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Vastu vOetud ravimiohutuse riskihindamise komitee poolt 7.—10. aprillil 2015

1. Daklatasviir; sofosbuviir; sofosbuviir, ledipasviir — aratmia
(EPITT nr 18177)

Ravimiohutuse riskihindamise komitee hindas sofosbuviiri (sh kombinatsioonis ledispaviiriga) ja/voi
daklatasviiri kasutamisega seotud raske aritmia juhtumeid eelkdige patsientidel, kellel on teadaolevad
sidamehaired ja keda ravitakse bradikardiaravimitega. Komitee téheldas, et kbige ilmekama
pohjusliku seosega juhtumid on seotud amiodarooniga.

Sellest tulenevalt leppis komitee kokku jargmises.

. Ravimiteabe muutmiseks allesitatud kirjelduse kohaselt (<uus tekst on alla joonitud /
valjajaetav tekst on labikriipsutatud>) peavad Sovaldi, Harvoni ja Daklinza muugiloa hoidjad
esitama muutuse 1 kuu jooksul.

e Mdulgiloa hoidjad peavad levitama tervishoiutdétajate teatist kooskdlas ravimiohutuse
riskihindamise komitee ja inimravimite komitee kokkulepitud teksti ja teabevahetusplaaniga.

e Muugiloa hoidjad peavad hoolikalt jalgima kdiki sidamehaigusjuhte, mis on tekkinud
amiodarooni, beetablokaatorite ja teiste antiaritmikumide samaaegsel kasutamisel voi ilma
nendeta, ning esitama jargmistes perioodilistes ohutusaruannetes ohutuse koondillevaadete
uuendused. Ulevaadetes kasitletavate juhtumite valimisel tuleb arvestada amiodarooni pikka
poolvéartusaega.

e Arvestades, et amiodarooni ja teiste ravimite koostoime mehhanism on ebaselge, peavad
mudgiloa hoidjad tagama, et kavandatud mittekliinilistes uuringutes uuritakse nii véimalikku
farmakodunaamilist kui ka farmakokineetilist toimet.

Sovaldi, Harvoni ja Daklinza ravimi omaduste kokkuvdtted

Loik 4.4 — Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
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Raske bradikardia ja sidameblokaad

< Véaljamoeldud_nimetus ( kdadndes)> kasutamisel kombinatsioonis <kohandada ravimi jargi> ja
samaaegselt amiodarooniga ning koos siidame I66gisagedust vidhendavate teiste ravimitega voi ilma,

esines raske bradukardia ja sidameblokaadi juhtumeid. Mehhanism ei ole veel selge.

Sofosbuviiri ja otsese toimega viirusevastaste ainete kliinilisel arendamisel oli amiodarooni samaaegne
kasutamine piiratud. Juhtumid vdivad olla eluohtlikud ja seetdttu tohivad amiodarooni kasutada ainult

<Valjamo6eldud_nimetus (kd&dndes)> patsiendid, kes ei talu teisi alternatiivseid antiaritmikume voi

need on vastunaidustatud.

Kui amiodarooni samaaegset kasutamist peetakse vajalikuks, on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida
ravi alustamisel <Valjam®&eldud_nimetus (kdandes)>. Patsiente, kellel on kdrge braduaritmia risk,
tuleb jalgida sobivates kliinilistes tingimustes pidevalt 48 tundi.

Amiodarooni pika poolvaartusaja tottu tuleb nduetekohaselt jalgida patsiente, kes on katkestanud

amiodarooniravi viimase paari kuu jooksul ja alustavad <kohandada ravimi jargi= ravi.

Kd&iki patsiente, kes kasutavad <Ravimi nimetus (kddndes)> kombinatsioonis amiodarooniga ja koos

stidame |66gisagedust vahendavate teiste ravimitega vdi ilma, tuleb hoiatada ka bradikardia ja

stidameblokaadi simptomite eest ning soovitada neil simptomite tekkimisel p6érduda kohe arsti
poole.

L6ik 4.5 — Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Amiodaroon Koostoimet ei ole uuritud. Kasutada ainult teiste
alternatiivide puudumisel.

Ravimi kasutamisel koos
<Ravimi nimetus (kdandes)>
on soovitatav hoolikas

jalgimine (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Loik 4.8 — Kdrvaltoimed
Valitud kdérvaltoimete kirjeldus

Sudame rutmihaired

<Ravimi nimetus (kdandes)> kasutamisel kombinatsioonis <kohandada ravimi jargi= ning

samaaegselt amiodarooniga ja/v6i koos siiddame |I68gisagedust vahendavate teiste ravimitega esines

raske bradilkardia ja sidameblokaadi juhtumeid (vt I6igud 4.4 ja 4.5).

Ainult Daklinza ravimi omaduste kokkuvote
L6ik 4.5 — Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kui daklatasviiri manustatakse koos mis tahes jargmise ainega, ei tekita tkski ravim eeldatavasti
kliiniliselt olulisi farmakokineetikat m&jutavaid toimeid: PDE-5 inhibiitorid, AKE-inhibiitori klassi ravimid
(nt enalapriil), angiotensiin-11 retseptori antagonistide klassi ravimid (nt losartaan, irbesartaan,
olmesartaan, kandesartaan, valsartaan), amiedareenr, disoplUramiid, propafenoon, flekainiid,
meksilitiin, kinidiin voi antatsiidid.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) soovitused ravimiteabe ajakohastamise vajalikkuse
kohta ohusignaalide p&hjal
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Sovaldi, Harvoni ja Daklinza pakendi infoleht

Ldik 2 — Mida on vaja teada enne <Ravimi nimetus> votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne <Ravimi nimetus> vétmist pidage nbu oma arsti v0i apteekriga,

=  kui vOtate praequ voi olete viimase paari kuu jooksul vétnud ravimit amiodaroon siidame
ritmihairete raviks (kui olete seda ravimit juba vétnud, vOib teie arst kaaluda alternatiivseid

ravimeid).

Teavitage oma arsti kohe, kui votate ravimeid siidameprobleemide téttu ja ravi ajal esineb teil:

raskendatud hingamine,
peapdodritus,
stdamepekslemine,
minestamine.

Muud ravimid ja <Ravimi nimetus>
Teatage oma arstile, kui vBtate mdnda jargmist ravimit:

= amiodaroon (sidame ritmihairete ravim);

2. Alfa-2a-interferoon; alfa-2b-interferoon; beeta-1l1a-
interferoon; beeta-1b-interferoon; alfa-2a-peginterferoon;
alfa-2b-peginterferoon; beeta-la-peginterferoon —
Pulmonaalne arteriaalne hupertensioon (EPITT nr 18059)

Avaldatud Kkliiniliste ja mittekliiniliste andmete ja spontaansete teadete pdhjal jareldas ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et ei saa valistada pdhjuslikku seost alfa- ja beeta-interferoonide kasutamise
ja pulmonaalse arteriaalse hipertensiooni — harva, kuid raske haigusjuhu — tekke vahel. Seetdttu
leppis ravimiohutuse riskihindamiskomitee kokku, et alfa- ja beetainterferoone sisaldavate ravimite
mudgiloa hoidjad peavad 2 kuu jooksul esitama muutuse, et viia ravimiteabesse jargmised
muudatused (uus tekst on alla joonitud).

Ravimi omaduste kokkuvdte
Loik 4.8 — Kdrvaltoimed
[Alfa- ja beetainterferoone sisaldavad ravimid]

»~Pulmonaalne arteriaalne hipertensioon*” tuleb lisada organsusteemi klassi ,,Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi haired” esinemissagedusega ,teadmata”.

»XInterferoone sisaldavate ravimite klassile iseloomulik, vt allpool 16ik ,,Pulmonaalne arteriaalne

ILIR T}

hipertensioon”.

Loik 4.8c

Ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) soovitused ravimiteabe ajakohastamise vajalikkuse
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Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

[Alfainterferoone sisaldavad ravimid]

Alfainterferoone sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiupertensiooni (PAH
juhtudest eelkdige PAH riskiteguritega (nt portaalhipertensioon, HIV-infektsioon, tsirroos) patsientidel.

Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, tavaliselt mitu kuud péarast ravi alustamist alfainterferooniga.

[Beetainterferoone sisaldavad ravimid]

Beetainterferooni sisaldavate ravimite kasutamisel teatati pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(PAH) juhtudest. Juhtudest teatati erinevatel ajahetkedel, sh kuni mitu aastat parast ravi alustamist
beetainterferooniga.

Pakendi infoleht

L6ik 4 — V&imalikud kdrvaltoimed

[Alfainterferoone sisaldavad ravimid]

Lisada esinemissagedus ,teadmata” (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Pulmonaalne arteriaalne hipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt ahenenud
ja see pb6hjustab kérge vererdhu veresoontes, mis viivad verd siidamest kopsu. Haigus vdib tekkida
eelkdige HIV-infektsiooni vbi raskete maksaprobleemide (tsirroosi) riskiga patsientidel. See
kdrvaltoime vdib tekkida erinevatel ajahetkedel ravi ajal, tavaliselt mitu kuud parast {X}-iga ravi
alustamist.

[Beetainterferoone sisaldavad ravimid]
Lisada esinemissagedus ,teadmata” (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — haigus, mille korral kopsuveresooned on tugevalt ahenenud
ja see pdhjustab kérge vererdbhu veresoontes, mis viivad verd sidamest kopsu. Pulmonaalset

arteriaalset hiupertensiooni taheldati erinevatel ajahetkedel ravi ajal, sh mitu aastat parast {X}-iga ravi

alustamist.

3. Trabektediin — Kapillaaride lekke sundroom (EPITT
nr 18115)

Arvestades EudraVigilance andmebaasisjuhtumiteadete olemasolevaid tdendeid ja mutgiloa hoidja
esitatud andmeid, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee kokku, et v8ib olla p&hjuslik seos
kapillaaride lekke stindroomi ja trabektediini kasutamise vahel. Seisundi raskuse téttu leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimiteavet tuleb ajakohastada. Seepérast peab
trabektediini sisaldavate ravimite muutgiloa hoidja esitama 2 kuu jooksul muutuse, et viia
ravimiteabesse jargmise muudatuse (uus tekst on alla joonitud).
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Ravimi omaduste kokkuvote
LOik 4.8 — Korvaltoimed

Esinemissagedus ,,aeg-ajalt”: trabektediini kasutamisel on teatatud vdimalikest kapillaaride lekke

stindroomi juhtudest.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) soovitused ravimiteabe ajakohastamise vajalikkuse
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