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Doamnei/Domnuiui Pregedinte - Director General
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fn conformitate 1cu adresa M.S. nr. 25341E/08.05.2015, inregistrata la
CNAS - RG cu nr. 7444/15.05.2015 v& aducem Ia cunostinia masurile
intreprinse de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA), Agentia Nationald a
Medicamentului i 2 Dispozitivelor Medicale (ANMDM) pentru informarea corpului
medical referitor la riscul de aparitie a aritmiilor semnificative din punct de vedere

clinic la administrarea . medicamentelor Harvoni (sofosbuvirvledipasvir) sau

Daklinza (daclatasvir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir), concomitent cu

amodarona ,

Va rugédm s& luafi masuri de informare a furnizorilor de servicii medicale prirt
afigarea pe pagina electronicd a casei de asigurdn de sinitate, n loc vizibll, 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,

CENERAL
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DIRECTOR,
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Mai 2015

Comunicare directi citre profesionistii din domeniul sdnitatii

Risc de aparitie a aritmiilor semnificative din punct de vedere clinic
Ia administrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvirt+ledipasvir)

sau Daklinza (daclatasvir) In asociere cu Sovaldi (sofosbuvir),

concomitent cu amiodarona

Stimate profesionist din domeniul sinitatii,

De comun acord cu Agentia Europeani a Medicamentului (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania Gilead Sciences International doregte si vi
informeze cu privire la urm#toarele:

!

Rezumat

La pacienfii cirora li s-au administrat amiodaroni si medicamentul
Harvoni sau amiodaron3 si medicamentele Sovaldi gi Daklinza in
asociere, s-au raportat cazuri de bradicardie severs si bloc cardiac.

S-a observat c3 bradicardia a apirut intr-o perioads de la citeva ore
pand la 2 s¥ptdinani dupi initierea tratamentului infectiei cu virusul
hepatitei C (VHC).

La initierea tratamentului cu medicamentului Harvoni sau a
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacientii cirora li se
administreazid amiodarond trebuie monitorizati cu atentie (vez
recomandarilé suplimentare de mai jos).

La pacieniii tratafi cu medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldi si D@klinza administrate In asociere, tratamentul cu
amiodarond trebuie initiat numai daci nu sunt tolerate sau dacs
sunt contraindicate alte tratamente antiaritmice alternative. In mod
similar, este necesard o monitorizare atenti.

Din cauza timpului lung de Injumitifire plasmatici a amiodarone,
trebuie instituitd monitorizarea adecvati si pentru pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost ntrerupti de cateva luni gi la care
urmeazd s3 fie initiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
medicamentele, Sovaldi i Daklinza administrate n asociere

!

Informatii suplimentare referitoarc la problema de sigurantii §i recomandiri

In cadrul experientei acumulate i pericada de dupd punerea pe piafs, la
pacientii ciirora li s-a administrat amiodarons, fie tmpreuns cu medicamentul
Harvont, fie cu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in asociere, s-
au raportat opt cazuri de aparitie a bradicardiel severe sau blocului cardiac.

Trei dintre cele & cazuri au fost raportate la pacienti ciirora li s-a administrat
medicamentul Harvoni, far 5 cazuri au fost raportate la pacienti ciirora li s-a



administrat tratament eu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in
asociere,

¢ In sase dintre cazur, reacfia 2 aparut in primele 24 de ore, iar in celelalte
2 cazurl a apéirut 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 2 cazuri a fost necesari
interventia de implantare a unui stimulator cardiac (pacemaker).

* In 2 cazur, relueres tatamentului infectiei cu VHC pe fondul continusirii
tratamentului  cu  amiodarond a determinat reaparitia  bradicardie;
simptomatice.

¢ Intr-unul dintre cazuri, reluarea tratamentulis infectiei cu VHC dupi 8 zile de
la oprirea administririi amiodaronei a determinat recurenta  bradicardier;
bradicardia nu a reapdrut in cazul reluirii tratamentului Ia 8 sdptimaéni de la
optirea administririi amiodarones.

* Mecanismul de Ia baza manifestérilor constatate nu s-a stabilit incd, in prezent
aprofundindu-se investigarea cazurilor nou apirute [de  utilizare a
sofosbuvirului tn asociere cu un medicament antiviral cu actiune directi
(direct-acting antiviral, DAA), altul decht daclatasvir sau ledipasvir, sau cazuri
fars administrare de amiodarony).

Dat fiind faptul ¢4 nu se tunoagte numarul de pacient] tratafi cu amiodaronX §i expusi

la medicamentele Harvori sau Sovaldi tn asociere cu Daklinza, estimarea incidentei
aparifiei acestor evenimente nu este posibili.

Recomandiri suplimentare

In cazul in care administrarea concomitents de amiodarond cu medicamentul Harvoni
Sau cu medicamentele Sovaldi si Daklinza administrate in asociere nu poate fi evitats,
8¢ recomandd monitorizarea cu atenfie a pacientilor, in special in primele sdptimani
de tratament, Pacientii la care se identifics un risc crescut de aparifie a bradiaritmie;
trebuie monitorizafi continuyu, timp de 48de ore dupd inifierea tratamentului

concomitent cu amiodaroni §i medicamente antivirale, intr-un context clinic adecvat.

Din cavza timpului lung de injumitifire plasmaticy a amiodaronei, pacientii la care
administrarea amiodaronei a fost intreruptd de chteva luni gi la care urmeasy si fie
inifiat tratamentul cu  miedicamentul Harvoni sau cu medicamentele - Sovaldi s
Daklinza in asociere, trébhie monitorizati,

De asemenea, toti pacientii cirora li se administreazs medicamentele Harvoni sau
Sovaldi plus Daklinza n,asociere cu amiodarond, cu sau fird alte medicamente care
scad frecventa cardiacd, trebuie atentionati cu privire la simptomele de bradicardie S
bloc cardiac, trebuind f6todats si ki se recomande solicitarea de urgents a asistengei
medicale in caz de aparifie a acestor simptome,

Informatiile despre medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfe]
incét s reflecte noile informatii $i recomandri.

Apel la raportarea de redctii adverse

Este important 54 raportafi aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarea acestor medicamente, citre Agentia Nationald a Medicamentuluj sia
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cy sistemul national de
raportare spontans, prin intermediul wFigel pentru raportarea spontand a reactiilor



adverse la medicamente™, disponibild pe pagina web a Agentiei Nationale a
Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Raporteaz) o
reacfie advers, trimisa catre;

Ceatral Nagisual de Farmacovigilenti
Str. Aviator Sindtescu ar. 48, Sector 1,
011478 Bucuresti, Romania

fax: +4 021 316 34 97

tel: +4 0757 117 259

e-mail: adr@anm.ro

Totodatd, reactiile adverse suspectate se pot raporta §i cltre reprezentanta in Romania
2 defindtorului autorizatiei de punere pe piafs, la urmlitoarele date de contact:

ANGELINI PHARMACEUTICALS ROMANIA SR,
Departamentul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Alina Gogoagi

Tel: +40 21 3316767

Aceste medicamente, aprobate in Uniunea Europeans in anul 2014, fac objectul unei
monitorizAri suplimentare.

Coordonatele de contact ale reprezentantei locale a Detindatorului de autorizafie de
punere pe piati

Dacd avefi alte Intrebiri sau vi sunt necesare informatii suplimentare, v rugim si
contactai:

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

Ingrid Panturu

Tel: +40 21 3316767

Cu stimj,

John McHutchison, MD

Executive Vice President, Clinical Research
Gilead Sciences, Ine. ,



