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Doporuceni vyboru PRAC v souvislosti se signaly pro
aktualizaci informaci o pfipravku
Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 7.—10. dubna 2015

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

Vybor PRAC posoudil pfipady zdvazné arytmie spojené s uzivanim sofosbuviru (véetné kombinace

s ledipasvirem) a/nebo daklatasviru, zejména u pacientl se stavajicimi srde¢nimi poruchami a pacientd
lé¢enych 1é¢ivy zplsobujicimi bradykardii. Vybor PRAC konstatoval, ze u ptipadl s nejvyrazn&jsi
pri¢innou souvislosti byl pfitomen amiodaron.

Nasledné vybor PRAC odsouhlasil tato opatfeni:

o Drzitelé rozhodnuti o registraci ptipravk Sovaldi, Harvoni a Daklinza predlozi b&hem 1 mésice
zménu, kterd upravi informace o pripravku nize popsanym zplsobem (<novy text je podtrzen /
text uréeny k odstranéni skrtaut>).

e Drzitelé rozhodnuti o registraci budou nové informace komunikovat prostfednictvim
informaéniho dopisu zdravotnickym pracovnikdim (DHPC) v souladu s textem a planem
komunikace odsouhlasenych vybory PRAC a CHMP.

e Drzitelé rozhodnuti o registraci budou peclivé sledovat veskeré srdecni prihody pfi soubézném
uzivani amiodaronu, betablokatort a dalsich antiarytmickych Ié¢iv i bez n&j a v dalich
zpravach PSUR predlozit kumulativni zhodnoceni bezpecnosti. Pfi hodnoceni jednotlivych
piipadl , které budou prezkoumadny, je nutno vzit v Gvahu dlouhy eliminacni polo¢as
amiodaronu.Vzhledem k tomu, Ze mechanismus vzajemné interakce mezi [éCivy je nejasny,
drzitelé rozhodnuti o registraci zajisti, aby planované neklinické studie prozkoumaly mozné
farmakodynamické i farmakokinetické plsobeni.

Souhrn Gadajb o pFipravku pro pFipravky Sovaldi, Harvoni, Daklinza
Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfreni pro pouziti

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada
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Pfi uZivani pripravku <obchodni ndzev ptipravku> v kombinaci s ptipravkem <ptizplsobte podle
pripravku> a soubé&zné uzivanym amiodaronem s dalSimi Iécivy snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez
nich byly pozorovany pripady zdvazné bradykardie a srdecni blokddy. Mechanismus neni znam.

V ramci klinického vyvoje sofosbuviru a pfimo pisobicich antivirotik/DAAs) bylo jejich soub&zné
uzivani s amiodaronem prozkoumano pouze omezené. Pripady mohou byt Zivot ohroZujici, proto ma
byt amiodaron u pacientd uZivajicich p¥ipravek <obchodni nazev ptipravku> pouZivan pouze tehdy,
jestlize jind alternativni antiarytmicka |é¢ba neni snasSena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soubézné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti byli pfi
zahajovani 1éCby pripravkem <obchodni ndzev pripravku> peclivé sledovani. Pacienti, u kterych bylo
zjisténo vysoké riziko bradyarytmii, maji byt peclivé sledovani po dobu 48 hodin ve vhodnych
klinickych podminkéch.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu amiodaronu maiji byt vhodnym zplsobem sledovéni i pacienti, ktefi
prestali amiodaron uZivat béhem nékolika poslednich mésicl a ktefi zahajuii Ié¢bu pFipravkem
<prizplsobte podle pfipravku>.

VSichni pacienti, ktefi uzivaji pripravek <obchodni nazev pfipravku> v kombinaci s amiodaronem a
spolu s dal3imi lé&ivy sniZujicimi tepovou frekvenci & bez nich, maji byt varovéni ohledné& symptomd
bradykardie a srdecni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipadé, e se u nich tyto symptomy
objevi, neprodlené vyhledali Iékarskou pomoc.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi [éCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Amiodaron Interakce nebyly studovany. Pouzivejte pouze tehdy, neni-li
k dispozici jinad alternativa. Pfi
podavani tohoto Iécivého
pfipravku s pfipravkem
<obchodni nazev ptipravku> se
doporucuje peclivé sledovani
(viz body 4.4 a 4.8).

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky
Popis vybranych nezadoucich G&inkd
Srdecni arytmie

PFi uzivani pfipravku <obchodni ndzev ptipravku> v kombinaci s ptipravkem <pftizptsobte podle
pfipravku> a soub&zné uzivanym amiodaronem a/nebo dalSimi IéCivy snizujicimi tepovou frekvenci
byly pozorovany pripady zdvazné bradykardie a srdecni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Pouze souhrn Gdajd o pripravku pro pfipravek Daklinza
Bod 4.5 — Interakce s jinymi [éCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pfi sou¢asném podani daklatasviru s kterymkoli z nasledujicich 1&Civ: inhibitory PDE-5, IéCivymi
pripravky ze tfidy inhibitorl ACE (napf. enalaprilem), l1é¢ivymi piipravky ze tfidy antagonistl receptoru
pro angiotensin II (napf. losartanem, irbesartanem, olmesartanem, kandesartanem, valsartanem),
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amiedarenem, dizopyramidem, propafenonem, flekainidem, mexilitinem, chinidinem ¢i antacidy se
neocekdvaiji klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku zadného z Ié¢ivych pripravkd.
Pribalova informace pfipravki Sovaldi, Harvoni, Daklinza

Bod 2 — €Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek <obchodni nazev
pripravku> uzivat

Upozornéni a opatfeni

Pred uzitim pfipravku <obchodni ndzev pripravku> se poradte se svym lékafem nebo Iékarnikem,
pokud:

v . v s . v e v . v _s_O e 7 V. .
] v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich nékolik mésicu uzival(a) IéCivo amiodaron
7 v v . r v s . ’ V. ’ v v 7 v s v O v
k IéCbé nepravidelného srdecniho tepu (pokud jste tento |éCivy pripravek uzival(a), vas |ékar muze
zvazit alternativni 1é¢bu).

Informujte svého lékafe okam?Zité, jestli uzivate jakékoli 1é¢ivé pFipravky z ddvodu problémd se srdcem
a béhem |é¢by se u vas objevi:

dusnost
zavrate,
buseni srdce

mdloby.

Jiné |1écivé pripravky a pripravek <obchodni nazev pripravku>
Informujte svého lékafe, pokud uZivate néktery z nasledujicich lé&ivych pFipravki:

= amiodaron, uZivany k |[é¢bé nepravidelného srdec¢niho tepu

2. Interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon beta-1a;
interferon beta-1b; peginterferon alfa-2a; peginterferon alfa-
2b; peginterferon beta-l1a — plicni arterialni hypertenze
(EPITT C. 18059)

Na zakladé publikovanych klinickych i neklinickych Gdajd a na zakladé spontannich hlaseni je vybor
PRAC toho nazoru, Ze nelze vyloudit pFi¢innou souvislost mezi uzivanim interferond alfa a beta

a rozvojem plicni arteridlni hypertenze, sice vzacnym, nicméné zadvaznym onemocnénim. Vybor PRAC
proto odsouhlasil, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci lé¢ivych pripravkd obsahujicich interferon alfa

a beta maji do 2 mé&sicd predloZit zménu, kterd doplni informace o pFipravku nize popsanym zplsobem
(novy text je podtrzen):

Souhrn adajli o pFipravku:
Bod 4.8 — Nezadouci ucinky
[PFripravky obsahujici interferon alfa a beta]

Do tfidy org&novych systémi ,respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy" ma byt pridana ,plicni
arterialni hypertenze“ s frekvenci ,,neni zndmo*.
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,*Znéni textu dle druhu pfipravkd obsahujicich interferon viz dale Plicni arteridlni hypertenze"*

Bod 4.8 pism. c)

Plicni arterialni hypertenze

[Pripravky obsahujici interferon alfa]

U pfipravkdl s interferonem alfa byly hldSeny ptipady plicni arteridni hypertenze (PAH), zejména

u pacientd s rizikovymi faktory PAH (napf. portdini hypertenzi, infekci HIV, cirhézou). Piihody byly
hlaseny v rlznych &asovych odstupech, v typickém ptipadé nékolik mésict od zahajeni 1é&by
interferonem alfa.

[Pfipravky obsahujici interferon beta]

U pripravki s interferonem beta byly hld$eny p¥ipady plicni arteridlni hypertenze (PAH). P¥ihody byly
hldgeny v rlznych ¢asovych bodech a? do nékolika let od zahajeni 1é¢by interferonem beta.

Pribalova informace:

Bod 4 — Mozné nezadouci ucinky

[Pfipravky obsahujici interferon alfa]

PFidat pod frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych tdajd nelze frekvenci urcit).

Plicni_arterialni hypertenze — onemocnéni typické zdvaznym zuzenim krevnich cév v plicich, coz
nasledné vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do plic.
MdZe k nému dojit zeiména u pacientd s rizikovymi faktory, napt. infekci HIV nebo zavaZnymi
problémy s jatry (cirhdzou). Ne?adouci Géinek se miZe rozvinout v rlznych &asovych odstupech od
zalatku |é¢by <ptipravkem> {X}, obvykle b&hem né&kolika mésicd .

[PFripravky obsahujici interferon beta]
PFidat pod frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych udajl nelze frekvenci uréit).

Plicni arterialni hypertenze — onemocnéni typické silnym zuZenim krevnich cév v plicich coz nasledné
vede k vysokému krevnimu tlaku v krevnich cévach, kterymi proudi krev ze srdce do plic. Plicni
arterialni hypertenze byla pozorovana v rliznych ¢asovych odstupech od polatku lééby <ptipravkem=>
{X} ato aZ do nékolika let od zahajeni léCby.

3. Trabektedin — syndrom kapilarniho Gniku (EPITT C. 18155)

Vzhledem k dostupnym tdajim z hldSenych pfipadl z databaze EudraVigilance a Udajd predlozenych
drzitelem rozhodnuti o registraci vybor PRAC zhodnotil, Ze existuje opodstatnénd moznost pficinné
souvislosti mezi syndromem kapilarniho Uniku a uzivanim trabektedinu. Vzhledem k zavaznosti
onemocnéni dospél vybor PRAC k zavéru, Ze je nutna aktualizace informaci o pfipravku. Drzitel
rozhodnuti o registraci pro trabektedin proto ma do 2 mésicl pfedloZit zménu, kterd upravi informace
o ptipravku nize popsanym zplsobem (novy text je podtrzen).

Souhrn adajli o pripravku

! This sentence was missing from the initial version published on 13 May 2015 (amended on 26 May 2015).
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V.

Bod 4.8 — Nezadouci Gcinky

Méné Casté: U trabektedinu byly hlaseny pripady podezreni na syndrom kapilarniho Uniku.
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