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Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sAnatatii

Risc de aparitie a aritmiilor semnificative din punct de vedere clinic
la administrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir)
sau Daklinza (daclatasvir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir),

concomitent cu amiodarona

Stimate profesionist din domeniul sanatitii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si
Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania Gilead Sciences International doreste si vi
informeze cu privire la urmétoarele:

Rezumat

La pacienti cérora li s-au administrat amiodaroni i medicamentul
Harvoni sau amiodaroni §i medicamentele Sovaldi si Daklinza in
asociere, s-au raportat cazuri de bradicardie severi si bloc cardiac.

S-a observat ca bradicardia a aparut intr-o perioadi de la céteva ore
péna la 2 saptimani dupa inifierea tratamentului infectiei cu virusul
hepatitei C (VHC).

La initierea tratamentului cu medicamentului Harvoni sau a
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacientii cérora li se
administreazd amiodarond trebuie monitorizafi cu atentie (vezi
recomandarile suplimentare de mai jos).

La pacientii tratati cu medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldi si Daklinza administrate In asociere, tratamentul cu
amiodarona trebuie inifiat numai dacd nu sunt tolerate sau daci
sunt contraindicate alte tratamente antiaritmice alternative. In mod
similar, este necesara o monitorizare atent3.

Din cauza timpului lung de injumétatire plasmatici a amiodaronei,
trebuie instituitd monitorizarea adecvatd si pentru pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intrerupta de cateva luni i la care
urmeazd si fie inifiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
medicamentele Sovaldi §i Daklinza administrate in asociere

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti si rccomandiiri

In cadrul experienfei acumulate in perioada de dupi puncrea pe piags, la
pacientii cérora li s-a administrat amiodarond, fie impreun cu medicamentul
Harvoni, fie cu medicamentele Sovaldi §i Daklinza administrate 1n asociere, s-
au raportat opt cazuri de aparifie a bradicardiei severe sau blocului cardiac.

Trei dintre cele 8 cazuri au fost raportate la pacienti cirora li s-a administrat
medicamentul Harvoni, iar 5 cazuri au fost raportate la pacienti carora li s-a
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administrat tratament cu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in
asociere,

e In gase dintre cazuri, reacjia a apirut in primele 24 de ore, iar in celelalte
2 cazuri a aparut in interval de 2 pani la 12 zile de la inifierea tratamentului
infectiei cu VHC,

* Un caz a constat din stop cardiac letal, iar in 2cazuri a fost necesari
interventia de implantare a unui stimulator cardiac (pacemaker).

o In 2 cazur, reluarea tratamentului infectiei cu VHC pe fondul continuirii
tratamentului cu amiodarond a determinat reaparifia bradicardiei
simptomatice.

o Intr-unul dintre cazuri, reluarea tratamentului infectiei cu VHC dupa 8 zile de
la oprirea administrdrii amiodaronei a determinat recurenfa bradicardiei;
bradicardia nu a reapérut in cazul relufirii tratamentului la 8 siptdmaéni de la
oprirca administririi amiodaronei.

* Mecanismul de la baza manifestarilor constatate nu s-a stabilit inci, in prezent
aprofunddndu-se investigarea cazurilor nou apdrute [de utilizare a
sofosbuvirului in asociere cu un medicament antiviral cu actiune directd
(direct-acting antiviral, DAA), altul decAt daclatasvir sau ledipasvir, sau cazuri
férd administrare de amiodarons).

Dat fiind faptul ¢4 nu se cunoagte numéirul de pacicni tratafi cu amiodaron3 si expusi
la medicamentele Harvoni sau Sovaldi in asociere cu Daklinza, estimarea incidentei
aparifiei acestor evenimente nu este posibila.

Recomand:iri suplimentare

In cazul in care administrarea concomitent3 de amiodaroni cu medicamentul Harvoni
sau cu medicamentele Sovaldi §i Daklinza administrate in asociere nu poate fi evitats,
se recomandd monitorizarea cu atenfie a paciengilor, in special in primele siptimani
de tratament. Pacientii la care se identifici un risc crescut de aparitie a bradiaritmiei
trebuie monitorizati continuu, timp de 48de ore dupi inifierea tratamentului
concomitent cu amiodaron §i medicamente antivirale, intr-un context clinic adecvat.

Din cauza timpului lung de injumatsfire plasmatici a amiodaronei, pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intreruptd de céteva luni si la care urmeazi si fie
inifiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau cu medicamentele Sovaldi si
Daklinza in asociere, rebuie monitorizai.

De asemenea, tofi pacienfii cirora li se administreazd medicamentele Harvoni sau
Sovaldi plus Daklinza in asociere cu amiodarona, cu sau fari alte medicamente care
scad frecventa cardiacd, trebuie atentionafi cu privire la simptomele de bradicardie si
bloc cardiac, trebuind totodati si li se recomande solicitarea de urgenji a asistentei
medicale in caz de aparijic a accstor simptome,

Informatiile despre medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfel
incit si reflecte noile informatii si recomandiri.

Apel la raportarea de reacii adverse

Este important sd raportafi aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea acestor medicamente, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de
raportare spontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor



26-05-15,16:17 ,cnas bistrita nasaud ;0372309248 # 4/

adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactic adversa, trimisj citre:

Centrul National de Farmacovigilcnta
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: + 4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta in Roménia
a definAtorului autorizatiei de punere pe piat3, la urmétoarele date de contact:

ANGELINI PHARMACEUTICALS ROMANIA S.R.L.
Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Alina Gogoasa

Tel: +40 21 3316767

Aceste medicamente, aprobate in Uniunea European in anul 2014, fac obiectul unei
monitoriziri suplimentare,

Coordonatele de contact ale reprezentangei locale a Detindtorului de autorizafie de
punere pe piafd

Dac3 avefi alte intrebiri sau vA sunt necesare informatii suplimentare, v rugim si
contactagi:

ANGELINI PHARMACEUTICALS ROMANIA S.R.L.
Departamentul Medical Affairs

Ingrid Panturu

Tel: +40 21 3316767

Cu stim,

John McHutchuson, MD

Executive Vice President, Clinical Research
Gilead Sciences, Inc.



