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Comnicare directd citre profesionistii din domeniul sindiatii

Rise de  paritie a aritmiilor semnificative din punct de vederc clinic
la admiaistrarea medicamentelor Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir)

<au Uaklinza (daclatasvir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir),

concomitent cu amiodarona

Stimate psofesionist din domeniul sanétatii,

De comu1 acord cu Agenfia Europeand a Medicamentului (EMA) si
Agertia Vationalz a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(ANMDM), compania Gilead Sciences International doreste si va
informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

La sacientii cirora li s-au administrat amiodaroni §i medicamentul
Harvoni sau amiodaroni si medicamentele Sovzldi §i Daklinza in
asosiere, s-au raportat cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac.

S-u4 observat ci bradicardia a aparut intr-o perioads de la cdteva ore
péni la 2 siptimani dupi initierea tratamentului infectiei cu virusul
heratitei C (VHC).

La inifierea tratamentului cu medicamentulu: Harvoni sau 2
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacientii cirora li se
adniinistreazi amiodarond trebuie monitorizati cu atentie (vezi
recomanddrile suplimentare de mai jos).

Le »acientii tratati cu medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldi si Daklinza administrate in asociere, tratamentul cu
am!odaron3 trebuie initiat numai daci nu sunt tolerate sau daci
sun: contraindicate alte tratamente antiaritmice alternative. In mod
similar, este necesard o monitorizare atenta.

Dir cauza timpului lung de injumatijire plasmatic a amiodaronei,
tret uie instituitd monitorizarea adecvatd §i pentru pacientii la care
adriinistrarea amiodaronei a fost intrerupt de céteva luni si la care
urneaza sa fie initiat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
me dicamentele Sovaldi si Daklinza administrate n asociere

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti §i recomandiri

in cadrul experientei acumulate in perioada de cupd punerea pe piaia, la
pacientii cdrora li s-a administrat amiodarond, fie Impreuna cu medicamentul
He-soni, fie cu medicamentele Sovaldi si Deklinza administrate in asociere. s-
au riportat opt cazuri de aparitie a bradicardisi severe sau blocului cardiac.

Trzi dintre cele 8§ cazuri au fost raportate la pacien(i cdrora li s-a administrat
me¢icamentul Harvoni, iar 5 cazuri au fost raportate la pacienti carora li s-a
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o In juse dintre cazuri, reacia a aparut in primele 24 de ore, iar in celelalte
2 caruri a apérut in interval de 2 pand la 12 zile de la iniflerea ratamentului
infac fiei cu VHC.

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

e In 2 cazuri reluarea tratamentului infectiei cu VHC pe fondul continuirii
rauimentului  cu  amiodarond a determinat reaparifia  bradicardiei
simif tomatice.

« Intr-nul dintre cazur, reluarea tratamentului infectiei cu VHC dupa 8 zile de
la oprirea administririi amiodaronei a determinat recurenta bradicardiei;
brad cardia nu a reapirut in cazul reludirii tratamentului la 8 siptimini de la
opriea administrarii amiodaronei.

e Mecinismul de la baza manifestérilor constatate nu s-a st2bilit Incd, 11 prezent
aprounddndu-se investigarea cazurilor nou aparutz [de utiizare 2
sofosbuvirului in asociere cu un medicament antiviral cu actiune directd
(dirzct-acting antiviral, DAA), altul decat daclatasvir sau edipasvir, sau cazuri
fir3 1dministrare de amiodarond).

Dat fiind fastul i nu se cunoaste numarul de pacient: tratafi cu amiodarond §i expusi
la medicam :ntele Harvoni sau Sovaldi in asociere cu Daklinza, estimarea incidenei
aparif el acestor evenimente nu este posibila.

Recotnand: ri suplimentare

in cazul in « are administrarea concomitenta de amiodaroni cu madicamentul Harvoni
sau ct mediamentele Sovaldi §i Daklinza administrate in asociere nu poate i evitata,
se recoman«|a monitorizarea cu atenfie a pacienilor, in special in primele siptimani
de tra:amen . Pacientii la care se identificd un risc crescut de aparifie a bradiaritmiei
webuiz moaitorizati continuu, timp de 48de ore dupd inifierea tratamentului
concomitent cu amiodarond §i medicamente antivirale, Intr-un context clinic adecvat.

Din cauza t mpului lung de injumatifire plasmatic a amiodaronei, pacieniii la care
administrarea amiodaronei a fost intreruptd de cAteva luni si la care urmeezi sa fie
inifiat tratznentul cu medicamentul Harvoni sau cu medicamentele Sovaldi si
Daklinza in asociere, trebuie monitorizati.

De asemenca, tofi pacienfii cirora li se administreazi medicamentele Harvoni sau
Sovaldi plu: Daklinza in asociere cu amiodarond, cu sau fird alte medicamente care
scad frecver fa cardiacd, trebuie atenfionati cu privire la simptomele de bradicardie i
bloc cardiac, trebuind totodatd si i se recomande w]u.mred de urgen|i a asistenfei
medicale in az de aparifie a acestor simptome.

Informatiile despre medicament pentru aceste medicamente vor fi actualizate astfel
incat <& reflccte noile informatii §i recomandiri.

Apel l1 rapc rtarea de reactii adverse

Lste important s3 rapoitali aparifia oriciror reactii adverse suspectate, asociate cu
administrarca acestor medicamente, catre Agentia Nationald a Medicamenwlui §i a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul naiional de
raportare srontand, prin intermediul ,Fisei pentru raportarca spontand a rcactiilor
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Medicamer lui §i a Dispozitivelor Medicale/Medicamente de uz uman/Rajorteazi o
reactie advirsd, trimisa citre;

Centrul Nutional de Farmacovigilent
Str. Aviato Sandtescu or. 48, Sector 1,
011478 Bu :uresti, Romania

fax: +4 021316 34 97

tel: + 40757 117 259

c-mail: adr; 2anm.ro

Totodlatd, r:actiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanja in Romania
2 defindtort lui autorizatiei de punere pe piajd, la urmétoarele date de contact

ANGELIN PHARMACEUTICALS ROMANIA SR.L.
Depatamzimul Regulatory Affairs & Pharmacovigilance
Alina Gogcaga

Tel: +40 21 3316767

Acesle mec icamente, aprobate in Uniunea Europeani in anul 2014, fac obizctul unei
monitorizdii suplimentare.

Coordonatcle de contact ale reprezentantei iocale a Defindtorului de autorizafie de
punere pe piagi

Daca aveli alte intrebari sau v4 sunt necesare informatii suplirientare, va rugim si
contastafi:

ANGELINI PHARMACEUTICALS ROMANIA S.R.L.
Departamer tul Medical Affairs

Ingric Pantiu

Tel: 40 21 3316767

Cu stima,

Guwe
John McHu:chison, MD

Executive \ice President, Clinical Research
Gilead Scie 1ces, Inc.




