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In conformitate cu adresa M.S. nr. 25341E/08.05.2015, Tnregistrata la
CNAS - RG cu nr. 7444/15.05.2015 va aducem la cunostinid masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationala a
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor /a riscul 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
amodarona .
V3 rugam si luati masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prin
afigarea pe pagina electronica a casei de asigurari de sanatate, Tn loc vizibil, a
documentului ,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 amodarona. ”
Anexam in fotocopie documentul respectiv.
Cu stima,
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Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sdnatatii

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

concomitent cu amiodarona

Stimate profesionist din domeniul sintétii,

De comun acord cu Agentia Europeand a Medicamentului (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania Gilead Sciences International doreste sd vé
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

La pacientii cdrora li s-au administrat amiodarona s1 medicamentul
Harvoni sau amiodarona §i medicamentele Sovaldi si Daklinza in
asociere, s-au raportat cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac.

S-a observat ci bradicardia a aparut intr-o perioadd de la cateva ore
pani la 2 sdptdmani dupd inifierea tratamentului infectiei cu virusul
hepatitei C (VHC).

La initierea tratamentului cu medicamentului Harvoni sau a
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacientii cdrora li s
administreazi amiodarona trebuie monitorizati cu atentie (vezi
recomandirile suplimentare de mai jos).

La pacientii tratati cu medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldi si Daklinza administrate in asociere, tratamentul cu
amjodarond trebuie initiat numai dacd nu sunt tolerate sau dacd
sunt contraindicate alte tratamente antiaritmice alternative, in mod
similar, este necesard o monitorizare atenta.

Din cauza timpului lung de Injumatatire plasmatica a amiodaronel,
trebuie instituitd monitorizarea adecvat i pentru pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intrerupta de cateva luni si la care
urmeazi sa fie initiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
medicamentele Sovaldi §i Daklinza administrate Tn asociere

Informatii suplimentare referitoarc la problema de siguranti i recomandari

in cadrul experientei acumulate in pericada de dupi punerea pe piaf3, la
pacientii cirora li s-a administrat amiodarona, fie impreuna cu medicamentul
Harvoni, fie cu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in asociere, s-
au raportat opt cazuri de aparitie a bradicardiei severe sau blocului cardiac.

Trei dintre cele 8 cazuri au fost raportate la pacienti cérora li s-a administrat
medicamentul Harvoni, iar 5 cazuri au fost raportate la pacienti cérora li s-a
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administrat tratament cu medicamentele Sovaldi §i Daklinza administratc in
asociere.

o in sase dintre cazuri, reacia a aparut in primele 24 de ore, iar in celelalte
2 cazuri a apéirut in interval de 2 pand la 12 zile de la initierea tratamentului
infectiei cu VHC.

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

e In 2 cazuri, 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 dupé 8 zile de
la oprirea administriirii amiodaronei a determinat recurenfa bradicardiei;
bradicardia nu a reapirut in cazul reluirii tratamentului la 8 saptdméni de la
oprirea administrérii amiodaronei.

e Mecanismul de la baza manifestérilor constatate nu s-a stabilit inca, in prezent
aproﬁmdﬁndu—se 'mvestigarea cazurilor nou apirute [de utilizare a
sofosbuvirului in asociere cu un medicament antiviral cu actiune directd
(direct-acting antiviral, DAA), altul decAt daclatasvir sau ledipasvir, sau cazuri
fara administrare de amiodaroni).

Dat fiind faptul ¢i nu se cunoagte numarul de pacienti tratafi cu amiodarond §i expugi
la medicamentele Harvoni sau Sovaldi in asociere cu Daklinza, estimarea incidentei
apariticl acestor evenimente nu este posibila.

Recomandiri suplimentare

In cazul in care administrarca concomitents de amiodarona cu medicamentul Harvoni
sau cu medicamentele Sovaldi si Daklinze administrate in asociere nu poate fi evitata,
se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientilor, in special in primele séptimani
de tratament. Pacientii la care se identifici un risc crescut de aparitie a bradiaritmiei
trebuie monitorizafi continuw, timp de 48 de ore dupd inifierea tratamentului
concomitent cu amiodarona §i medicamente antivirale, intr-un context clinic adecvat.

Din cauza timpului lung de injumititire plasmaticd a amiodaronei, pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intreruptd de cfteva luni §i la care urmeaza si fie
inifiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau cu medicamentele Sovaldi §i
Daklinza in asociere, trebuie monitorizati.

De asemenea, tofi pacientii cdrora li se administreazd medicamentele Harvoni sau
Sovaldi plus Daklinza in asociere cu amiodaron, cu sau fira alte medicamente care
scad frecventa cardiacé, trebuie atenfionati cu privire la simptomele de bradicardie §i
bloc cardiac, trebuind totodata s li se recomande sohcnarca de urgentd a asistentei
medicale in caz de aparitie a acestor simptome.

Informatiile despre medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfel
incat s4 reflecte noile informatii §i recomandzri,

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important si 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 spontans, prin intermediul ,Fisei pentru raportareca spontand a rcactiilor
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adverse la medicamente”, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reactie adversa, trimisa citre;

Ccntrul National de Farmacovigilenti
Str. Aviator Sinitescu nr. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Roménia

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i citre reprezentanta in Romania
a detinitorului autorizatiei de punere pe piajd, la urmitoarele date de contact:

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

Tel: +40 21 3316767

Aceste medicamente, aprobate in Uniunea Europeand in anul 2014, fac obiectul unei
monitorizAri suplimentare.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Degindtorului de autorizafie de
punere pe piatd

Daci aveti alte intrebdri sau v sunt necesare informatii suplimentare, vd rugdm si
contactati:

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

Ingrid Panturu

Tel: +40 21 3316767

Cu stim3,

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research
Gilead Sciences, Inc.




