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Odporucania vyboru PRAC tykajuce sa signalov
na aktualizaciu informacii o vyrobku
Prijaté na zasadnuti vyboru PRAC v drioch 7. az 10. aprila 2015

1. Daklatasvir; sofosbuvir; sofosbuvir, ledipasvir — arytmia
(C. EPITT 18177)

Vybor PRAC posudil pripady zavaznej arytmie slvisiace s pouzivanim sofosbuviru (vratane v kombinacii
s ledipasvirom) a/alebo daklatasviru, najméa u pacientov so stanovenymi srdcovymi poruchami

a u pacientov, ktori su lieCeni liekmi na bradykardiu. Vybor PRAC poznamenal, Zze amiodardn sa
podielal’ na pripadoch s najzjavnejs$im pri¢innym vztahom.

Vybor PRAC preto schvalil nasledujuce:

. drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky Sovaldi, Harvoni a Daklinza predloZia do 1
mesiaca ziadost o zmenu informacii o lieku, ako je opisané dalej (<novy text je pod&iarknuty /
text, ktory ma byt odstraneny, je prediarknuty=>),

e drzitelia povolenia na uvedenie na trh budl distribuovat priame ozndmenie zdravotnickym
pracovnikom (DHPC, direct healthcare professional communication) podla tohto textu
a oznamovacieho planu schvaleného vyborom PRAC a vyborom CHMP,

e drzitelia povolenia na uvedenie na trh bud( pozorne sledovat vSetky srdcové udalosti, ktoré sa
vyskytnu pri sibeznom pouzivani amiodarénu, beta-blokatorov a inych antiarytmickych liekov
a bez nich, a v nasledujucich spravach PSUR predlozZia aktualizacie kumulativnheho hodnotenia
bezpecnosti. Pri posudzovani skiimanych pripadov je potrebné zvazit dlhy poléas amiodarénu,

e vzhladom na to, ze mechanizmus liekovej interakcie s amiodar6nom stale nie je jasny, drzitelia
povolenia na uvedenie na trh zabezpecia, aby planované predklinické Stidie skimali
potencidlne farmakodynamické aj farmakokinetické ucinky.

Sudhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Sovaldi, Harvoni a Daklinza
Cast 4.4 - Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zavazna bradykardia a srdcova blokada
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Ak sa <obchodny nézov lieku> pouZiva v kombindcii s <prispdsobit podla lieku> a pri sibeZnom

pouZiti amiodarénu s inymi liekmi, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu alebo bez nich, pozoruju sa

pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady. Mechanizmus nie je stanoveny.

Subezné pouzitie amiodarénu bolo obmedzené klinickym vyvojom sofosbuviru a antivirusovych liekov

s priamym ucinkom (DAA, direct-acting antivirals). Pripady si potencialne Zivot ohrozujice a

amiodarén sa ma preto pouZivat len u pacientov uZivajlcich <obchodny nézov lieku>, ked ind

alternativna antiarytmicka lie¢ba nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

Ak by sa subezné pouzitie amiodarénu povazovalo za nevyhnutné, odporuca sa pri zacati liecby liekom
<obchodny nazov lieku> pacientov pozorne sledovat. Pacienti, u ktorych bolo identifikované vysoké
riziko bradyarytmie, musia byt nepretrzite sledovani poéas 48 hodin vo vhodnych Klinickych

podmienkach.

Vzhladom na dlhy pol¢as amiodardnu je tieZ potrebné prisluiné sledovanie v pripade pacientov, ktori v
poslednych mesiacoch prestali uzivat amiodardn a ktori maju zadat uzivat <prispdsobit podla lieku>.

VS8etci pacienti uzivajuci <obchodny nazov lieku> v kombinacii s amiodarénom a inymi liekmi, ktoré
znizuju srdcovu frekvenciu alebo bez nich, musia byt tiez upozorneni na priznaky bradykardie

a srdcovej blokady a musia byt informovani, ze ak by sa u nich tieto symptémy vyskytli, treba ihned’
vyhladat lekarsku pomoc.

Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Amiodardén Interakcia sa neskimala. Pouzivajte len v pripade, ak k

dispozicii nie je ziadna in4

alternativa. Ak sa tento liek
podava spolu s <obchodny
nazov lieku>, odporuca sa
pozorné sledovanie pacienta
(pozri Casti 4.4 a 4.8).

Cast 4.8 - Neziaduce Ucinky
Opis vybranych neziaducich reakcii

Srdcové arytmie

Ked' sa <obchodny nazov lieku> pouziva v kombindcii s <prispdsobit podla lieku> a pri sibeZznom
pouziti amiodarénu a/alebo inych liekov, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu alebo bez nich, pozorovali sa
pripady zdvaznej bradykardie a srdcovej blokady (pozri éast 4.4 a 4.5).

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku len pre liek Daklinza
Cast 4.5 — Liekové a iné interakcie

Ak sa daklatasvir sibezne podava s ktorymkolvek z nasledovnych liekov, neoCakdavaju sa ziadne
klinicky vyznamné vplyvy na farmakokinetiku Ziadneho lieku: inhibitory PDE-5, lieky z triedy
inhibitorov ACE (napr. enalapril), lieky z triedy antagonistov receptora angiotenzinu Il (napr. losartan,
irbesartan, olmesartan, kandesartan, valsartan), amiedarén, disopyramid, propafenoén, flekainid,
mexilitin, chinidin alebo antacida.
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Pisomna informacia pre pouzivatel'a pre lieky Sovaldi, Harvoni a Daklinza

Cast 2 - Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete <nazov lieku>

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uZivat <obchodny nazov lieku>, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika

= _ak teraz uzivate, alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali liek amiodarén na liecbu
nepravidelného srdcového rytmu (ak ste uzivali tento liek, vasS lekar mozno zvazi alternativnu

lieCbu)

Ihned informujte svojho lekara, ak uzivate akékolvek lieky na srdcové problémy a pocas lieCby sa
u vas vyskytne:

dychavic¢nost,
tocenie hlavy,
palpitacie (budsSenie srdca),

mdloby.

Iné lieky a <obchodny nazov lieku>
Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate ktorykolvek z nasledujucich liekov:

= amiodardn, ktory sa pouziva na lieCcbu nepravidelného srdcového tepu

2. Interferdén alfa-2a, interferén alfa-2b, interferén beta-1a,
interferon beta-1b; peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-
2b, peginterferon beta-1a — pl'icna arterialna hypertenzia (C.
EPITT 18059)

Na zaklade publikovanych klinickych a predklinickych Gdajov a spontannych hlaseni vybor PRAC
usudzuje, Ze pri¢inny vztah medzi pouzivanim interferénu alfa a beta a vznikom plUcnej arteridlnej
hypertenzie, zriedkavej, ale zavaznej udalosti, sa nemoze vylidit. Vybor PRAC preto suhlasil s tym, aby
drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce interferén alfa a beta predlozili do 2
mesiacov ziadost o zmenu informacii o lieku, ako je opisané dalej (novy text je podiarknuty):

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku:
Cast 4.8 — NeZiaduce ucinky
[Lieky obsahujuce interferén alfa a beta]

+Plicna arteridlna hypertenzia*“ ma byt pridana v casti Trieda organovych systémov (SOC) pod
nadpisom ,,Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina“ s frekvenciou ,,neznama*“.

,*0Oznacenie triedy pre lieky obsahujuce interferén je uvedené dalej pod nadpisom Plticha arteridlna
hypertenzia.*

Cast 4.8¢

Plicna arteridlna hypertenzia

[Lieky obsahujlce interferédn alfa]
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Pri_ pouzivani liekov obsahujucich interferén alfa sa pozorovali pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH), najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre PAH (ako je portalna hypertenzia, infekcia HIV,
cirh6za). Udalosti boli hldsené v roznych ¢asovych bodoch, zvycajne niekolko mesiacov po zacati liecby
interfer6nom alfa.

[Lieky obsahujlce interferdn beta]

Pri_pouzivani liekov obsahujucich interferdn beta boli hldsené pripady plicnej arteridlnej hypertenzie
(PAH). Udalosti boli hldsené v r6znych ¢asovych bodoch az do niekolkych rokov po zadati liecby
interfer6nom beta.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a:

Cast 4 - Mozné vedlajsie Gcinky

[Lieky obsahujlce interferédn alfa]

Pridat pod frekvenciu neznama (frekvencia sa neda odhadnutz dostupnych tdajov)

Plicna arteridlna hypertenzia - ochorenie zdvazného zuZenia krvnych ciev v pltcach, ktoré vedie

k vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedi krv zo srdca do plic. Mbéze sa vyskytnut
najma u pacientov s rizikovymi faktormi ako je infekcia HIV alebo zédvazné peceriové problémy
(cirhéza). Tento vedlajsi Uéinok sa mdZe vyvinut v réznych éasovych bodoch podas lie¢by, zvyéajne
niekolko mesiacov po zacati liecby liekom {X}.

[Lieky obsahujice interferdn beta]
Pridat pod frekvenciu neznama (frekvencia sa neda odhadnut z dostupnych udajov)

Plicna arteridlna hypertenzia - ochorenie zavazného zUzenia krvnych ciev v plicach, ktoré vedie k

vysokému krvnému tlaku v krvnych cievach, ktoré vedu krv zo srdca do plic. Plicna arterialna
hypertenzia sa pozorovala v réznych éasovych bodoch poéas lieéby vratane niekolkych rokov po zadati
lieCby liekom {X}.

3. Trabektedin — syndrom presakovania kapilar (€. EPITT
18115)

Vzhladom na dostupné dbékazy z hlaseni pripadov zo systému EudraVigilance a z Gdajov, ktoré predlozil
drzitel povolenia na uvedenie na trh, vybor PRAC suhlasil s tym, Zze medzi syndrémom presakovania
kapilar a pouzivanim trabektedinu je opodstatnend moznost pri¢inného vztahu. Vzhladom

na zavaznost tohto stavu vybor PRAC dospel k zaveru, Ze aktualizacia informacii o vyrobku je
potrebna. Drzitel povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce trabektedin preto musi do 2
mesiacov predlozit ziadost o zmenu informacii o lieku, ako je opisané dalej (novy text je podciarknuty).

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
Cast 4.8 - Neziaduce Ucinky

Frekvencia ,menej Casté": Pri pouZivani trabektedinu boli hlasené pripady podozrenia na syndrém

presakovania kapilar.
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