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Uptravi (selexipag): samtidig anvandning med starka CYP2C8 hammare (t.ex. 
gemfibrozil) ar nu kontraindicerat 

Basta halso- och sjukvardspersonal, 

Actelion viii, tillsammans med den Europeiska Lakemedelsmyndigheten och Lakemedelsverket, 
informera dig om foljande viktiga information: 

Sammanfattning 

• En kontraindikation for samtidig anvandning av Uptravi (selexipag) med starka 
CYP2C8 hammare (t.ex. gemfibrozil) har inforts. 

• Samtidig anvandning av selexipag och gemfibrozil resulterar i en 11-faldig 
okning i exponering for selexipags aktiva metabolit, vilket okar risken for 
selexipag-relaterade biverkningar. 

• Justering av selexipag-dosen ska overvagas i de fall dar en mAttlig CYP2C8-
hammare (t.ex. klopidogrel, deferasirox och teriflunomid) anvands samtidigt 
eller satts ut. 

Bakgrund till sakerhetsproblemet 
Uptravi, som innehaller den aktiva substansen selexipag, ar avsett for langtidsbehandling av 
pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna patienter med WHO funktionsklass II-III. 

Selexipag och dess aktiva metabolit ACT-333679 ar prostacyklin (IP) receptor agonister. Den 
aktiva metaboliten star for den huvudsakliga effekten av selexipag. Stimulering av IP-receptorn 
med selexipag och dess aktiva metabolit Ieder till karldilaterande och aven antiproliferativa och 
antifibrotiska effekter. 

Farmakokinetiken hos selexipag och dess aktiva metabolit undersoktes hos manliga friska 
forsokspersoner vid samtidig anvandning av gemfibrozil, en stark hammare av CYP2C8. 
Exponeringen av selexipag okade 2-faldigt medan okningen av den aktiva metaboliten var 11-
faldig. 

Antalet och intensiteten av prostacyklinassocierade biverkningar, rapporterade efter samtidig 
anvandning av selexipag och gemfibrozil var hOgre (20/20 [100%] hos forsokspersonerna), 
jamfort med selexipag administrerat ensamt (15/20 personer [75%]). Detta ar 
overensstammande med den 11-faldiga okningen i exponering for den aktiva metaboliten, den 
huvudsakliga orsaken till de farmakodynamiska effekterna av selexipag. 

En 11-faldig okning i exponering av den aktiva metaboliten i narvaro av starka CYP2C8 hammare 
kommer sannolikt att resultera i signifikant obehag for patienten och biverkningar som kan leda till 
att behandlingen avslutas. Darfor introduceras en kontraindikation for samtidig anvandning av 
selexipag och starka hammare av CYP2C8 (t.ex. gemfibrozil). 

Effekten av mattliga hammare av CYP2C8 (t.ex. clopidogrel, deferasirox, teriflunomid) pa 
exponeringen till selexipag och dess aktiva metabolit har inte studerats. En anpassning av 
selexipag-dosen skall overvagas i de fall dar en mattlig hammare av CYP2C8 anvands samtidigt 
eller avslutas. 

Produktresumen for selexipag kommer att revideras i enlighet med detta. 
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Rapportering av misstankta biverkningar 
Halso- och sjukvardpersonal ska i enlighet med gallande nationella foreskrifter rapportera 
misstankta biverkningar till Lakemedelsverket (elektronisk blankett och instruktioner finns pa 
www.lakemedelsverket.se) 

Uptravi ar ett lakemedel som ar foremal for utokad overvakning da det nyligen introducerades pa 
marknaden. Rapportering av misstanka biverkningar efter godkannande av lakemedlet ar viktigt. 
Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-risktorhallande. 
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