcg

Cada comprimido recubierto contiene: selexipag 1600 mcg.

Excipientes: manitol, almidén de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion,
hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, didxido de titanio,
oOxido de hierro rojo, 6xido de hierro negro, 6xido de hierro amarillo, cera carnauba.

ACCION TERAPEUTICA
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Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, inhibidores de la agregacion plaquetaria
excluyendo heparina, codigo ATC: BOLAC27.

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 establecio la efectividad en un estudio a largo plazo conducido en pacientes con HAP con
sintomas de la clase funcional I1-111 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Los pacientes tenian HAP idiopatica y hereditaria (58%), HAP asociada con enfermedades del
tejido conectivo (29%), HAP asociada con enfermedades cardiacas congénitas con derivaciones
corregidas (10%) (ver “Estudios clinicos”).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

Selexipag es un agonista oral del receptor de la prostaciclina (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, FPy 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.

Agregacion plaquetaria

Tanto selexipag como su metabolito activo causaron una inhibicion de la agregacion plaquetaria
in vitro dependiente de la concentracion con un ICso de 5,5 uM y 0,21 uM, respectivamente. Sin
embargo, en concentraciones clinicamente relevantes, no hubo ningln efecto sobre los parametros
de la prueba de agregacion plaquetaria como se observo 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 evaluo las variables hemodindmicas después de 17 semanas de
tratamiento en pacientes con HAP con clase funcional OMS I1-111 que recibian concomitantemente
antagonistas de los receptores de la endotelina (ARES) y/o inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5
(IPDE-5). Los pacientes titulando 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% [IC] -44,7%, -12,2%) y un aumento en el
indice cardiaco (mediana del efecto del tratamiento) de 0,41 L/min/m? (IC 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 influyo en el
efecto farmacodinamico de la warfarina en la razén internacional normalizada.

Farmacocinética

Se estudid 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 Unica de 800
mcg y dosis multiples de hasta 1800 mcg dos veces al dia.

En sujetos sanos, la variabilidad intersujeto en la exposicién (&rea bajo la curva a lo largo de un
intervalo de dosificacion, AUC) en estado estacionario fue de 43% y 39% para selexipag y el
metabolito activo, respectivamente. La variabilidad intrasujeto en la exposicion 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
el transcurso del tiempo.

Tanto en sujetos sanos como en pacientes con HAP, después de la administracion 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 comparacién con la misma dosis intravenosa en sujetos sanos.

Absorcion

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 absorcién de selexipag fue prolongada, lo cual resulta en un retraso
del tiempo hasta alcanzar la concentracion maxima (Tmax) Y una menor concentracion plasmatica
méaxima (Cmax) de aproximadamente ~30%. La exposicion a selexipag y al metabolito activo
(AUC) no cambi0 significativamente en presencia de alimentos.
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Distribucion
El volumen de distribucion de selexipag en estado estacionario es 11,7 litros.

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

Metabolismo

Selexipag es hidrolizado por carboxilesterasas para producir su metabolito activo, (&cido
carboxilico libre) en el higado y en el intestino. EI metabolismo oxidativo, catalizado
principalmente por CYP2C8 y en menor medida por CYP3A4, conduce 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 superd el 3% del total de materiales relacionados con
el medicamento.

Eliminacion

La eliminacion de selexipag se realiza predominantemente a través del metabolismo, con una vida
media terminal promedio de 0,8-2,5 horas. La vida media terminal de eliminacién del metabolito
activo es 6,2-13,5 horas. Existe una minima acumulacion 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. El aclaramiento 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 s6lo 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 de edad
avanzada 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 hepética

En sujetos con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-
Pugh), la exposicion a selexipag fue de 2 y 4 veces la observada en los sujetos sanos. La exposicién
al metabolito activo de selexipag permanecidé practicamente invariable en los sujetos con
insuficiencia hepatica leve y se duplico en los sujetos con insuficiencia hepatica moderada (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo — Insuficiencia hepatica™).
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Sobre la base de un modelo farmacocinético de datos procedentes de un estudio realizado en
sujetos con insuficiencia hepatica, se espera que la exposicion al metabolito activo en estado
estacionario en sujetos con insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) despues de
la administracion de un régimen de dosificacion de una vez al dia sea similar a la observada en
sujetos sanos que recibieron un régimen de dosificacién 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.

Insuficiencia renal

Se observé un incremento del 40-70% en la exposicion (concentracion plasmatica maxima y area
bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo) a selexipag y su metabolito activo en sujetos
con insuficiencia renal grave (tasa de filtrado glomerular estimada > 15 ml/min/1,73 m? y < 30
ml/min/1,73 m?) (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo — Insuficiencia renal”).

Estudios de interaccion 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
y, en menor medida, por CYP3A4. Las enzimas UGT1A3 y UGT2BY7 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 ingleés).

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

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 activo
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PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Medicamentos que interaccionan Selexipag Metabolito activo
gemfibrozil AUC - -
Cmax —-— -
clopidogrel AUC, - -
(dosis de mantenimiento, 75 mg)
Cmax . =
lopinavir/ritonavir AUC, - ™
Cmax - -
rifampicina AUC - -
Cmax . -
warfarina AUC, - .
Cmax - -
ARE AUC - -
IPDE-5 AUC, T -
ARE + IPDE-5 DE-5 AUC, - -
110 1/4 12 I 2 4 'iID 1/10 14 12 1 2 4 10
cambio cambio

Cambio relativo a selexipag solo (punto de estimacidn e intervalo de confianza de 90%)

*Datos de ARE e IPDE-5 del estudio GRIPHON.
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Figura 2: Efecto de UPTRAVI® sobre otros medicamentos

Medicamentos que interaccionan R-warfarina S-warfarina
UPTRAVI® AUC & i il
Cmax —- -
112 1 2 w‘z 1‘ 2
Cambio relativo a warfarina solo (punto de estimacion e IC de 90%)
Medicamentos que interaccionan midazolam 10H-midazolam
UPTRAVI® AUC, — —_—

Cmax —_— _—

I 1
1/2 1 2 12 1 2

Cambio relativo a midazolam solo (punto de estimacién e IC de 90%)

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

En estudios sobre toxicidad inducida por la administracion de dosis repetidas realizados en
roedores, la importante disminucién de la tension arterial como resultado de una farmacologia
exagerada provoco signos clinicos transitorios, una disminucion en la ingesta alimentaria y una
ganancia de peso. En perros adultos y jovenes, se identificaron los intestinos y huesos / médula
6sea como los principales érganos diana tras el tratamiento con selexipag. Se observo 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 observo
esporadicamente una intususcepcion debida a efectos asociados a la prostaciclina en la motilidad
intestinal. Los méargenes de seguridad adaptados a la potencia del receptor IP para el metabolito
activo fueron el doble (basandose en la exposicion total) respecto a la exposicion 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 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 6sea 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 genotoxicos considerando la totalidad de los datos
obtenidos en los estudios sobre genotoxicidad realizados.

En estudios sobre carcinogenia de 2 afios de duracion, selexipag provocé 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 observé tortuosidad en las arteriolas retinianas
tras 2 afios de tratamiento, Unicamente en ratas. A nivel de mecanismo, el efecto se considera
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inducido por una vasodilatacion cronica y los posteriores cambios en la hemodinamica ocular.
Unicamente se observaron otras alteraciones histopatoldgicas 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 observo una prolongacion de los ciclos estrales
que dio lugar a un aumento en los dias trascurridos hasta la cpula 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
pardmetros 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,
baséndose en la exposicidn total). Los margenes de seguridad para los efectos potenciales sobre la
reproduccion relacionados con el receptor IP fueron de 20 para la fertilidad y 5y 1 (en base a la
no exposicion) para el desarrollo embrio-fetal en ratas y conejos cuando se adaptaron las
diferencias en la potencia del receptor. En el estudio sobre desarrollo pre y posnatal realizado en
ratas, selexipag no provoco ningun efecto sobre la funcion reproductiva materna y fetal.

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 méas 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 administracion
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
vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefaccién). Estas
suelen ser transitorias o controlables con un tratamiento sintomatico (ver “Reacciones adversas”).
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
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segundo intento para continuar con el aumento progresivo de la dosis hasta la dosis més alta
tolerada de forma individual hasta una dosis maxima de 1600 microgramos administrados dos
veces al 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 por una dosis determinada, se debe considerar el tratamiento sintomatico
y/o la reduccidn 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 continuacion 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 dosificacion con la coadministracion de inhibidores moderados del CYP2C8

Cuando se coadministra con inhibidores moderados del CYP2C8 (por ejemplo, clopidogrel,
deferasirox y teriflunomida), reducir la dosis de UPTRAVI® a una vez al dia. Si la terapia no es
tolerada a una determinada dosis, se deberia considerar un tratamiento sintomético y/o reduccién
a siguiente dosis mas baja. La frecuencia de dosificacion de UPTRAVI® debe revertirse a dos
veces al dia cuando se suspenda la administracién conjunta de inhibidor moderado de CYP2C8
(ver “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver “Propiedades
farmacoldgicas — Farmacocinética”). Existe una experiencia clinica limitada en pacientes mayores
de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® se debe utilizar con precaucion en esta poblacion (ver
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Insuficiencia hepética

No se debe administrar UPTRAVI® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh, ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la dosis inicial de UPTRAVI® debe ser
de 200 microgramos administrados una vez al dia, y se debe aumentar con intervalos semanales
mediante incrementos de 200 microgramos administrados una vez al dia hasta que se experimenten
reacciones adversas que reflejen el mecanismo de accion de selexipag que no sean tolerables o no

Fecha de aprobacién: 11 de noviembre de  AR_SELE_FCT_PI_EUPI May-22+USPI Oct-21_V3.0_es
2022

Pagina 9 de 37



PHARMACEUTICAL COMPANIES 0

janssen J | getowon

se puedan tratar médicamente. No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética leve (clase A de Child-Pugh).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada. No se
requiere modificar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion
glomerular estimada [TFGe] < 30 ml/min/1,73 m?); el ajuste de la dosis debe realizarse con
precaucion en estos pacientes (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Poblacion pediétrica (< 18 afios)

No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de UPTRAVI® en nifios entre 0 y 18 afios.
No se dispone de datos. No se recomienda la administracion de selexipag en la poblacion
pediatrica. Los estudios realizados en animales mostraron un mayor riesgo de intususcepcion,
aunque se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos (ver “Datos preclinicos sobre
seguridad”).

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 indicara a los pacientes con mala visidn o no videntes que soliciten ayuda de otra persona para
tomar UPTRAVI® durante el periodo de ajuste de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

e 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 Gltimos meses.

Insuficiencia cardiaca descompensada sin estricta supervisién médica.

Arritmias graves.

Acontecimientos cerebrovasculares (por ejemplo, accidente isquémico transitorio o

accidente cerebrovascular) en los 3 Gltimos meses.

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

e Uso concomitante con inhibidores potentes de CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo; ver
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Hipotension

Selexipag tiene propiedades vasodilatadoras que pueden resultar en una disminucion 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 (por ejemplo, los pacientes en tratamiento
con antihipertensivos o con hipotension en reposo, hipovolemia, obstruccion grave del flujo de
salida del ventriculo izquierdo o disfuncion autonémica) (ver “Reacciones adversas”).

Hipertiroidismo

Se han observado hipertiroidismo con UPTRAVI®. Se recomienda la realizacion de pruebas de la
funcién tiroidea en presencia de sintomas o signos de hipertiroidismo (ver “Reacciones adversas™).

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Se han notificado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente con
prostaciclinas) cuando son usados en pacientes con enfermedad pulmonar venooclusiva. Por
consiguiente, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se administra UPTRAVI® a
pacientes con HAP, debe valorarse una posible enfermedad pulmonar venooclusiva. En caso de
que se confirme, debe discontinuar el tratamiento con UPTRAVI®.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

Se dispone de escasa experiencia clinica sobre el tratamiento con selexipag en pacientes mayores
de 75 afios; por lo tanto, UPTRAVI® debe administrase con precaucion en esta poblacion de
pacientes (ver “posologia y modo de administracion™).

Insuficiencia hepatica

No se dispone de experiencia clinica con selexipag en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh); por tanto, no debe administrarse UPTRAVI® en estos pacientes. La
exposicion a selexipag y su metabolito activo resulta aumentada en los pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (clase B de Child-Pugh; ver “Propiedades farmacolégicas, Farmacocinética”).
En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, se debe administrar UPTRAVI® una vez al
dia (ver “Posologia y modo de administracion”).

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?), se debe prestar especial
atencion durante la fase de ajuste de la dosis. No se dispone de experiencia en relacion al
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tratamiento con UPTRAVI® en pacientes sometidos a diélisis (ver “Propiedades farmacoldgicas,
Farmacocinética™), por lo que no se debe administrar UPTRAVI® a estos pacientes.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con selexipag (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

INTERACCIQN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Efecto de otros medicamentos sobre selexipag

Selexipag se hidroliza para dar lugar a su metabolito activo mediante carboxilesterasas (ver
“Propiedades farmacoldgicas, Farmacocinética™). Tanto selexipag como su metabolito activo
estan sujetos al metabolismo oxidativo llevado a cabo principalmente por CYP2C8 y en menor
medida por CYP3A4. La glucuronidacion del metabolito activo es catalizada por UGT1A3 y
UGT2B7. Selexipag y su metabolito activo son sustratos de OATP1B1 y OATP1B3. Selexipag
es un sustrato débil de la bomba de extrusion P-gp. EI metabolito activo es un sustrato débil de la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP).

La farmacocinética de selexipag y su metabolito activo no se ve afectada por la warfarina.

Inhibidores de CYP2C8

En presencia de gemfibrozilo 600 mg, un inhibidor potente de CYP2C8, administrado dos veces
al dia, la exposicion a selexipag aumentd 2 veces de forma aproximada, mientras que la
exposicién al metabolito activo, el mayor contribuyente a la eficacia, aumentd 11 veces de forma
aproximada. La administracion concomitante de UPTRAVI® con inhibidores potentes de
CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozilo) esta contraindicada (ver “Contraindicaciones”).

La administracion concomitante de UPTRAVI® con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg o
dosis de mantenimiento de 75 mg una vez al dia), un inhibidor moderado de CYP2C8, no tuvo
un efecto relevante en la exposicién al selexipag, pero aumentd la exposicién al metabolito
activo aproximadamente 2,2 y 2,7 veces luego de la dosis de carga y la dosis de mantenimiento,
respectivamente. La frecuencia de dosificacion de UPTRAVI® debe reducirse a una vez al dia
cuando se administra conjuntamente con inhibidores moderados de CYP2C8 (por ejemplo,
clopidogrel, deferasirox, teriflunomida). La frecuencia de dosificacion de UPTRAVI® debe
revertirse a dos veces al dia cuando se suspenda la administracion conjunta de inhibidor
moderado de CYP2CS (ver “Posologia y forma de administracién™).

Inductores de CYP2C8
En presencia de rifampicina 600 mg, un inductor de CYP2C8 (y enzimas UGT), administrado
una vez al dia, la exposicion a selexipag no se modifico, mientras que la exposicién al metabolito
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activo se redujo a la mitad. Se debe considerar un ajuste de la dosis de selexipag cuando se
administra con inductores de CYP2C8 (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina).

Inhibidores de UGT1A3 y UGT2B7

No se ha estudiado el efecto de los inhibidores potentes de UGT1A3 y UGT2B7 (&cido
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
UGT1A3y UGT2B7.

Inhibidores e inductores de CYP3A4

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg (un inhibidor potente de CYP3A4) administrado
dos veces al dia, la exposicion a selexipag aumento6 hasta aproximadamente doblarse, mientras
que la exposicion al metabolito activo de selexipag no se modificd. Teniendo en cuenta la
potencia 37 veces mayor del metabolito activo, este efecto no resulta clinicamente relevante. No
se preve un efecto de los inductores de CYP3A4 sobre la farmacocinética del metabolito activo,
ya que un inhibidor potente de CYP3A4 no afecta a su farmacocinética, lo que indica que la via
de CYP3A4 no resulta importante en la eliminacion del metabolito activo.

Tratamientos especificos de la HAP

En el ensayo de Fase 3 controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, el tratamiento
con selexipag en combinacién con un ARE y un IPDE-5 dio lugar a una disminucion del 30 %
en la exposicion al metabolito activo.

Inhibidores del transportador (lopinavir/ritonavir)

En presencia de lopinavir/ritonavir 400/100 mg, administrado dos veces al dia, un inhibidor
potente de OATP (OATP1B1y OATP1B3) y de P-gp, la exposicion a selexipag aumentd hasta
aproximadamente doblarse, mientras que la exposicion al metabolito activo de selexipag no se
modificd. Teniendo en cuenta que la mayor parte del efecto farmacoldgico se debe al metabolito
activo, este efecto no resulta clinicamente relevante.

Efecto de selexipag sobre otros medicamentos

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

Anticoagulantes o inhibidores de la agregacion plaquetaria

Selexipag es un inhibidor de la agregacion plaquetaria in vitro. En el estudio Fase 3 controlado
con placebo realizado en pacientes con HAP, no se detecté un aumento del riesgo de hemorragia
con selexipag en comparacion con el placebo, incluyendo los casos en que selexipag se administro
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 alteré la exposicion a S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o R-warfarina
(sustrato de CYP3A4) tras la administracion de una Unica dosis de 20 mg de warfarina. Selexipag
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no alter6 el efecto farmacodinamico de la warfarina sobre la razén internacional normalizada
(RIN).

Midazolam

En el estado estacionario tras alcanzar la dosis maxima de 1600 microgramos de selexipag dos
veces al dia, no se observaron cambios clinicamente relevantes sobre la exposicion a midazolam,
sustrato sensible de CYP3A4 en el intestino y el higado, o a su metabolito, 1-hidroximidazolam.
La administracién concomitante de selexipag con sustratos del CYP3A4 no requiere ajuste de
dosis.

Anticonceptivos hormonales

No se han realizado estudios especificos de interaccion con los anticonceptivos hormonales.
Teniendo en cuenta que selexipag no afecta a la exposicién a los sustratos del CYP3A4, midazolam
y R- warfarina, o al sustrato de CYP2C9, S-warfarina, no se prevé una disminucién de la eficacia
de los anticonceptivos hormonales.

FERTLIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con selexipag.

Embarazo

No se dispone de datos sobre el tratamiento con selexipag en mujeres embarazadas. Los estudios
llevados a cabo en animales no indican ningun efecto perjudicial directo o indirecto en relacién a
la toxicidad para la reproduccién. Selexipag y su metabolito principal presentaron una potencia in
vitro del receptor de prostaciclina (IP) entre 20 y 80 veces inferior en especies animales en un
modelo de toxicidad para la reproduccion comparada con humanos. Por tanto, los margenes de
seguridad para los posibles efectos asociados al receptor IP sobre la reproduccion son menores a
los efectos no asociados al IP (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”).

No se recomienda el uso de UPTRAVI® durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no
utilicen métodos anticonceptivos.

Lactancia
Se desconoce si selexipag o sus metabolitos se excretan en la leche materna. En ratas, selexipag o
sus metabolitos, se excretan en la leche (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). No

puede excluirse un riesgo para el lactante. UPTRAVI® no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
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No se dispone de datos clinicos. En estudios realizados en ratas, selexipag a altas dosis provoco
alteraciones transitorias en los ciclos estrales que no afectaron a la fertilidad (ver seccion “Datos
preclinicos sobre seguridad”). Se desconoce la relevancia en humanos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de UPTRAVI® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se
debe tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de selexipag
(como cefalea, hipotension) a la hora de considerar la capacidad del paciente para conducir y
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas que se observan con mayor frecuencia son cefalea, diarrea, nauseas y
vomitos, dolor mandibular, mialgia, dolor en las extremidades, artralgia y rubefaccion. Estas
reacciones son mas frecuentes durante la fase de aumento de la dosis. La mayor parte de estas
reacciones son de intensidad leve o moderada.

La seguridad de selexipag se ha evaluado en un ensayo Fase 3 controlado con placebo a largo
plazo en 1156 pacientes con HAP sintomatica. La duracion media del tratamiento fue de 76,4
semanas (mediana 70,7 semanas) en los pacientes en tratamiento con selexipag frente a 71,2
semanas (mediana 63,7 semanas) en los pacientes con placebo. La exposicion a selexipag fue de
hasta 4,2 afos.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas obtenidas del estudio clinico pivotal se muestran en la tabla debajo. Las
reacciones adversas fueron agrupadas segun la frecuencia dentro del sistema de clasificacion de
6rganos (SCO) y presentadas en orden de gravedad decreciente.

Las frecuencias son definidas como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=1/10000 a < 1/1000), muy raras (<1/10000).

Sistema de clasificacion de | Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Organos
Trastornos de la sangre y del Anemia Disminucion
sistema linfatico de la hemoglobina
Trastornos endocrinos Hipertiroidismo
Disminucion de la
hormona
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estimuladora de la
tiroides

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Disminucion del
apetito Pérdida de
peso

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea*

Trastornos cardiacos

Taquicardia sinusal

Trastornos vasculares

Rubefaccion*

Hipotensién

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Nasofaringitis (de
origen no infeccioso)

Congestion nasal

Trastornos gastrointestinales

Diarrea*
Vémitos*
Nauseas*

Dolor abdominal
Dispepsia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcion Urticaria
Eritema

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Dolor mandibular*
Mialgia*
Aurtralgia*

Dolor en las
extremidades*

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Dolor

*Ver seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Efectos farmacoldgicos relacionados con el ajuste de la dosis v el tratamiento de mantenimiento

Las reacciones adversas seleccionadas con el mecanismo de accion de selexipag se han observado
con frecuencia, en particular durante la fase de ajuste individualizado de la dosis, y se enumeran

en la siguiente tabla:

Reacciones adversas relacionadas Ajuste de la dosis Mantenimiento
con la prostaciclina Selexipag Placebo Selexipag Placebo
Cefalea 64% 28% 40% 20%
Diarrea 36% 12% 30% 13%
Nauseas 29% 13% 20% 10%
Dolor mandibular 26% 4% 21% 4%
Mialgia 15% 5% 9% 3%
Dolor en las extremidades 14% 5% 13% 6%
\Vomitos 14% 4% 8% 6%
Rubefaccion 11% 4% 10% 3%
Artralgia 7% 5% 9% 5%

Estos efectos suelen ser transitorios o controlables mediante tratamiento sintomatico. El 7,5 % de
los pacientes en tratamiento con selexipag abandonaron el tratamiento a causa de estas reacciones
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adversas. La tasa aproximada de reacciones adversas que resultaron ser graves fue del 2,3 % en el
grupo de tratamiento con selexipag y del 0,5 % en el grupo con placebo. En la préactica clinica, se
ha observado que los acontecimientos gastrointestinales responden al tratamiento con
medicamentos antidiarreicos, antieméticos y antinauseosos y/o medicamentos para los trastornos
gastrointestinales funcionales. Los acontecimientos relacionados con dolor se han tratado con
frecuencia con medicamentos analgésicos (como paracetamol).

Disminucion de la hemoglobina

En un estudio de fase 11l controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, la media de los
cambios absolutos en la hemoglobina en las visitas periddicas en comparacion con los niveles
iniciales oscilé entre -0,34 y -0,02 g/dl en el grupo de selexipag frente a -0,05 y 0,25 g/dl en el
grupo de placebo. Se observd una disminucién en la concentracion de hemoglobina respecto al
nivel inicial hasta niveles inferiores a 10 g/dl en el 8,6% de los pacientes tratados con selexipag y
en el 5,0% de los pacientes tratados con placebo.

En un estudio de fase 3 controlado con placebo en pacientes con diagnostico reciente de HAP, los
cambios medios absolutos en la hemoglobina en las visitas periddicas en comparacién con el valor
inicial oscilaron entre 1,77 y 1,26 g/dl en el grupo de terapia triple (selexipag, macitentan,
tadalafilo) en comparacion con 1,61y 1,28 g/dl en el grupo de terapia doble (placebo, macitentan
y tadalafilo). Se notificd una disminucion de la concentracién de hemoglobina por debajo de 10
g/dl en el 19,0% de los pacientes del grupo de terapia triple y en el 14,5% del grupo de terapia
doble. La anemia se notificd con una frecuencia muy comun (13,4%) en el grupo de terapia triple
en comparacion con la frecuencia comin (8,3%) en el grupo de terapia doble.

Pruebas de la funcion tiroidea

El estudio de Fase 3 controlado con placebo realizado en pacientes con HAP, se observd
hipertiroidismo en el 1,6% de los pacientes en el grupo de selexipag, frente a ningun caso en el
grupo placebo (ver “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). Se observo una
reduccion (hasta -0,3 MU/I respecto a la mediana basal de 2,5 MU/I) en la mediana de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en la mayoria de las visitas realizadas en los pacientes incluidos
en el grupo de selexipag. En el grupo de placebo se observé un cambio minimo en los valores
medianos. No se observaron cambios en la triyodotironina (T3) o tiroxina (T4).

Aumento de la frecuencia cardiaca

En el estudio de Fase 3 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 (ver también “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

Hipotension

En el estudio Fase 3 controlado con placebo en pacientes con HAP, se reportd hipotension en el
5,8% de los pacientes del grupo selexipag en comparacién con el 3,8% del grupo placebo. Los
cambios absolutos medios en la presion sanguinea sistdlica en visitas regulares en comparacion
con los valores basales fueron desde -2,0 a -1,5 mmHg en el grupo selexipag en comparacién a -

Fecha de aprobacién: 11 de noviembre de  AR_SELE_FCT_PI_EUPI May-22+USPI Oct-21_V3.0_es
2022

Pagina 17 de 37



.
JaﬂSSen)' .

1,3 a 0,0 mmHg en el grupo placebo, y en la presién sanguinea diastélica fueron de -1,6 a -0,1
mmHg en el grupo selexipag en comparacion a -1,1 a 0,3 mmHg en el grupo placebo. Se registrd
una disminucion de la presion sanguinea sistolica por debajo de los 90 mmHg en el 9,7% de los
pacientes en el grupo selexipag en comparacion al 6,7% en el grupo placebo.

Dispepsia

En un estudio de fase 3 controlado con placebo en pacientes recién diagnosticados de HAP, se
notificd dispepsia con una frecuencia muy comun (16,8%) en los pacientes que recibieron la
terapia triple (selexipag, macitentan, tadalafilo) en comparacion con la frecuencia comun (8,3%)
en los pacientes que recibieron la terapia doble (placebo, macitentan y tadalafilo).

Sequridad a largo plazo

De los 1156 pacientes que participaron en el estudio pivotal, 709 pacientes ingresaron al estudio
de extension a largo plazo abierto (330 pacientes que continuaron con selexipag del estudio
GRIPHON y 379 pacientes que recibieron placebo en GRIPHON y se cambiaron a selexipag). El
seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con selexipag por una mediana de duracion del
tratamiento de 30,5 meses y por un maximo de hasta 103 meses mostro un perfil de seguridad que
fue similar al observado en el estudio clinico pivotal descrito arriba.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio / riesgo del medicamento. Se

invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas al través del
sistema nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado casos aislados de sobredosis por encima de 3200 microgramos. La Unica
consecuencia informada fueron nausea leve y transitoria. En caso de sobredosis deben adoptarse
las medidas de apoyo necesarias. Es poco probable que la dialisis 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

ESTUDIOS CLINICOS

Hipertension arterial pulmonar
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Se demostré 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 sintomética (clase funcional OMS 1 [0,8%], |1
[46%], 111 [53%] y IV [1%]). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo (N = 582) o
UPTRAVI® (N = 574). Se aument6 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 finalizacién del tratamiento de: a) fallecimiento, b) hospitalizacién
por HAP, c) empeoramiento de la HAP resultando en la necesidad de trasplante pulmonar o
septostomia auricular con balén, d) inicio de una terapia con prostanoides parenterales u
oxigenoterapia cronica 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)
mas el empeoramiento de la clase funcional o la necesidad de una terapia especifica para la HAP
adicional.

La edad promedio fue de 48 afios; la mayoria de los pacientes eran blancos (65%) y mujeres (80%).
Casi todos los pacientes tenian clase funcional OMS Il y 111 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 VIH (1%).

En el estado basal, la mayoria de los pacientes enrolados (80%) fueron tratados con una dosis
estable de un antagonista de receptor de endotelina (15%), un IPDE-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® resultd 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 debio principalmente a una reduccion en la hospitalizacién por HAP y a una reduccién en los
demas eventos de progresion de la enfermedad (Tabla 1). El beneficio observado de UPTRAVI®
fue similar, independientemente de la dosis alcanzada, cuando se ajusté la dosis de los pacientes a
la dosis mas alta tolerada (ver “Posologia y modo de administracion”).
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Figura 3: Estimaciones de Kaplan-Meier del primer evento de morbilidad-mortalidad en el
estudio GRIPHON
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Meses desde la aleatorizacion

Pacientes tratados con UPTRAVI®:
BN riesgo 574 455 3561 246 171 101 40

Pacientes tratados con placebo:
en riesgo 582 433 347 220 149 a8 28
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Tabla 1: Criterios de valoracion primarios y componentes relacionados en el estudio
GRIPHON

UPTRAVI® Placebo Cociente de
N=574 N=582 riesgos Valor p
n | % n | % (1C del 99%)
Eventos del criterio de valoracion primario hasta la finalizacién del tratamiento
Todos los eventos del criterio de 155 27,0 242 41,6 0,60 <0,0001
valoracion primario [0,46;0,78]
Como primer evento:
e Hospitalizacion por HAP 78 13,6 109 18,7
e Otro evento de progresion de la 38 6,6 100 17,2
enfermedad (disminucién en la
distancia PM6M mas el
empeoramiento de la clase
funcional o necesidad de otra
terapia)
e Fallecimiento 28 49 18 3,1
e Terapia con prostanoides
pa,rer_wterales u oxigenoterapia 10 17 13 2.2
cronica
e Empeoramiento de la HAP que
resulta en la necesidad de 1 0.2 2 0.3
trasplante pulmonar o
septostomia auricular con balén

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 4A, B y C muestran los analisis del tiempo transcurrido hasta el primer evento de los
componentes del criterio de valoracion primario de hospitalizacion por HAP (A), otro evento de
progresion 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 analisis 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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Figura 4A: Hospitalizacion por HAP como primer criterio de valoracion en el estudio
GRIPHON
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Figura 4B: Progresion de la enfermedad como primer criterio de valoracion en el estudio
GRIPHON
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Figura 4C: Fallecimiento como primer criterio de valoracion en el estudio GRIPHON
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Meses desde la aleatorizacion
Pacientes tratados con UPTRAVI®:
en resgo 574 455 361 246 171 101 40
Pacientes tratados con placebo:
enrnesgo 582 433 347 220 149 88 28

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-5, ambos o sin terapia de base) (Figura 5).
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Figura 5: Analisis de los subgrupos del criterio de valoracion primario en el estudio
GRIPHON
Cociente de riesgos e IC del 99%

T P T EUNU  EPINP HR ICdel99%
Efects general del tratamisnts il 155/574  242/582 0,60 (0,46:0,78)
Terapia parala HAP &n &l estado bas=l
Monoterapia con AREs [14,73%) )
Monoterapia con inhibidores de la PDES [32,4%) =T 23/94 2976 0,66 (03%135)
R ——— —|— 54/188 84/185 0,58 (0,37;0,91)
Sin terapia especifica para la HAP (20,4%) i il 4rilie 80197 0,63 (0,39,1,01)
—— 311112 49M24 057 (0.32:103)
Claze funcional de la OMS en el estado basal
1 o5 i 521278  74/260 063 (0,40:1,00)
v a3 - 103/208 168/322 060 (043,083)
Sexwo
Masculineg (20,2%) PR 31117 48M16 0,56 (0,31;1,02)
Femmtning (3.8%) il 124/457 194/466 0,61 (0,46,0,82)
Rara
Caucasicos/hispano s (74,8%] = B 114/427 196/438 0,53 (0,3%;0,72)
Asiiticos (21.2%) —— 401125 40M120 099 (0,56:1,76)
Edad al momento de la seleccidn
<65 (82,1%] bl - 124/475 190/474 0,59 (0,44;0,80)
==65(17.9%] —— 31r99 52108 065 (036117)
Ctivlogia de la HAP en el estado basal
HAPL, HAPH, VIH, Indu dda por drogas o toxinas [61,6%) [N B 98/347 166/365 061 (0.44.086)
Asodiada con enfermedad del tejido conectivo (28,9%) ] 48/167 Tane7 0,5% (0,57:0,96)
Asnciada con enfermedad cardiaca congénita [9,5%) e — /60 13/50 0,58 (0,19;1,79)
Regidn geografica
EELIL [13,4%] —— 1674 22/81 0BE (0,29;1,61)
Fuera de los EL.UU (86,63 HI- 139/500 2200501 039 (0,45.0,78)
Favorece UPTRAVE Favorece al placebo
o103 os 13

Nota: El grupo racial “Otros" no se muestra en el andlisis, ya que la poblacion 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,
IC = 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 reflejan el efecto de
un factor en particular luego del ajuste de todos los demas factores. No se debera interpretar mas
de lo necesario la homogeneidad o heterogeneidad aparente entre los grupos.
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Prueba de marcha de seis minutos (PM6M)

La capacidad de realizar ejercicio se evalu6 como criterio de valoracion secundario. La mediana
del cambio absoluto desde el estado basal hasta la semana 26 en la PM6M medida en el nivel
minimo (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 resultd en una mediana del efecto del
tratamiento corregido con placebo de 12 metros (IC del 99%: 1, 24 metros; p bilateral = 0,005).

Tratamiento a largo plazo de la HAP

En el seguimiento a largo plazo de los pacientes que fueron tratados con UPTRAVI® en el estudio
pivotal y en la extension abierta (N=574), estimaciones de Kaplan-Meier de sobrevida de estos
pacientes a lo largo del estudio GRIPHON y el estudio de extensién a largo plazoalos1,2,5y 7
afios fueron 92%, 85%, 71%, y 63%, respectivamente. La mediana de exposicion a UPTRAVI®
fue 3 afos. Estas observaciones no controladas no permiten la comparacion con un grupo control
que no recibi6 UPTRAVI® y no pueden utilizarse para determinar el efecto a largo plazo de
UPTRAVI® sobre la mortalidad.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconseje al paciente que lea el prospecto de informacion para el paciente.
Informe a los pacientes:

e Qué hacer si se olvidan de tomar una dosis

e 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)
60 comprimidos recubiertos
200 Amarillo claro 2 140 comprimidos recubiertos

(Kit 0 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
1600 Marrén 16 60 comprimidos recubiertos

* El kit o empaque para titulacion 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 nimero de tabletas que el paciente
ingiere cada dia.
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CONDICIONES DE CONSERVACION

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nirnberger Strasse 12, Feucht, Alemania.
Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, Reinach, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma
de Buenos Aires - Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.818

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente

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

WWW.janssen.com

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: 11 de noviembre de 2022

INFORMACION PARA EL PACIENTE

UPTRAVI®
SELEXIPAG
200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, y 1600 mcg
Comprimidos recubiertos

Via oral Venta bajo
receta archivada
Industria alemana

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar este medicamento, porque contiene
informacidn importante para usted.
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- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- 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, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto (ver seccion 4).

Contenido del prospecto

Qué es UPTRAVI® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar UPTRAVI®
Como tomar UPTRAVI®

Posibles efectos adversos

Conservacion de UPTRAVI®

Contenido del envase e informacion adicional

SourwbhdE

1. Qué es UPTRAVI®Yy para qué se utiliza

UPTRAVI® es un medicamento que contiene el principio activo selexipag. Actiia 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 combinacién con otro tipo de
medicamentos para la HAP conocidos como antagonistas del receptor de la endotelina e
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5. UPTRAVI® puede ser utilizado 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 corazon a los pulmones (las arterias pulmonares). En las
personas con HAP, estas arterias son mas estrechas, por lo que el corazdn debe trabajar méas 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 més facil bombear la sangre a lo 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®

e sies alérgico a selexipag o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6)
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e i tiene algun trastorno en el corazon, como:

- flujo sanguineo disminuido a los musculos cardiacos (cardiopatia isquémica grave 0 angina
inestable); los sintomas pueden incluir dolor toracico

- infarto de miocardio en los 6 ultimos meses

- debilidad cardiaca (insuficiencia cardiaca descompensada) sin estricta supervision médica

- latido cardiaco irregular grave

- defecto en las valvulas cardiacas (congénito o adquirido) que hace que el corazon funcione
con dificultad (no relacionado con la hipertension pulmonar)

« si ha sufrido algun accidente cerebrovascular (ictus) en los 3 Gltimos meses, o cualquier otro
evento de reducciéon del flujo sanguineo al cerebro (por ejemplo, accidente isquémico
transitorio)

e 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:

e esté tomando medicamentos para la hipertension (tension arterial alta)

o tenga tension arterial baja asociada a sintomas como mareo

o haya sufrido recientemente una pérdida importante de sangre o pérdida de liquidos como una
diarrea severa 0 vOmitos

e tenga problemas en la glandula tiroides

 tenga problemas graves en los rifiones o esté siendo tratado con diélisis

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

Si experimenta alguno de los signos anteriores 0 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 nifios.

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

Otros medicamentos y UPTRAVI®

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o prevé tomar algun 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:
e Gemfibrozilo (medicamento utilizado para reducir los niveles de grasas [lipidos] en la sangre)
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e Clopidogrel (medicamento utilizado para prevenir la formacion de coagulos sanguineos
(trombos) en la enfermedad de las arterias coronarias)

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

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

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

o Fenitoina (medicamento utilizado para tratar la epilepsia)

« Acido valproico (medicamento utilizado para tratar la epilepsia)

e Probenecid (medicamento utilizado para tratar la gota)

e Fluconazol, rifampicina o rifapentina (antibioticos 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
quedar embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté tomando
UPTRAVI®. Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

UPTRAVI® puede provocar efectos adversos como cefaleas y disminucion de la tension arterial
(ver seccion 4), que pueden afectar a su capacidad para conducir; los sintomas de su enfermedad
pueden también disminuir su capacidad para conducir.

3. Como 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 administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Informe a su médico si experimenta efectos adversos, ya que su médico podria recomendarle que
cambie su dosis de UPTRAVI®,

Informe a su médico si estd tomando otros medicamentos, ya que su méedico podria recomendarle
que tome UPTRAVI® solamente una vez al dia.

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 mafiana y otro comprimido de 200 microgramos por la noche, con unas 12 horas de
diferencia. Se debe iniciar el tratamiento por la noche. Su médico le indicard que debe aumentar
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progresivamente la dosis. Es lo que se denomina ajuste de la dosis, y permite a su cuerpo adaptarse
al nuevo 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 1.600
microgramos por la mafiana y por la noche.

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

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

En cada fase, afiadird 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 numero de comprimidos que debe tomar cada
mafiana y cada noche en las primeras 4 fases.

Cada fase del ajuste de la dosis dura
aproximadamente 1 semana

DOSIS ?

INICIAL oaa. .l e
—-I_ FASE 3 Mafana: Cuatro

FASE 2 Mafana: Tres comprimidos de
FASE 1 Mafana: Dos comprimidos de 200 microgramos
Manana: Un comprimidos de 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 microgramos (dosis diaria total: 1600 microgramos)
(dosis diaria total: 1200 microgramos)

(dosis diaria total: 800 microgramos)
400 microgramos)

Comprimido de 200 microgramos

Si su médico le indica que siga aumentando la dosis, afiadira un comprimido de 200 microgramos
a la dosis matutina y un comprimido de 200 microgramos a la dosis nocturna en cada nueva fase.
Se recomienda realizar la primera toma de la dosis aumentada por la noche.

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 mafiana y un comprimido de 800 microgramos y un comprimido de 200 microgramos por
la noche.
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La dosis maxima de Uptravi es de 1.600 microgramos por la mafiana y 1.600 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 nimero de comprimidos que debe tomar cada mafiana y cada
noche en cada fase, empezando por la fase 5.

N
\
Comprimido de 200 microgramos

Comprimido de 800 microgramos
(Utilicelos de la fase 5 a la 8 para ,DOSIS
reducir el nimero de comprimidos MAXIMA

\ que se necesitan por toma.)

_|_‘ . _l_‘ FASE 8
FASE 7 Manana: U
> & :

FASE 6 Mafiana: Un comprimido de
E FASE 5 Mafana: Un comprimido de 800 microgramos
Mafana: Un comprimido de 800 microgramos y cuatro de
comprimido de 800 microgramos y tres de 200 microgramos
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
y uno 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 informacion sobre el proceso de ajuste de
la dosis y le permite anotar el nUmero 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
periodica durante la fase de ajuste de la dosis.

Disminucién de la dosis debido a efectos adversos
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Durante el ajuste de la dosis, puede experimentar efectos adversos como dolor de cabeza, diarrea,
sensacion de malestar (nauseas), malestar (vémitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en
las extremidades inferiores, dolor articular o enrojecimiento facial (ver seccion 4). 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,
anélgesicos como el paracetamol pueden ayudarle a tratar el dolor y el dolor de cabeza.

Si no se pueden tratar los efectos adversos, o estos no mejoran gradualmente con la dosis que esta
tomando, su médico puede ajustar la dosis reduciendo el nimero 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 Gnicamente en caso de
que asi lo indique su médico.

INICIO AUMENTAR DISMINUIR

_4';_‘_

Disminuya la dosis
Si no puede

FASE 1 FASE 2-5 FASE 6 tolerar los efectos
Mafana: Un Aumente su dosis El objetivo es adversos
comprimido de aproximadamente cada  alcanzar la dosis
200 microgramos semana afnadiendo mas alta con REGRESE
Noche: Un comprimido un comprimido de efectos adversos A LA FASE S5
de 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 reduccion de la dosis, su médico
puede decidir que debe mantener esa dosis. Para obtener informacion adicional, consulte la seccion
“Dosis de mantenimiento” a continuacion.

Dosis de mantenimiento

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

Su médico le recetard un Unico comprimido con la potencia adecuada para su dosis de
mantenimiento. Esto le permite tomar un comprimido por la mafiana y otro por la noche, en lugar
de varios comprimidos cada vez. Para consultar la descripcion completa de los comprimidos de
Uptravi, incluyendo los colores y el grabado, ver seccion 6 en este prospecto.

Con el tiempo, su médico puede ajustar su dosis de mantenimiento si fuera necesario.
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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 reduccion de la dosis. EI médico puede, en ese
caso, recetarle una concentracion menor. Recuerde desechar los comprimidos no utilizados (ver
seccion 5).

Tome UPTRAVI® una vez por la mafiana 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. La cubierta de los comprimidos sirve de proteccién. Trague los comprimidos
enteros con ayuda de un vaso de agua. No parta, triture ni mastique los comprimidos.

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

Si olvid6 tomar UPTRAVI®

Si olvidé tomar UPTRAVI®, tome una dosis tan pronto como se acuerde, y a continuacion 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 médico 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 0 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, aungue no todas
las personas los sufran.. Puede experimentar efectos adversos, no solo durante la fase de ajuste de
la dosis, durante la cual se esta aumentando su dosis, sino también méas 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 (nduseas), malestar (vomitos), dolor mandibular, dolor muscular, dolor en las
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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 estd 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)

e Dolor de cabeza

e Rubefaccion (enrojecimiento facial)

o Nauseas y vomitos

e Diarrea

e Dolor mandibular, dolor muscular, dolor articular, dolor en las extremidades inferiores
o Nasofaringitis (congestion nasal)

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

e Anemia (nivel bajo de globulos rojos)

e Hipertiroidismo (glandula tiroides hiperactiva)

e Disminucion del apetito

e Pérdida de peso

o Hipotension (tension arterial baja)

e Dolor de estomago, incluyendo indigestion

e Dolor

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

e Erupciones, incluida la urticaria, que pueden provocar sensacion de quemazon o de escozor y
enrojecimiento de la piel

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
e 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. También puede comunicarlos
directamente a traves del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacién de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de UPTRAVI®

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.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de UPTRAVI®

- El principio activo es selexipag.

- Los demas componentes son: manitol, almidon de maiz, hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio, hipromelosa, propilenglicol, diéxido de
titanio, cera de carnauba y 6xidos de hierro (ver abajo).

UPTRAVI® 200 microgramos contiene 6xido de hierro amarillo.

UPTRAVI® 400 microgramos contiene 6xido de hierro rojo.

UPTRAVI® 600 microgramos contiene 6xido de hierro rojo y 6xido de hierro negro.
UPTRAVI® 800 microgramos contiene 6xido de hierro amarillo y 6xido de hierro negro.
UPTRAVI® 1600 microgramos contiene éxido de hierro negro, 6xido de hierro rojo y éxido de
hierro amarillo.

Aspecto de UPTRAVI® y contenido del envase

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

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

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

400 Rojo 4 60 comprimidos recubiertos
600 Violeta claro 6 60 comprimidos recubiertos
800 Verde 8 60 comprimidos recubiertos
1600 Marrén 16 60 comprimidos recubiertos

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
Ilamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Excella GmbH & Co. KG, Nurnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Alemania.

Acondicionado por: Allpack Group AG Pfeffingerstrasse 45, 4153 Reinach, Suiza.
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Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A. Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.818

Directora Técnica: Farm. Georgina Rodriguez

Centro de Atencion al Cliente

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

WWW.janssen.com

® Marca Registrada

Fecha de ultima revision: 11 de noviembre de 2022

©Janssen 2022
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