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Mitteilung des Bundesamts fiir Sicherheit im Gesundheitswesen tber MaBnahmen zur Gewahrleistung
der Arzneimittelsicherheit:

Information des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen: Die
gleichzeitige Anwendung von Uptravi (Selexipag) mit starken Inhibitoren von
CYP2C8 (z.B. Gemfibrozil) ist jetzt kontraindiziert

Uptravi 1000 Mikrogramm Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/007
Uptravi 1200 Mikrogramm Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/008
Uptravi 1400 Mikrogramm Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/009
Uptravi 1600 Mikrogramm Filmtabletten Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/010

Uptravi 200 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 400 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 600 Mikrogramm Filmtabletten
Uptravi 800 Mikrogramm Filmtabletten

Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/001-003
Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/004
Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/005
Zulassungsnummer: EU/1/15/1083/006

Wirksamer Bestandteil: Selexipag

Zulassungsinhaber: Actelion

Uptravi ist indiziert flr die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei
erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) II bis III entweder als
Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten
(ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist oder als
Monotherapie bei Patienten, die flir diese Therapien nicht infrage kommen. Die Wirksamkeit wurde bei
PAH, einschlieBlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen
und PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen.
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Zusammenfassung

e Es wurde eine neue Gegenanzeige fiir die Anwendung von Uptravi® (Selexipag) gemeinsam mit
starken CYP2C8-Inhibitoren (z.B. Gemfibrozil) erstellt.

¢ Eine gleichzeitige Anwendung von Selexipag gemeinsam mit Gemfibrozil fihrt zu einer Erhéhung
der Exposition mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag um das 11-Fache und erhéht so das
Risiko flr Nebenwirkungen mit Selexipag.

e In Fallen, in denen ein maBiger Inhibitor von CYP2C8 (z.B. Clopidogrel, Deferasirox und
Teriflunomid) gleichzeitig angewendet oder abgesetzt wird, sollte eine Anpassung der Dosis von
Selexipag in Erwdagung gezogen werden.

Hintergrund fiir dieses Sicherheitsbedenken:

e Selexipag und sein aktiver Metabolit ACT-333679 sind Prostazyklin(IP)-Rezeptor-Agonisten.
Der aktive Metabolit leistet den hauptsachlichen Beitrag zur Wirksamkeit von Selexipag. Die
Stimulation des IP-Rezeptors durch Selexipag und seinen aktiven Metaboliten flihrt zu
vasodilatatorischen als auch zu antiproliferativen und antifibrotischen Wirkungen.

¢ Die Pharmakokinetik von Selexipag und seines aktiven Metaboliten bei Vorliegen von
Gemfibrozil, einem starken CYP2C8-Inhibitor, wurde bei gesunden mannlichen Probanden
untersucht. Dabei erhdhte sich die Exposition mit Selexipag um etwa das 2-Fache, wahrend
sich die Exposition mit dem aktiven Metaboliten auf etwa das 11-Fache erhohte.

e Anzahl und Intensitat der in Verbindung mit Prostazyklin beschriebenen unerwiinschten
Ereignisse war nach einer gemeinsamen Anwendung von Selexipag und Gemfibrozil hdher
(20/20 [100%] der Probanden) als bei Anwendung von Selexipag alleine (15/20 [75%] der
Probanden). Dies entspricht auch dem 11-fachen Anstieg der Exposition mit dem aktiven
Metaboliten, der den hauptsachlichen Beitrag zu den pharmakodynamischen Effekten von
Selexipag leistet.

e Ein Anstieg der Exposition mit dem aktiven Metaboliten um das 11-Fache bei Vorliegen eines
starken CYP2C8-Inhibitors kann mit hoher Wahrscheinlichkeit zu signifikanten Beschwerden
und Nebenwirkungen bei den Patienten flihren, die auch ein Absetzen der Behandlung
bedingen kénnen. Aus diesem Grund wurde eine Gegenanzeige fiir die gleichzeitige
Anwendung von Selexipag gemeinsam mit starken CY2C8-Inhibitoren (z.B. Gemfibrozil)
erstellt.
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e Die Wirkung von maBigen CYP2C8-Inhibitoren (z.B. Clopidogrel, Deferasirox und Teriflunomid)
auf die Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten wurde nicht untersucht. Falls
ein maBiger CYP2C8-Inhibitor gemeinsam angewendet oder abgesetzt wird, sollte eine
Anpassung der Dosis von Selexipag in Erwagung gezogen werden.

Die Fachinformation (SmPC) fir Selexipag wird entsprechend aktualisiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Uptravi dem Bundesamt flr
Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES Medizinmarktaufsicht

Fir das Bundesamt

Schranz Rudolf
am 7.6.2017
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