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1. Daclatasvir; sofosbuvir; sofosbuvir, ledipasvir — Arritmia
(EPITT n.© 18177)

O PRAC avaliou casos de arritmia grave associada a utilizacdo de sofosbuvir e/ou daclatasvir,

sobretudo em doentes com cardiopatias estabelecidas e tratados com medicamentos para a

bradicardia. O PRAC constatou que a amiodarona esteve envolvida em casos com a relagcdo causal mais

sugestiva.

Consequentemente, o PRAC concordou nos seguintes pontos:

Os titulares das AIM do Sovaldi, Harvoni e Daklinza deverdo apresentar uma alteracdo, no
prazo de um més, para alterar a informacgéo desses medicamentos, conforme descrito abaixo
(<texto novo sublinhado/texto a suprimir fasurade=>);

Os titulares das AIM devem distribuir uma comunicacado direta aos médicos e profissionais de
saude (DHPC) de acordo com o texto e o plano de comunicagéo acordados com o PRAC e com
o CHMP;

Os titulares das AIM devem monitorizar atentamente todos os acontecimentos cardiacos com e
sem a utilizagcdo concomitante de amiodarona, agentes bloqueadores beta e outros agentes
antiarritmicos e apresentar atualizagfes das revisdes de seguranga cumulativas nos proximos
RPS. A longa semivida da amiodarona deve ser tida em conta na decisao de casos para
revisao;

Considerando que permanece por esclarecer o mecanismo das interagbes medicamentosas com
a amiodarona, os titulares das AIM devem garantir que estudos nao clinicos planeados
investigam tanto o potencial farmacodinamico como os efeitos farmacocinéticos.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Sovaldi, Harvoni, Daklinza

Seccéo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Bradicardia grave e bloqueio cardiaco
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Tém sido observados casos de bradicardia grave e blogueio cardiaco quando o <nome comercial> é

utilizado em associacdo com o <adaptar de acordo com o medicamento> e amiodarona

concomitantemente, com ou sem outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca. O

mecanismo nao foi estabelecido.

A utilizacdo concomitante da amiodarona foi limitada através do desenvolvimento clinico de sofosbuvir

em associacdo com antiviricos de acao direta (AAD). Os casos sao potencialmente fatais. Por

conseguinte, a amiodarona sé deve ser utilizada em doentes a tomarem o <nome comercial>= quando

outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sédo tolerados ou sdo contraindicados.

No caso de a utilizacdo concomitante da amiodarona ser considerada necesséaria, recomenda-se que 0s

doentes sejam atentamente monitorizados quando iniciarem a toma do <nome comercial>. Os doentes

identificados como estando em situacéo de alto risco de bradiarritmia devem ser continuamente

monitorizados durante 48 horas num contexto clinico adequado.

Devido a longa semivida da amiodarona, deve proceder-se também a uma monitorizacdo adequada no

caso dos doentes que suspenderam a toma da amiodarona nos Ultimos meses e gue irdo iniciar a toma

do <adaptar de acordo com o medicamento>.

Todos os doentes gue recebem 0 <nome comercial> em associacdo com a amiodarona, com ou sem

outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca, devem ser igualmente alertados para os

sintomas de bradicardia e blogueio cardiaco e informados da necessidade de contactarem

urgentemente um médico caso verifiguem algum desses sintomas.

Seccédo 4.5 — Interacfes medicamentosas e outras formas de interagdo

Amiodarona Interacdo ndo estudada. A utilizar apenas se nao existir
outra alternativa disponivel.
Recomenda-se uma

monitorizacdo atenta no caso

de este medicamento ser

administrado com 0 <nome

comercial> (ver seccbes 4.4 e

4.8).

Seccao 4.8 - Efeitos indesejaveis
Descricdo de reacfes adversas selecionadas

Arritmias cardiacas

Tém sido observados casos de bradicardia grave e blogueio cardiaco guando o0 <nome de marca=> é

utilizado em associacdo com o <adaptar de acordo com o medicamento> e amiodarona

concomitantemente, e/ou outros medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca (ver seccoes 4.4

e 4.5).

Apenas Resumo das Caracteristicas do Medicamento do Daklinza

Seccédo 4.5 — Interacfes medicamentosas e outras formas de interagcdo
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N&o se preveem efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética de qualquer um dos medicamentos
quando o daclatasvir € administrado concomitantemente com algum dos seguintes: inibidores da PDE-
5, medicamentos pertencentes a classe dos inibidores da ECA (por exemplo, enalapril), medicamentos
pertencentes a classe dos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (por exemplo, losartan,
irbesartan, olmesartan, candesartan, valsartan), amiedarena, disopiramida, propafenona, flecainida,
mexilitina, quinidina ou antacidos.

Folheto Informativo para o Sovaldi, o Harvoni e o Daklinza

Seccao 2 - O que precisa de saber antes de tomar <nome comercial>

Adverténcias e precaucodes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar <nome comercial> se

= toma atualmente, ou tomou nos ultimos meses, 0 medicamento amiodarona para o tratamento de

frequéncias cardiacas irregulares (0 seu médico pode considerar tratamentos alternativos no caso
de ter tomado este medicamento)

Informe 0 seu médico imediatamente se estiver a tomar quaisquer medicamentos para problemas
cardiacos e se, durante o tratamento, sofrer de:

Falta de ar
Tonturas

Palpitacfes
Desmaio

Outros medicamentos e <nome comercial>
Informe o seu médico se estiver a tomar alguns dos seguintes medicamentos:

= amiodarona, utilizada para o tratamento de frequéncias cardiacas irregulares

2. Interferéao alfa-2a; interferao alfa-2b; interferdo beta-1a;
interferao beta-1b; peginterferao alfa-2a; peginterferao alfa-
2b; peginterferdo beta-l1a — Hipertensao arterial pulmonar
(EPITT n.© 18059)

Com base em dados clinicos e nao clinicos publicados e em notificacdes espontaneas, o PRAC considera
que nao se pode excluir uma relacédo causal entre o uso de interferdes alfa e beta e o desenvolvimento
de hipertensao arterial pulmonar, um acontecimento raro, mas grave. Por conseguinte, o PRAC
concordou que os titulares das Autorizagdes de Introducdo no Mercado (AIM) de medicamentos
contendo interferdo alfa e beta devem apresentar uma alteragdo, no prazo de 2 meses, para alterar a
informacéo desses medicamentos, conforme descrito abaixo (texto novo sublinhado):

Resumo das caracteristicas do medicamento:
Seccao 4.8 - Efeitos indesejaveis

[Medicamentos contendo interferao alfa e beta]
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«Hipertensdo arterial pulmonar*» deve ser adicionada a classe de sistemas de 6rgaos (CSO) «Doencas

respiratérias, toracicas e do mediastino», com a frequéncia «desconhecida».

«*Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensao arterial pulmonar.»

Seccéo 4.8c

Hipertensao arterial pulmonar

[Medicamentos contendo interferdo alfa]

Foram notificados casos de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo

interferao alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensao portal, infecao
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses apds o inicio do tratamento com o interferdo alfa.

[Medicamentos contendo interferdo beta]

Foram notificados casos de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo

interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apés o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Folheto Informativo:
Seccao 4 - Efeitos secundarios possiveis
[Medicamentos contendo interferdo alfa]

Adicionar, em frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

Hipertensado arterial pulmonar - uma doenca em gue se verifica um estreitamento grave dos vasos

sanguineos nos pulmdes, o gue resulta em tensao arterial alta nos vasos sanguineos gue levam o

sangue do coracao para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco

como infecdo por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode

desenvolver-se em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses
apods o inicio do tratamento com {X}.

[Medicamentos contendo interferdo beta]

Adicionar, em frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

sanguineos nos pulmdes, o gue resulta em tensao arterial alta nos vasos sanguineos que levam o

sangue do coracao para 0s pulmdes. A hipertenséo arterial pulmonar tem sido observada em diversos

pontos temporais durante o tratamento, incluindo varios anos apés o inicio do tratamento com {X3%}.
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3. Trabectedina — Sindrome de extravasamento capilar
(EPITT n.© 18115)

Considerando a evidéncia disponivel obtida em notificagdes de casos na EudraVigilance e em dados
submetidos pelo titular da AIM, o PRAC concordou existir uma possibilidade razoavel de relagédo causal
entre a sindrome de extravasamento capilar e a utilizagdo da trabectedina. Considerando a gravidade
da patologia, o PRAC concluiu que se justificava uma atualizacdo da informac¢do do medicamento. Por
conseguinte, o titular da AIM da trabectedina deve apresentar uma alteracdo, no prazo de 2 meses,
para alterar a informacgcdo do medicamento, conforme descrito abaixo (texto novo sublinhado).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.8 — Efeitos indesejaveis

Pouco frequentes: Foram notificados casos de suspeita de sindrome de extravasamento capilar com a

trabectedina.
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