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Zalecenia PRAC dotyczace przestanek do aktualizacji
informacji o produkcie
Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 7—10 kwietnia 2015 r.

1. Daklataswir; sofosbuwir; sofosbuwir, ledipaswir —
arytmia (EPITT nr 18177)

PRAC ocenit przypadki ciezkiej arytmii zwigzanej ze stosowaniem sofosbuwiru i/lub daklataswiru, w
szczegdblnosci u pacjentdéw z okreslonymi zaburzeniami serca i przyjmujacych leki na bradykardie.
PRAC zauwazyt, ze w przypadkach z najbardziej oczywistym zwigzkiem przyczynowo-skutkowym
stosowany byt amiodaron.

W rezultacie PRAC ustalit, co nastepuje:

e podmioty odpowiedzialne produktéw Sovaldi, Harvoni i Daklinza powinny przedtozy¢ projekt
zmiany w ciggu 1 miesigca w celu zaktualizowania informacji o produkcie, jak opisano
ponizej(<nowy tekst zostat podkreslony / tekst do usuniecia zostat przekrestony=>);

e podmioty odpowiedzialne powinny rozesta¢ pismo do personelu medycznego (DHPC) zgodnie z
planem ustalonym z PRAC i CHMP;

e podmioty odpowiedzialne powinny doktadnie kontrolowa¢ wszystkie zdarzenia sercowe,
zaréwno te zwigzane z jednoczesnym podawaniem amiodaronu, jak i bez niego, beta-blokeréw
oraz innych srodkdw przeciwarytmicznych, a takze przedstawi¢ w nastepnych raportach PSUR
aktualizacje zbiorczych przegladéw dotyczacych bezpieczenstwa. Podczas podejmowania
decyzji w sprawie uwzgledniania przypadkdw w przegladzie nalezy bra¢ pod uwage dtugi okres
pottrwania amiodaronu;

e biorgc pod uwage, ze mechanizm interakcji lekowych z amiodaronem pozostaje niejasny,
podmioty odpowiedzialne powinny upewnic sie, ze planowane badania niekliniczne obejmg
potencjalne dziatania farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Charakterystyka produktu leczniczego dla produktéw Sovaldi, Harvoni, Daklinza
Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezka bradykardia i blok serca
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Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy produkt <nazwa handlowa>
stosowano w skojarzeniu z <dostosowa¢ wedtug produktu> i jednoczesnie podawano amiodaron z
innymi lekami zmniejszajgcymi czesto$¢ uderzen serca lub bez nich. Mechanizmu dziatania nie
ustalono.

Jednoczesne stosowanie amiodaronu zostato ograniczone w toku klinicznej czesci opracowywania
kombinacji sofosbuwiru i bezposrednio dziatajgcych lekdw przeciwwirusowych (ang. direct-acting
antivirals, DAA). Przypadki te sg potencjalnie zagrazajace zyciu, dlatego amiodaron nalezy podawacd
pacjentom przyjmujacym produkt <nazwa handlowa> wytacznie wtedy, gdy stosowanie innych
alternatywnych lekéw przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane.

Jesli jednoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, po rozpoczeciu stosowania produktu <nazwa
handlowa> zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentéw. Pacjentédw, u ktérych zidentyfikowano duze
ryzyko bradyarytmii, nalezy stale kontrolowa¢ przez 48 godzin w odpowiednich warunkach klinicznych.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania amiodaronu nalezy roéwniez odpowiednio kontrolowa¢ pacjentéow,
ktérzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich kilku miesiecy i majg rozpoczaé
przyjmowanie produktu <dostosowaé wedtug produktu>.

Nalezy réwniez powiadomié pacjentédw przyjmujacych produkt <nazwa handlowa> w skojarzeniu z
amiodaronem lub innymi lekami zmniejszajgcymi czesto$¢ uderzen serca o ryzyku wystgpienia
objawéw bradykardii i bloku serca oraz o koniecznosci pilnego zwrdcenia sie 0 pomoc lekarskg w
przypadku ich wystagpienia.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Amiodaron Interakcje nie zostaty zbadane. Stosowad wytgcznie w
przypadku braku dostepnosci
alternatywnych metod leczenia.

Zaleca sie doktadne
kontrolowanie w przypadku

podawania tego produktu

leczniczego w skojarzeniu z

produktem <nazwa handlowa>
(patrz punkty 4.4 i 4.8).

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane
Opis wybranych reakcji niepozadanych
Arytmie serca

Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy produkt <nazwa handlowa>
stosowano w skojarzeniu z <dostosowad wedtug produktu> i jednoczesnie podawano amiodaron i/lub
inne leki zmniejszajace czestos¢ uderzen serca (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Charakterystyka produktu leczniczego — wytacznie lek Daklinza

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Nie oczekuje sie klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke ktéregokolwiek z produktow
leczniczych w razie jednoczesnego podawania daklataswiru z ktérymkolwiek z nastepujacych lekow:
inhibitory PDE-5, produkty lecznicze z grupy inhibitoréw ACE (np. enalapryl), produkty lecznicze z
grupy agonistow receptora angiotensyny Il (np. losartan, irbesartan, olmesartan, kandesartan,
walsartan),-amiedaren, dyzopiramid, propafenon, flekainid, meksyletyna, chinidyna lub srodki
zobojetniajace kwas zotgqdkowy.

Ulotka dla pacjenta produktéw Sovaldi, Harvoni, Daklinza
Punkt 2 — Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa handlowa=>

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku <nazwa handlowa> nalezy omoéwi¢ to z lekarzem lub
farmaceuta, jesli pacjent

= aktualnie przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich kilku miesiecy amiodaron w leczeniu
zaburzen rytmu serca (lekarz moze rozwazy¢ alternatywne metody leczenia)

Nalezy natychmiast powiadomié lekarza o przyimowaniu ktérychkolwiek lekéw na problemy z sercem
oraz jesli w trakcie leczenia wystapiq:

Dusznosci
Zawroty gtowy
Kotatanie serca
Omdlenie

Lek <nazwa handlowa> a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:

= amiodaron stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

2. Interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon beta-1a;
interferon beta-1b; peginterferon alfa-2a; peginterferon alfa-
2b; peginterferon beta-la — tetnicze nadcisnienie ptucne
(EPITT nr 18059)

Na podstawie opublikowanych danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC
uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem interferonéw
alfa i beta a rozwojem tetniczego nadcisnienia ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego zdarzenia. W
zwigzku z tym PRAC uznat, ze podmioty odpowiedzialne produktow zawierajacych interferon alfa i beta
powinny przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu zaktualizowania informacji o produkcie,
jak opisano ponizej (nowy tekst zostat podkreslony):

Charakterystyka produktu leczniczego:
Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

[Produkty zawierajgce interferon alfa i beta]
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.Tetnicze nadcisnienie ptucne*” powinno zosta¢ dodane w kategorii klasyfikacji uktadow i narzadow
(ang. System Organ Class, SOC) ,Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia” z

czestoscig ,nieznang”.

,~Oznaczenie grupy produktow zawierajgcych interferon, patrz punkt Tetnicze nadci$nienie ptucne”.

Punkt 4.8c

Tetnicze nadcisnienie ptucne

[Produkty zawierajace interferon alfa]

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajgcych interferon alfa zgtaszano przypadki tetniczego
nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH), w szczegdlnosci u pacjentéw z
czynnikami ryzyka wystgpienia PAH (takimi jak nadcisnienie wrotne, zakazenie wirusem HIV, marskosé
watroby). Zdarzenia zgtaszano w réznych punktach czasowych, zazwyczaj kilka miesiecy po
rozpoczeciu leczenia interferonem alfa.

[Produkty zawierajace interferon beta]

W zwigzku ze stosowaniem produktéw zawierajacych interferon beta zgtaszano przypadki tetniczego
nadci$nienia ptucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH). Zdarzenia zgtaszano w réznych
punktach czasowych, w tym kilka lat po rozpoczeciu leczenia interferonem beta.

Ulotka dla pacjenta:

Punkt 4 — Potencjalne dziatania niepozadane

[Produkty zawierajgce interferon alfa]

Doda¢ pod Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tetnicze nadcisnienie ptucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujgce wysokim
ci$nieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca do ptuc. Moze ono wystapi¢ w
szczegdlnosci u pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak zakazenie wirusem HIV lub powazne
schorzenia watroby (marsko$¢ watroby). Dziatania niepozadane mogg wystgpi¢ w réznych punktach
czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem {X}%.

[Produkty zawierajace interferon beta]
Doda¢ pod Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tetnicze nadcisnienie ptucne — powazne zwezenie naczyn krwionosnych w ptucach skutkujgce wysokim
ciSnieniem krwi w naczyniach krwionosnych przenoszacych krew z serca do ptuc. Tetnicze nadcisnienie
ptucne moze wystgpi¢ w réznych punktach czasowych w czasie trwania leczenia, zazwyczaj kilka
miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem {X}.

3. Trabektedyna — zespo6t przesigkania wtosniczek (EPITT
nr 18115)

Wobec dostepnych danych dotyczacych zgtoszen przypadkdw z systemu EudraVigilance i danych
przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny PRAC przyznat, ze istnieje uzasadnione
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prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zespotem przesigkania wtosniczek a
stosowaniem trabektedyny. Biorac pod uwage ciezkos¢ tej choroby, PRAC stwierdzit, ze konieczna jest
aktualizacja informacji o produkcie. W zwigzku w tym podmiot odpowiedzialny trabektedyny powinien
przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu zaktualizowania informacji o produkcie, jak
opisano ponizej (nowy tekst zostat podkreslony).

Charakterystyka produktu leczniczego
Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Czestotliwos¢ , niezbyt czesto”: W zwigzku ze stosowaniem trabektedyny zgtaszano przypadki

podejrzenia zespotu przesigkania wtosniczek.
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