&5 Bristol-Myers Squibb Company

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Rua Fonte Caspolima,
Ed. Ferndo Magalhies - Quinta da Fonte
2774-523 Pago de Arcos

Pago de Arcos, 7 de maio de 2015

Comunicagdo Dirigida aos Profissionais de Saude

Risco de arritmias clinicamente significativas quando Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir), ou
Daklinza (daclatasvir) em associa¢do com Sovaldi (sofosbuvir), sGo administrados
concomitantemente com amiodarona

WV Estes medicamentos estdo sujeitos a monitoriza¢do adicional.

Ex.™ © Senhor(a) Doutor(a),

Conforme acordado com a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o INFARMED — Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P., a Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG vem, por este meio, informa-lo do
seguinte:

Resumo

e Foram notificados casos de bradicardia grave e bloqueio cardiaco em doentes medicados com amiodarona e
Harvoni, ou com amiodarona e Sovaldi em associagdo com Daklinza.

e Abradicardia foi observada num periodo compreendido entre algumas horas e até duas semanas apds o inicio
do tratamento da infe¢do cronica pelo virus da hepatite C (VHC).

e (s doentes medicados com amiodarona devem ser atentamente monitorizados ao iniciarem Harvoni, ou
Sovaldi em associacdo com Daklinza (ver abaixo “Recomendacdes adicionais”).

e A amiodarona apenas deve ser iniciada em doentes tratados com Harvoni, ou Sovaldi em associagao com
Daklinza, quando outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sdo tolerados ou sdo contraindicados.
Nestes casos é também necessaria uma atenta monitorizagao.

e Devido ao longo tempo de semivida da amiodarona, deve ser efetuada uma monitorizagdo adequada em
doentes que descontinuaram a amiodarona nos ultimos meses e vao iniciar Harvoni, ou Sovaldi em associacdo
com Daklinza.

Informagdes adicionais sobre questdes de seguranga e outras recomendacgoes

e Foram notificados, em periodo pds-comercializacdo, oito casos de bradicardia grave ou bloqueio cardiaco em
doentes medicados com amiodarona concomitantemente com Harvoni, ou Sovaldi em associagdao com
Daklinza.

e Trés dos oito casos ocorreram em doentes medicados com Harvoni e cinco casos em doentes medicados com
Sovaldi em associagao com Daklinza.

e Seis casos ocorreram nas primeiras 24 horas e os dois casos restantes ocorreram nos primeiros 2 a 12 dias
apos o inicio do tratamento para a infecdo crénica pelo virus da hepatite C (VHC).

e Um caso consistiu numa paragem cardiaca fatal e dois casos exigiram a colocacdo de um pacemaker.
e Em dois casos, num contexto de continuidade da terapéutica com amiodarona, a reexposi¢ao ao tratamento
da infecdo crénica pelo virus da hepatite C (VHC) resultou em recorréncia de bradicardia sintomatica.
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e Num dos casos, 8 dias apds a descontinuacdo da amiodarona, a reexposicdo ao tratamento da infecdo crénica
pelo virus da hepatite C (VHC) resultou em bradicardia recorrente, o mesmo nado aconteceu quando a
reexposicao ocorreu depois de 8 semanas apds a descontinuacdo da amiodarona.

e O mecanismo subjacente a estes eventos ndo estd estabelecido e estdo atualmente a ser investigados casos
adicionais (que envolvem a utilizagdo de sofosbuvir associado a outros antivirais de agdo direta (AAD)
diferentes do daclatasvir ou ledipasvir, ou casos sem amiodarona).

Como se desconhece o numero de doentes medicados com amiodarona que foram expostos a Harvoni, ou Sovaldi
em associagao com Daklinza, ndo é possivel estimar a incidéncia da ocorréncia destes eventos.

Recomendacgodes adicionais

Caso a administracdo concomitante de amiodarona e Harvoni, ou de amiodarona e Sovaldi em associagdao com
Daklinza, ndo puder ser evitada, recomenda-se que os doentes sejam atentamente monitorizados, em particular
durante as primeiras semanas de tratamento. Os doentes identificados como tendo risco elevado de bradiarritmia,
devem ser continuamente monitorizados, durante 48 horas, em ambiente hospitalar apds o inicio da terapéutica
concomitante de amiodarona com antivirais.

Os doentes que descontinuaram a amiodarona nos ultimos meses e vao iniciar Harvoni, ou Sovaldi em associacao
com Daklinza, devem ser monitorizados devido ao longo tempo de semivida da amiodarona.

Todos os doentes que tomam Harvoni, ou Sovaldi juntamente com Daklinza, em associagdo com a amiodarona, com
ou sem outros medicamentos que diminuam a frequéncia cardiaca, devem ser informados sobre os sintomas de
bradicardia e de bloqueio cardiaco e devem ser aconselhados a consultarem urgentemente um médico caso os
sintam.

Os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) destes medicamentos serdo atualizados em conformidade
com estes recentes conhecimentos e recomendacgdes.

Contactos para notificacao

Por favor notifique qualquer suspeita de rea¢do adversa a estes medicamentos ao INFARMED, I.P. e/ou aos
respetivos Titulares de AlIM, através dos seguintes contactos:

INFARMED, I.P
Formuldrio online do Portal RAM (preferencialmente) disponivel em:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53
1749-004 Lisboa

Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Contactos do Titular de AIM

Caso tenha mais questdes ou necessite de informacao adicional, contacte por favor o Departamento de Informag¢éo
Meédica da Bristol-Myers Squibb através do numero de telefone 214407088.

Atentamente,
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Rui Marques
Diretor Médico
Bristol-Myers Squibb
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