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1. Daclatasvir; sofosbuvir; sofosbuvir, ledipasavir — aritmie
(EPITT nr. 18177)

PRAC a evaluat cazuri de aritmie severa asociate cu utilizarea sofosbuvirului (incluzand administrarea
in asociere cu ledipasvir) si/sau a daclatasvirului, in special la pacientii cu tulburari cardiace
diagnosticate si care au fost tratati cu medicamente cu efect bradicardic. PRAC a observat ca
amiodarona a fost implicata in cazurile cu cea mai semnificativa relatie cauzala.

in consecinta, PRAC a convenit asupra urmatoarelor aspecte:

e detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru Sovaldi, Harvoni si Daklinza trebuie sa
depuna o cerere de variatie in decurs de 1 luna, pentru modificarea informatiilor referitoare la
produs, conform descrierii de mai jos (<textul nou introdus este subliniat / textul care trebuie
eliminat este tdiat>);

e detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa difuzeze o comunicare directa catre
profesionistii din domeniul sanatatii (DHCP) in conformitate cu textul si cu planul de
comunicare convenit cu PRAC si CHMP;

e detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa supravegheze indeaproape toate
evenimentele cardiace asociate sau nu cu utilizarea concomitentd a amiodaronei, a beta-
blocantelor si a altor antiaritmice si sa prezinte actualizari ale evaluarilor cumulative privind
siguranta in urmatoarele Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS). Trebuie avut
in vedere timpul lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei atunci cand se stabilesc
cazurile luate In considerare pentru evaluare;

e tindnd cont de faptul cd mecanismul de interactiune medicamentoasa cu amiodarona ramane
incert, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie sa se asigure ca studiile non-clinice
planificate investigheaza atat efectele potentiale farmacodinamice, cat si pe cele
farmacocinetice.
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Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Sovaldi, Harvoni, Daklinza
Punctul 4.4 — Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Bradicardie severa si bloc la nivel cardiac

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac atunci cdnd <denumirea comerciala a
medicamentului> se utilizeaza in asociere cu <a se adapta in conformitate cu produsul> si cu
amiodarona administratd concomitent, cu sau fara alte medicamente care scad frecventa cardiaca.

Mecanismul nu este stabilit.

Utilizarea concomitenta a amiodaronei a fost limitata prin dezvoltarea clinicd a sofosbuvirului
administrat in asociere cu medicamente antivirale cu actiune directd (AAD). Aceste cazuri pot pune
viata in pericol, prin urmare amiodarona trebuie utilizata la pacientii carora li se administreaza
<denumirea comerciala a medicamentului> doar atunci cand alte tratamente alternative cu

medicamente antiaritmice nu sunt tolerate sau sunt contraindicate.

Daca se considera ca este necesara utilizarea concomitentd a amiodaronei, se recomanda
supravegherea atentd a pacientilor in momentul initierii tratamentului cu <denumirea comerciala a
medicamentului>. Pacientii identificati cd prezinta un risc crescut de bradiaritmie trebuie supravegheati
in permanenta timp de 48 de ore, intr-un mediu spitalicesc adecvat.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei, trebuie efectuata o supraveghere
corespunzatoare si in cazul pacientilor care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele luni si
care urmeaza sa inceapa tratamentul cu <a se adapta in conformitate cu produsul>.

De asemenea, toti pacientii tratati cu <denumirea comerciald a medicamentului> concomitent cu
amiodarona, cu sau fara alte medicamente care scad frecventa cardiacd, trebuie avertizati asupra
simptomelor asociate bradicardiei si blocului la nivel cardiac si trebuie indrumati sa solicite de urgenta
sfatul medicului in cazul in care manifesta astfel de simptome.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Amiodarona Interactiunea nu a fost studiata. A se utiliza numai daca nu este
disponibil niciun alt tratament
alternativ. Daca acest
medicament se administreaza

concomitent cu <denumirea
comerciala a medicamentului>,
se recomanda supravegherea
atentd (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Punctul 4.8 - Reactii adverse
Descrierea reactiilor adverse selectate
Aritmii cardiace

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cAnd <denumirea

comerciala a medicamentului> se utilizeaza in asociere cu <a se adapta in conformitate cu produsul>
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si_ concomitent cu amiodarona si/sau alte medicamente care scad frecventa cardiaca (vezi pct. 4.4 si

4.5).

Numai Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Daklinza
Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se asteapta efecte relevante clinic asupra farmacocineticii niciunuia dintre medicamente, in cazul
administrarii concomitente a daclatasvir cu oricare dintre urmatoarele: inhibitori ai PDE-5,
medicamente din clasa inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (de exemplu, enalapril),
medicamente din clasa antagonistilor receptorilor de angiotensina II (de exemplu: losartan, irbesartan,
olmesartan, candesartan, valsartan), amiedarenad, disopiramida, propafenona, flecainida, mexilitina,
chinidina sau medicamente antiacide.

Prospect pentru Sovaldi, Harvoni, Daklinza
Punctul 2 - Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea comerciala a medicamentului>

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati <denumirea comerciala a medicamentului>, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului

= daca luati in prezent sau ati luat in ultimele luni medicamentul amiodarona pentru tratamentul
tulburarilor ritmului batailor inimii (este posibil ca medicul dumneavoastra sa aiba in vedere
tratamente alternative daca ati luat acest medicament)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca luati orice tip de medicamente pentru tratarea bolilor
inimii si daca in timpul tratamentului manifestati:

dificultati la respiratie;
stare de confuzie;
lesin.

<Denumirea comercialda a medicamentului> impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

= amiodarond, utilizata in tratamentul batdilor neregulate ale inimii

2. Interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon beta-1a;
interferon beta-1b; peginterferon alfa-2a; peginterferon alfa-
2b; peginterferon beta-la — hipertensiune arteriala
pulmonara (EPITT nr. 18059)

Pe baza datelor clinice si non-clinice publicate si a raportarilor spontane, PRAC considera ca nu poate fi
exclusa o relatie cauzala intre utilizarea interferonilor alfa si beta si dezvoltarea hipertensiunii arteriale
pulmonare, un eveniment rar, dar sever. Prin urmare, PRAC a convenit ca detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata pentru medicamentele care contin interferon alfa si interferon beta sa depuna o cerere
de variatie In decurs de 2 luni, pentru modificarea informatiilor referitoare la produs, conform descrierii
de mai jos (textul nou introdus este subliniat):
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Rezumatul caracteristicilor produsului:
Punctul 4.8 — Reactii adverse
[Medicamente care contin interferon alfa si interferon beta]

Termenul ,Hipertensiune arteriald pulmonara*” trebuie adaugata in cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe (SOC) , Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale” cu frecventa ,,necunoscuta”.

., ¥Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriala
pulmonara.”

Punctul 4.8¢c

Hipertensiune arteriald pulmonara

[Medicamente care contin interferon alfa]

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon alfa, in special la pacientii cu factori de risc pentru HAP (cum sunt
hipertensiune portald, infectie cu HIV, ciroza). Evenimentele au fost raportate la intervale de timp
diferite, de obicei dupa cateva luni de la initierea tratamentului cu interferon alfa.

[Medicamente care contin interferon beta]

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriala pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Prospect:
Punctul 4 - Reactii adverse posibile
[Medicamente care contin interferon alfa]

Urmatoarele trebuie adaugate la Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile)

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de sédnge
de la nivelul plamanilor, determinand presiune crescuta a sangelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la pldmani. Aceasta poate sd apara in special la pacientii cu factori de risc, cum
sunt infectie cu HIV sau boli severe ale ficatului (ciroza). Aceasta reactie adversa poate aparea la
diferite momente in timpul tratamentului, de obicei la cateva luni dupa initierea tratamentului cu {X%}.

[Medicamente care contin interferon beta]

Urmatoarele trebuie adaugate la Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile)

Hipertensiune arteriald pulmonara - o boald in care se produce ingustarea severa a vaselor de sédnge
de la nivelul pldméani, determindnd presiune crescutd a séngelui in vasele sanguine care transporta
sangele de la inima la plamani. S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente in timpul tratamentului, inclusiv dupd cativa ani de la initierea tratamentului cu {X}.
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3. Trabectedin — Sindromul de permeabilitate capilara (EPITT
nr. 18115)

Tindnd cont de dovezile disponibile din raportarile de cazuri din EudraVigilance si din datele prezentate
de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, PRAC a convenit asupra faptului ca exista o posibilitate
rezonabild de relatie cauzald intre sindromul de permeabilitate capilara si utilizarea trabectedinului.
Avand in vedere gravitatea afectiunii, PRAC a concluzionat ca este justificatd o actualizare a
informatiilor referitoare la produs. Prin urmare, detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru
trabectedin trebuie sa depuna o cerere de variatie in decurs de 2 luni, pentru modificarea informatiilor
referitoare la produs, conform descrierii de mai jos (textul nou introdus este subliniat).

Rezumatul caracteristicilor produsului
Punctul 4.8 — Reactii adverse

»~Mai putin frecvente”: Au fost raportate cazuri de sindrom de permeabilitate capilara suspectat,

asociate cu utilizarea de trabectedin.
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