Modtaget SS“]TJ
C170615-3913 -

-

s
o

> ACTELION

Direkte sikkerhedsinformation

14 juni 2017

Uptravi (selexipag): Anvendelse i kombination med staerke CYP2CB-haammere (f.eks. gemfibrozil)
er nu kontraindiceret

Til sundhedsfaglige personer,

Actelion informerer, i samarbejde med det Europziske Lzegemiddelagentur og Leegemiddelstyrelsen, om
folgende vigtige information:

Resumé

« En kontraindikation indfgres for anvendelse af Uptravi (selexipag) i kombination med
staerke CYP2C8-hammere (f.eks. gemfibrozil).

« Kombinationen af selexipag og gemfibrozil resulterer i en 11-gange ggning i eksponeringen
for den aktive selexipag metabolit, forende til gget risiko for bivirkninger relateret til
selexipag.

» Justering af selexipag dosis bar overvejes i de tilfaalde hvor moderate CYP2C8-hammere
(f.eks. clopidogrel, deferasirox, teriflunomid) anvendes samtidigt eller seponeres.

Baggrunden for risikoen

Uptravi, hvis aktive substans er selexipag, er indiceret til langvarig behandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH) hos voksne patienter med WHO funktionsklasse (FC) 1I-1I1.

Selexipag og dets aktive metabolit ACT-333679 er prostacyclin {IP) receptor agonister. Den aktive metabolit
er primzrt ansvarlig for effekten af selexipag. Stimulation af 1P receptoren med selexipag og dets aktive
metabolit leder til vasodilatation samt anti-proliferative og anti-fibrotiske effekter.

Farmakokinetikken for selexipag og dets aktive metabolit blev undersagt hos raske mandlige forsggspersoner i
kombination med gemfibrozil, en staerk haemmer af CYP2C8. Eksponeringen for selexipag blev gget ca. 2
gange mens eksponeringen for den aktive metabolit blev aget ca. 11 gange.

Antallet og sveerhedsgraden af rapporterede prostacyclin associerede bivirkninger ved kombination af
selexipag med gemfibroxil var hajere (20/20 [100%] af forspgspersonerne), sammenlignet med
administrering af selexipag alene (15/20 [75%] af forsggspersonerne). Dette er | overenstemmelse med den
observerede 11-gange agning i eksponeringen for den aktive metabolit, som primeaert er ansvarlig for de
farmakodynamiske effekter af selexipag.

En 11-gange @gning i eksponering for den aktive metabolit, ved kombination med en staerk haammer af
CYP2C8, resulterer sandsynligvis i betydende bivirkninger og ubehag, der kan fere til ophgr af behandlingen.
Der indferes derfor en kontraindikation for samtidig anvendelse af selexipag og steerke CYP2C8-hammere
(f.eks. gemfibrozil).

Effekten af moderate CYP2C8-haemmere (f.eks. clopidogrel, deferasirox, teriflunomid) pd eksponeringen for
selexipag og dets aktive metabolit er ikke undersggt. Justering af selexipag dosis ber overvejes i tilfaalde hvor
moderate CYP2C8-haammere anvendes samtidigt eller seponeres.

Produktresuméet vil blive opdateret svarende til ovenstdende.
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Rapportering af bivirkninger
Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via det nationale
rapporteringssystemet:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kegbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Uptravi er et medicinsk produkt der er underlagt supplerende overvagning da det ferst for nyligt er
introduceret i markedet. Det er vigtigt at rapportere formodede bivirkninger efter godkennelse af et
leegemiddel. Det muligger lsbende overvdgning af benefit/risk-forholdet for laagemidlet.
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