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1. Daklataszvir; szofoszbuvir; szofoszbuvir, ledipaszvir —
Aritmia (EPITT no 18177)

A PRAC elemezte a szofoszbuvir (ledipaszvirrel kombinaciéban is) és/vagy daklataszvir hasznalataval
Osszefliggl sulyos aritmia eseteit, kilén6sen az igazolt szivbetegségekben szenvedé és bradikardizald
hatasu gyogyszerekkel kezelt betegeknél. A PRAC megallapitotta, hogy az ok-okozati 6sszefliggést
leginkabb azokban az esetekben lehet feltételezni, amikor a betegek amiodaront is szedtek.

K6vetkezésképpen a PRAC a kovetkezdkben allapodott meg:

. A Sovaldi, a Harvoni és a Daklinza forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak egy hénapon
belul médositast kell benyUjtaniuk a kisérGiratok az alabbiak szerinti mddositasara
vonatkozoéan (<az Uj szoveg aldhitzva / az eltavolitand6 széveg athtzva>)

e A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak a PRAC-kal és a CHMP-vel egyeztetett
kommunikacids tervnek megfeleléen, illetve tartalommal egészségiigyi szakembereknek sz6lé
gyogyszerbiztonsagi témaju levélben (Direct Healthcare Professional Communication, DHPC)
kell tajékoztatnia az érintett orvosokat

e A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak nyomon kell kdvetnitik minden kardialis
eseményt, fuiggetlenil attél, hogy az amiodaron, béta-blokkol6 szerek és mas antiaritmias
szerek egyuttes alkalmazésa soran vagy anélkil tortént, és a soron kovetkez6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentésben frissitenitk kell a kardidlis eseményekre vonatkozé kumulativ
gyogyszerbiztonsagi attekintéseket. A kumulativ attekintés targyat képez6 esetek kivalasztasa
soran tekintetbe kell venni az amiodaron hosszu felezési idejét

e Figyelembe véve azt, hogy az amiodaronnal megfigyelt gyogyszerkdlcsdnhatas mechanizmusa
tovabbra sincs tisztazva, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak biztositaniuk kell,
hogy a tervezett nem klinikai vizsgalatok mind a potencialis farmakodinamias, mind a
farmakokinetikai hatasokat tanulmanyozzak.
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A Sovaldi, a Harvoni és a Daklinza alkalmazasi el6irasa
4.4 pont — Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Sulyos bradikardia és szivblokk

A sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg a(z) <markanév>-nak (-nek) a(z) <a

készitményhez igazitandé>-val (-vel) kombinaciéban t6rténd alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal
egyittesen kapta a beteq, fiiggetleniil attdl, hogy mas, a pulzusszamot csékkentd gydgyszert szedett-
e. Ennek a gyégyszerkodlcsdnhatasnak a mechanizmusa nem ismert.

Az amiodaron egyidejl alkalmazésa a szofoszbuvir és a kdzvetleniil hatd virusellenes szerek klinikai
fejlesztése soran korlatozott volt. Az esetek potencialisan életet veszélyeztetGek, ezért az amiodaron
a(z) <markanév=> kezelést kapd betegeknél csak akkor alkalmazhatd, ha az eqyéb alternativ

antiaritmias kezelések nem toleralhaték vagy ellenjavalltak.

Amennyiben szlikségesnek tartjdk az amiodaron egyidejd alkalmazasat, a(z) <markanév> kezelés
elkezdésekor ajanlott a beteget szoros megfigyelés alatt tartani. A bradiaritmia szempontjabél magas

kockazatuként azonositott betegeket 48 6ran keresztiil folyamatosan meg kell figyelni megfeleld

klinikai kdérnyezetben.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is megfelel6 monitorozast kell végezni,
akik az el6z6 néhdny hdénap soran hagytak abba az amiodaron kezelést, és el kell kezdeniik a(z) <a

készitményhez igazitand6> kezelést.

Minden, a(z) <markanév>-t az amiodaronnal kombinéaciéban kapé beteq, fliggetlenil attél, hogy mas,
a pulzusszamot csékkentdé gydgyszert szed-e figyelmét fel kell hivni a bradikardia és a szivblokk
tineteire, illetve arra, hogy slirgésen forduljon orvoshoz, amennyiben ezeket tapasztalja.

4.5 pont — Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakcidok

Amiodaron A gyégyszerkdlcsénhatasokat nem Csak akkor alkalmazza, ha mas
vizsgaltak. alternativa nem Aall

rendelkezésre. Ennek a
készitménynek a(z)
<markanév=>-val (-vel) torténd

egylttes alkalmazasa esetén
(lasd: 4.4 és 4.8 pont) szoros
monitorozas ajanlott.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

A sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg a(z) <markanév>-nak (-nek) a(z) <a

készitményhez igazitandé>-val (-vel) kombinaciéban t6rténd alkalmazasakor, ha azt amiodaronnal

és/vagy mas, a pulzusszamot csdkkentd gydgyszerrel egyiittesen kapta a beteg (lasd: 4.4 és 4.5

ont).
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A Daklinza esetében csak az alkalmazasi eldiras
4.5 pont — Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakcidok

Nem varhato klinikailag jelentds hatds a kovetkezd készitmények farmakokinetikajara daklataszvirrel
torténd egyidejli alkalmazasa esetén: PDE-5 inhibitorok, ACE-gatlok (pl. enalapril), angiotenzin-11-
receptor antagonistak (pl. lozartan, irbezartan, olmezartan, kandezartan, valzartan), amiedaren,
dizopiramid, propafenon, flekainid, mexiletin, kinidin vagy antacidumok.

A Sovaldi, a Harvoni és a Daklinza betegtajékoztatdja

2. pont — Tudnivalok a(z) <markanév> szedése elott

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A(z) <markanév=>- szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével,

= _ha jelenleg vagy az el6z6 néhany hénap soran amiodaron tartalmi gyégyszert szedett

szabalytalan szivverésének kezelésére (kezel6orvosa fontoléra vehet alternativ kezeléseket, ha
szedte ezt a gydgyszert)

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha szivproblémaira barmilyen gyégyszert szed, és kezelés
kozben az aldbbiakat tapasztalja:

légszomj;
szédulékenyséq;
szivdobogéasérzés;

ajulas.

Egyéb gyodgyszerek és a(z) <méarkanév>
Feltétlenul tajékoztassa kezelGorvosat, amennyiben az alabbi gydgyszerek valamelyikét szedi:

= amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal)

2. Alfa-2a interferon; alfa-2b interferon; béta-1a interferon;
béta-1b interferon; alfa-2a peginterferon; alfa-2b
peginterferon; béta-1a peginterferon — Pulmonalis artérias
hipertonia (EPITT no 18059)

A publikalt klinikai és nem klinikai adatok és a spontan mellékhatas-jelentések alapjan a PRAC ugy véli,
hogy nem zarhat6 ki, hogy az alfa- és béta interferonok alkalmazasa és a pulmonalis artérias
hipertdonia — egy ritka, de sUlyos esemény — kialakulasa kozott ok-okozati 6sszefliggés all fenn. Ezért a
PRAC egyetértett abban, hogy az alfa- és béta interferont tartalmazo készitmények forgalomba
hozatali engedélyek jogosultjainak két honapon beltil modositast kell benyujtaniuk a kisérdiratoknak az
alabb leirtak szerinti médositasara vonatkozéan (az Uj szoveg aldhdzva):

Alkalmazasi eldiras:
4.8. pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
[Alfa- és béta interferont tartalmazé készitmények]

A ,Légz6rendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal (SOC)
hozza kell adni a ,,pulmondlis artérias hiperténia*”-t ,nem ismert” gyakorisaggal.
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sXInterferon tartalmu készitmények csoportjara vonatkozdé altalanos megjeldlés lasd alabb a
Pulmonalis artérias hiperténia részt”.

4.8c pont

Pulmonalis artérias hipertdnia

[Alfa interferont tartalmazé készitmények]

Az alfa interferon készitmények esetében pulmonalis artérids hiperténia (PAH) eseteirél szamoltak be,
leginkdbb a PAH kockazati tényezdivel (példaul portélis hipertdnia, HIV-fert6zés, cirrézis) rendelkez6
betegeknél. Az eseményekrol kilénb6zo idépontokban szamoltak be, jellemzéen tébb hénappal az alfa
interferon kezelés kezdetét kévetben.

[Béta interferont tartalmazé készitmények]

A béta interferon készitmények esetében pulmonadlis artérids hiperténia (PAH) eseteirdl szamoltak be.
Az eseményekrél kilénb6z6 idépontokban széamoltak be, akar tébb évvel a béta interferon kezelés
kezdetét kovetben.

Betegtajékoztato:
4. pont — Lehetséges mellékhatasok
[Alfa interferont tartalmazé készitmények]

A ,,nem ismert” gyakorisag alatt kell hozzaadni (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithaté meg)

A pulmonadlis artérids hiperténia a tidd ereinek sulyos szlikiletével jaré betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbdl a tlidobe vért szallité erekben. Ez kilénbsen az olyan kockazati
tényezOkkel rendelkezd betegeknél jelentkezhet, mint példaul a HIV-fert6zés vagy a sulyos
majbetegségek (cirrézis). A mellékhatasok a kezelés soran kiilénb6z6 idépontokban alakulhatnak ki,
jellemzd8en tébb hénappal a(z) {X} kezelés kezdetét kdvetden.

[Béta interferont tartalmazé készitmények]

A ,,nem ismert” gyakorisag alatt kell hozzaadni (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithaté meg)

A pulmonalis artérias hiperténia a tiid6 ereinek sulyos szlkiletével jaré betegsége, amely magas
vérnyomast eredményez a szivbdl a tlidobe vért szallitd erekben. Pulmonalis artérids hipertoniat a
kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban tapasztaltak, akar tobb évvel a(z) {X} kezelés kezdetét
kévetben.

3. Trabektedin — Kapillaris hiperpermeabilitas szindroma
(EPITT no 18115)

Figyelembe véve az EudraVigilance-ben talalhaté mellékhatas-bejelentésekbdl és a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal benyujtott adatokbdl rendelkezésre alloé bizonyitékot a PRAC egyetértett
abban, hogy ok-okozati 6sszefliggés feltételezhetd a kapillaris hiperpermeabilitas szindréma és a
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trabektedin alkalmazasa kdzott. A betegség sulyossagat figyelembe véve a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy indokolt a kiséréiratok frissitése. Ezért a trabektedin forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak két hdénapon bellil médositast kell benyujtania a kisér6iratoknak az alabbiak
szerinti médositasara vonatkozéan (az Uj szbveg alahuzva).

Alkalmazasi eloiras
4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

»Nem gyakori” gyakorisag: A trabektedin esetében a kapillaris hiperpermeabilitds szindréma

feltételezett eseteirdl szamoltak be.
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