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comunicare directx cdtre profcsiouigfii din domeniur siniti{ii
Risc de aparific a aritmiilor semnificative din punct de vcdere clinic
Ia admiuistrarea medicamcntelor Harvoni (sofosbuvirl-ledipasvir)

sau Daldinza (daclatasvir) in asociere cu Sovaldi (sofosbuvir),
concomitent cu amiodarona

Stimate profesionist din domeniul sdndtdlii,

De comun acord cu Agerrlia Europeani a Medicamentului (EMA) gi
Agenlia Natrional6 a Medicamentului 9i a Dispozitivelor Medicafe
(ANMDI\,|), compania Gilead Scienoes Intemational doresre s[ v6
informeze cu privire la urm6toarele;

Rezumat

' La pacienlii cdrora li s-au adminishat amiodaronE qi medicamentul
Harvoni sau amiodarond gi medicamentele Sovaldi gi Daklinza tn
asociere, s-au raportat cazuri de bradicardie severi pi bloc cardiac.

. S-a observat cA bradicardia aapdrutint-o perioadd de Ia cAteva ore
p6n6 la 2 sdptdmdni dup6 inilierea tratamentului infecliei cu virusul
hepatitei C (VHC).

. La inilierea tratamentului cu medicamenfului Harvoni sau a
medicamentului Sovaldi asociat cu Daklinza, pacienlii cdrora li se
administreaz[ amiodaronX trebuie monitoriza{i cu atenlie (vezi
recomandErile suplimentare de mai jos),

r La paoienlii Uatati ou medicamentul Harvoni sau a medicamentelor
Sovaldl qi Daklinza administrate ln asociere, tratamentul cu
amiodaronE trebuie inifiat numai dac[ nu sunt tolerate sau dac6
sunt contraindicate alte tratamente antiaritmice altemative. ln mod
similar, este necesari o monitorizare atent6.

r Din cauza timpului lung de injumdtElire plasmatic4 a amiodaronei,
trebuie instituitd monitorizarea adecvatl Ei pentru pacien{ii la care
administrarea amiodaronei a fost intrerupt[ de cAteva luni qi la care
urmeazi sd fie iniliat tratamentul cu medicamentul Harvoni sau
medicamentele Sovaldi gi Daklinza adminishate in asociere

Informafii suplimentrre rcfcritoarc la problema de siguranlX gi recomlntltrri

. in cadrul experientei asunulate in perioada cle dupZ punerea pe piaf[, la
pacienlii cSrora li s-a adminishat amiodarond, fie impreuntr cu medicamentul
Hawoni, fie cu medicamentele Sovaldi qi Daklinza administrate in asooiere, s-
au raportat opt ca.zuri,de aparilie a bradicardiei severe sau blocului ca.rdiac,

r Trei dintre cele 8 cazuri au fost raportste Ia paoienfi cirora Ii s"o adminishat
medicamentul Harvoni, iar 5 cazuri au fost raportate la pacienti cfuora li s-a
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administrat batament cu medisamentele sovaldi gi Daklinza edninishate in
asooiere.

' ln $use dintre cazuri, rcaclia a apirut in primele 24de ore, iar rn celelalte
?:*y a aprmt in intervai de z panx b iz nle de la inilierea tatamsnfiui
infec{iei cu VHC.

' un caz I 
'onstat 

din stop cardiac letar, iar in 2 cazuri a fost necesar*
_ intewentia.de implantare a rinui stimularor cardiuo qpu"".ut*lr ln 2 cazuri, reluarea batamentului infeo$ei cu VHC pe tonaU continudriit{atarnentului ou amiodarontr a determinat reapardia bradicardiei

simptomatice.

' Intr-unul dintre cazuri, reruarea tratamentului infecliei cu vHC dupl g z e dela oprirea administrarii amiodaronei a doterminat resurenla bradicardiei;
bradicardia nu a reaparut in cazul relutuii trai;;ntului la g sEptemdni de laoprirea administfrii amiodaronei,

r Mecanismul de ra bq.'a manifest5rilor constatate nu s-a stabilit rnc6, ra prezentaprofundandu'se investigarea cazurilor nou aptrute [de utiliiaro asofosbuvinrlui in asociere cu un medicament antiviraj .*i u.fi*, C".ti
gteot-acting antiviral, DAA), altul dec6t daolatasvir sau ledipasvir, ;;r;;""ri
fdri administrare de amiodarontr).

Dat fiirrd faptul cE nu se cunoEte numdrul de pocionfi tatali cu amiodaron[ si exousila medicamentele Harvoni sau Sovaldi in *ori.te .u nrliit,*", "r-fi;;; il"r+ti3i
aparitiei acestor evenimente nu este posibild,

Rccomandflri suplimentare

ln cazul in care adminisharea concomitentd de amiodarond ou medica:aentul Harvoni
sau cu medicamentele sovaldi qi Daklinza administrate in asociere nu poate fi evitata,
se recomandd modtorizarea cu atenfie_ 

1 
paoienf or, in special rn prim.iu srpxmani

de.hatament.. Paoienlii la care se identifici uo rirc ,ruroui de aparilie u uruJi*it*i"itebuie ,monitorizali continuu, limp de 4g de ore dupa inilierea hatamenturui
conoomitent cu amiodaron[ gi medicamente antivirale, r't-un contsxt crinic adecvat,

P;:,:fy:_llnul.ur,lune de injum{tE}ire ptasmaticE a amiodaronei, paciengii ta care
adnurustrarea amiodaronei a fost trheruptl de cateva lurri gi la care urmeazS sE fieilitriat t atamentul cu medicarnentul Hiarvoni ruu ro *idi.o*entele sovaili $iDaklinza in asociere, frebuie monitorizali.

P. T:.*:n*a ,oli pacienlii ctrora li se administreaz5 medicamentele Harvoni sau
sovaldr plus Daklinza in asociere cu amiodaron{, cu sau f&6 alte medicamente care
scad frec,venJa cardiacd, trebuie atentionali cu privire ra simptomero de bradicardie gi
bloc cardiac, kebuind totodatd sd li se recomande solicitar;a de urgonld a ssistenl;i
medicale in caz de aparilis a aoestor simptome.

Jdgrmafiile despre medicament pentm aceste medicamente vor fi actualizate ssfel
ircet s[ reflecte noile informalii qi recomaodtui.

Apel la raportarea de reaclii adverse

Este. important s[ raporta]i apadlia orioeror reac]ii adverse suspectate, asociate cu
ad'orrustrarea acestor medicamente, cahe AgenJia Nafionari a Medicamentului gi aDispozitivelor Medicare (www.anm.ro), in-conformitate cu sistemul nalional demportarc spontanE prin intermediul ,,Figei pentru raporlarea spontan[ a reacli or
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adverse Ia medicamente", 
. 
disponibilE. pe pagina web a Agenliei Nalionale a

lueaj3alentutui gi a Dispozitiveio, rrl.ai.a"6,EJi**..t. a" "i*i."Vn.il;;;;;reaclie advorsd" timis[ c[te;

Ccntrul Nafional dc Farmacovigilenffi
sr. Aviator SEndtescu Dr, +A, Sscior l,
01 1478 Bucuregti, Romsnia
fax: +4 021 316 34 97
tel: + 4 0757 117 259
e"mail: adr@errm.ro

Totodattr, reacfiile adverse suspectate se pot raporta $i clt{s reprezentan}a in Rom6uia
a delindtorului autorizafiei de punere pe piafA, la urmitoarele date de contact:

ANGELINI PIIARMACEUTICALS ROM,ANIA S,R,L,
Delartamentu.l Regulatory Affairs & pharmacovigilance
Alina GogoE6
Tel: +40 21 3916767

Acele ggdjcarynte, aprobate in Uniunea Europe"nr tn anrrl 2014, fac obiectul uneimonitoriziri suDlimentare.

Coordonatele de contact ale reprezentanlei locale a Delindtorului de aatoriulis dgpunere pe pisld

Daca avefi alte inhebdri sau vtr sunt necesare informafii suplimentare, vd rug[m slcontact8fj:

ANGELIM PIIARMACEUTICALS ROMAMA S.RL.
DepartamentuI Medical Affairs
Ingrid Pannrru
Tel:+4021 3316767

Cu stim^X,

"-.-d,*-
John McHutchison, IvID
Executive Vice President, elinical Reseuch
Gilcad Sciences, Ino.


