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1. Daklatasviiri; sofosbuviiri; sofosbuviiri, ledipasviiri —
rytmihairiot (EPITT no 18177)

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on arvioinut tapauksia, joissa sofosbuviirin
(mukaan lukien yhdistelmakaytto ledipasviirin kanssa) ja/tai daklatasviirin kayttoon liittyy vakavia
rytmihairioité etenkin potilailla, joilla tiedetd&n olevan sydamen toimintahéairidita ja joita on hoidettu
bradykardiaa aiheuttavilla l1adkkeilla. PRAC on todennut, etta tapauksiin, joissa syy-seuraussuhde oli
selvin, liittyi my6s amiodaroni.

Siksi PRAC on paattanyt seuraavaa:

e Sovaldin, Harvonin ja Daklinzan myyntiluvan haltijoiden on toimitettava kuukauden kuluessa
myyntiluvan muutoshakemus, jotta valmistetietoja voidaan muuttaa jaljempéané kuvatun
mukaisesti (<uusi teksti alleviivattu / poistettava teksti yliviivattu=>).

¢ Myyntiluvan haltijoiden on laadittava suoraan terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu kirje
(DHPC) tekstin seka PRACIN ja ladkevalmistekomitean kanssa sovitun viestintasuunnitelman
mukaisesti.

¢ Myyntiluvan haltijoiden on seurattava tiiviisti kaikkia sydadmeen liittyvia tapahtumia, joihin joko
liittyy tai ei liity amiodaronin, beetasalpaajien ja muiden rytmihairidladkkeiden samanaikainen
kaytto, ja toimitettava kumulatiivisten turvallisuuskatsausten paivitykset seuraavien
maéaéréaikaisten turvallisuuskatsausten yhteydessa. Amiodaronin pitk& puoliintumisaika on
otettava huomioon arvioitavia tapauksia valittaessa.

¢ Kun otetaan huomioon, etta ladkkeiden valinen yhteisvaikutusmekanismi on amiodaronin
osalta yha epaselva, myyntiluvan haltijoiden on varmistettava, etté suunnitteilla olevissa ei-
kliinisissa tutkimuksissa tutkitaan sek& mahdollisia farmakodynaamisia etta farmakokineettisia
vaikutuksia.

Sovaldin, Harvonin ja Daklinzan valmisteyhteenveto

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
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Vakava bradykardia ja johtumishairio

Vakavia bradykardia- ja johtumishéiriétapauksia on havaittu, kun <kauppanimi=>-valmistetta kaytetaan
yhdessé <lisatdan kyseisen valmisteen nimi>-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin sekd muiden
syketta hidastavien ldakkeiden kanssa tai ilman niitd. Vaikutusmekanismi on epéaselva.

Sofosbuviirin ja suoravaikutteisten viruslddkkeiden kliinisen kehityksen aikana amiodaronin
samanaikainen kayttd oli vahaistd. Koska tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, amiodaronia saa

kayttaa potilailla, joita hoidetaan <kauppanimi>-valmisteella, vain silloin kun potilaat eivat voi kayttaa

muita rytmihairiéladkkeita tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kaytt6a pidetaan tarpeellisena, on suositeltavaa, etta potilaita
seurataan tiiviisti <kauppanimi>-|laakitystad aloitettaessa. Potilaita, joilla on todettu olevan suuri
bradyarytmian riski, on seurattava 48 tunnin ajan asianmukaisessa hoitopaikassa.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi asianmukainen seuranta on tarpeen myads niille potilaille,
jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja joille aloitetaan <lisda
valmisteen nimi>-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka saavat <kauppanimi=>-valmistetta amiodaronin sekd muiden syketta
hidastavien ldakkeiden kanssa tai ilman niitd, on varoitettava bradykardian ja johtumishéairididen
oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan valittémasti ladkariin, jos naita oireita ilmenee.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Amiodaroni Yhteisvaikutusta ei ole tutkittu. Kaytettdva vain, jos

vaihtoehtoja ei ole saatavilla.

Tiivista seurantaa suositellaan,

jos tata ladkevalmistetta
annetaan <kauppanimi=>-
valmisteen kanssa (ks. kohdat

4.4 ja 4.8).

Kohta 4.8: Haittavaikutukset
Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sydamen rytmihéiriot

Vakavia bradykardia- ja johtumishéiriétapauksia on havaittu, kun <kauppanimi>-valmistetta kaytetaan
yhdessé <lisataan kyseisen valmisteen nimi>-valmisteen ja samanaikaisesti amiodaronin ja/tai muiden
syketta hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman niita (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Vain Daklinzan valmisteyhteenveto
Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Kummankaan ladkevalmisteen farmakokinetiikkaan kohdistuvia kliinisesti merkittavia vaikutuksia ei ole
odotettavissa, kun daklatasviiria kaytetaan samanaikaisesti seuraavien ladkevalmisteiden kanssa: PDE-
5:n estajat, ACE:n estdjiin kuuluvat ladkevalmisteet (kuten enalapriili), angiotensiini Il1:n reseptorin
antagonisteihin kuuluvat ladkevalmisteet (kuten losartaani, irbesartaani, olmesartaani, kandesartaani,
valsartaani), amiedarent disopyramidi, propafenoni, flekainidi, meksiletiini, kinidiini tai antasidit.
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Sovaldin, Harvonin ja Daklinzan pakkausseloste
Kohta 2: Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat <kauppanimi=>-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen kuin kaytat <kauppanimi>-valmistetta,
jos

= kaytat talla hetkella tai olet kayttanyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetdan rytmihairididen hoitoon (jos olet kayttanyt tata |dakettd, 1&d8kéari voi harkita muita

laakkeita)

Kerro laakarille heti, jos kaytat jotakin ldaketta sydanvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin
seuraavista oireista:

e hengenahdistus
e huimauksen tunne

e sydamentykytys

e pydrtyminen.

Muut ladkkeet ja <kauppanimi=>
Keskustele laakarin kanssa, jos kaytat joitakin seuraavista ladkkeista:

= amiodaroni (kdytetdan rytmihairididen hoitoon)

2. Interferoni alfa-2a; interferoni alfa-2b; interferoni beeta-
la; interferoni beeta-1b; peginterferoni alfa-2a;
peginterferoni alfa-2b; peginterferoni beeta-la —
keuhkoverenpainetauti (EPITT no 18059)

Julkaistujen kliinisten ja ei-kliinisten tietojen sek& spontaanien raporttien perusteella PRAC katsoo, etta
syy-seuraussuhteen mahdollisuutta alfa- ja beetainterferonien kéyton ja keuhkoverenpainetaudin
kehittymisen valilla ei voida sulkea pois. Keuhkoverenpainetauti on harvinainen mutta vakava
tapahtuma. Sen vuoksi PRAC on paattanyt, ettd alfa- ja beetainterferonia sisaltavien valmisteiden
myyntiluvan haltijoiden on toimitettava kahden kuukauden kuluessa myyntiluvan muutoshakemus,
jotta valmistetietoja voidaan muuttaa jaljempana kuvatun mukaisesti (uusi teksti on alleviivattu):

Valmisteyhteenveto:
Kohta 4.8: Haittavaikutukset
[Alfa- ja beetainterferonia sisdltavat valmisteet]

Elinjarjestelman kohtaan "Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina” on lisattava
”keuhkoverenpainetauti*”, jonka yleisyydeksi on merkittéava "tuntematon”.

"*Interferonivalmisteita koskeva luokkavaikutus, ks. keuhkoverenpainetauti-kohta jaljempana.”

Kohta 4.8c

Keuhkoverenpainetauti
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[Alfainterferonia sisaltavat valmisteet]

Alfainterferonivalmisteiden yhteydesséa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia etenkin potilailta,
joilla on sen riskitekijoita (kuten porttilaskimon hypertensio, HIV-infektio, kirroosi). Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, yleensa useita kuukausia alfainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

[Beetainterferonia sisaltavat valmisteet]

Beetainterferonihoidon yhteydessa on ilmoitettu keuhkoverenpainetautitapauksia. Tapauksia
ilmoitettiin eri ajankohtina, jopa useita vuosia beetainterferonihoidon aloittamisen jalkeen.

Pakkausseloste:

Kohta 4: Mahdolliset haittavaikutukset

[Alfainterferonia sisaltavat valmisteet]

Lisataan kohtaan "Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)”.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydamesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Tata voi esiintyd etenkin

potilailla, joilla on riskitekijoita, kuten HIV-infektio tai vakavia maksaongelmia (Kirroosi).
Haittavaikutus voi kehittya eri aikoina hoidon kuluessa, yleenséa useita kuukausia {X3}-hoidon
aloittamisen jalkeen.

[Beetainterferonia sisaltavat valmisteet]
Lisataan kohtaan "Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)”.

Keuhkoverenpainetauti on sairaus, jossa keuhkojen verisuonet kaventuvat voimakkaasti, jolloin

verenpaine sydamesta keuhkoihin verta kuljettavissa suonissa kohoaa. Keuhkoverenpainetta on
havaittu eri aikoina hoidon kuluessa, jopa useita vuosia {X}-hoidon aloittamisen jalkeen.

3. Trabektediini — kapillaarivuoto-oireyhtyma (EPITT no
18115)

EudraVigilance-tietokannan tapausselostuksista saatavan nayton sekd myyntiluvan haltijan toimittamien
tietojen perusteella PRAC on paattanyt, etta kapillaarivuoto-oireyhtymén ja trabektediinin kayton
valisen syy-seuraussuhteen mahdollisuus on kohtalainen. Koska oireyhtyma on vakava, PRAC péaatti,
ettd valmistetietoja on péaivitettdva. Nain ollen trabektediinia sisdltavien lddkevalmisteiden myyntiluvan
haltijan on toimitettava kahden kuukauden kuluessa myyntiluvan muuttamista koskeva
muutoshakemus, jotta valmistetietoja voidaan muuttaa jaljempéana esitetyn mukaisesti (uusi teksti on
alleviivattu).

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Yleisyys "tuntematon”: Trabektediinin kdytén yhteydesséa on ilmoitettu tapauksista, joissa epdillaan
kapillaarivuoto-oireyhtymaa.
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