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Bakanligimizca saflik meslegi mensuplannin ilag giivenliligi ile ilgili konularda
meydana gelen gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup yazilmasi
uygulamastna karar verildigi ilgi yazimiz ile daha 6nce tarafiniza bildirilmistir.

Bu dogrultuda, antiaritmik etkili amiodaronun, Harvoni (ledipasvit/sofosbuvir
kombinasyonu) ya da diger bir direkt etkili antiviral ile kombinasyon halindeki Sovaldi
(sofosbuvir) ile birlikte kullaniminda rapor edilen ciddi ve yasamm tehdit edici semptomatik
bradikardi vakalar ve dliimciil kardiyak arrest vakast hakkinda Kurumumuzca onaylanan ve
ekte yer alan doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda

duyurularak iiyelerinize ulagtinimast hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. N. Demet AYDINKARAHALILOGLU
Kurum Bagkani a.
Daire Bagkam

Ek: Harvoni, Sovaldi Sayin Doktor Mektubu (3 sayfa)

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
Dokiiman https:f/e—islemIer.titck.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.
Giivenli elektronik imzah ash ile aymdir.
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AMIODARONUN. Y HARVONiI® YA DA DICGER BiR DIREKT ETKILI ANTIVIRAL

iLE KOMBINASYON HALINDEKI *¥ SOVALDI® iLE BIRLIKTE KULLANIMINDA

RAPOR EDILEN CIDDi VE YASAMI TEHDIT EDICI SEMPTOMATIK BRADIKARDI
VAKALARI VE OLUMCUL KARDIYAK ARREST VAKASI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amact, amiodaronun Harvoni (ledipasvir ve sofosbuvir) ya da diger bir direkt etkili
antiviral (DAA) ile kombinasyon halindeki Sovaldi (sofosbuvir) ile birlikte kullamminda rapor
edilen ciddi semptomatik bradikardi vakalan ve bir oliimelil kardiyak arrest vakasi konusunda
sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanlhg Turkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yo6netim Dairesi ile
mutabik kalinarak hazirtanmistir. Mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulagilabilirsiniz.

Ozet:

¢ Amiodaron ve Harvoni ya da difer bir DAA ile kombinasyon halinde Sovaldi’yi alan
hastalarda semptomatik bradikardi vakalan ile bir fatal kardiyak arrest vakas: ve kalp
pili takiimasini gerektiren vakalar rapor edilmistir.

e Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halinde Sovaldi tedavisine bagladiktan
saatler veya giinler sonra bradikardi gozlenmistir, fakat Hepatit C viriisii (HCV)
tedavisine basladiktan 2 hafta sonrasina kadar da vakalar gdzlenmistir.

o Amiodaronun Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halindeki Sovaldi ile
birlikte kullanilmasi énerilmemektedir.

e Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halinde Sovaldi ile amiodaron
tedavisine yalmizca, diger alternatif anti-aritmik tedavilerin tolere edilemedifi veya
kontrendike oldugu durumlarda baslanilmalidir.

e Amiodaron kullanan hastalara Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halinde
Sovaldi baglanilacagi zaman hastalar yakindan takip edilmelidir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintils bilgiler

o Sovaldi yetigkinlerde kronik hepatit C (KHC) tedavisi igin diger tibbi iiriinlerle kombinasyon
halinde endikedir.
o Harvoni, yetiskinlerde kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunun tedavisinde endikedir.



Pazarlama sonrasi dénemde, diger bir DAA {daklatasvir (arastiriimakta olan bir DAA) ya da Olysio
(simeprevir)) ile kombinasyon halindeki Sovaldi ya da Harvoni ile birlikte amiodaron alan
hastalarda dokuz semptomatik bradikardi vakasi rapor edilmistir. Yedi hastanin ayni zamanda bir
beta bloker de aldiklan belirtilmistir,
* Alt vaka, HCV tedavisine baglandiktan sonraki ilk 24 saat iginde, diger 3 vaka ise ilk 2-12
giin iginde meydana gelmistir,
* Bir fatal kardiyak arrest vakas; meydana gelmis ve 3 vaka kalp pili girigimi gerektirmigtir.
* 3 vakada, devam eden amiodaron tedavisi ile birlikte yeniden HCV tedavisine baslanmas:
semptomatik bradikardinin tekrarlanmasina neden olmustur.
* Bir vakada, amiodaronun kesilmesi ve bunu takiben 8 hafta sonra HCV tedavisine yeniden
baglanmas! bradikardinin tekrarlanmasina neden olmamustir. ,
* 9 vakanin 3’ii Harvoni alan hastalarda, 5’i Sovaldi ile birlikte bir aragtirma ilaci (daklatasvir),
1’1 Sovaldi ile birlikte Olysio (simeprevir) alan hastalarda meydana gelmistir,

Amiodaron ile Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halinde alinan Sovaldi arasindaki
potansiyel etkilesimin mekanizmas: bilinmemektedir,

Amiodaron alan ve Harvoni ya da diger bir DAA ile birlikte Sovaldi’ye maruz kalan hastalarn
sayist bilinmediginden, bu olaylarin meydana gelme insidansinin tahmin edilmesi miimkiin
olmamaktadir.

Sovaldi’yi ribavirin ile ya da pegile interferon ve ribavirin ile birlikte alan hastalarda benzer vakalar
rapor edilmemistir,

Hekimlere yinelik tavsiveler

» Amiodaronun Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halindeki Sovaldi ile birlikte
kullanilmas: dnerilmemektedir.

> Bagka uygun bir alternatif tedavi olmayip amiodaron alan ve Harvoni ya da diger bir DAA
ile kombinasyon halinde Sovaldi uygulanacak olan hastalarda:
» Ciddi semptomatik bradikardi riski hakkinda tavsiyelerde bulunulmalidir.
» Birlikte uygulamadan sonraki itk 48 saat icinde yatan hasta ortarminda kardiyak izleme
onerilir, bunun ardindan tedavinin en az ilk 2 haftas: boyunca ayakta tedavi ortaminda
veya hastanin kendisi tarafindan kalp atim hiz1 8lciitmelidir.

» Harvoni ya da diger bir DAA ile kombinasyon halinde Sovaldi alan ve bagka, uygun bir
alternatif olmadifi icin amiodaron tedavisine baglamas1 gereken hastalarda yukanda
anlatilan gibi kardiyak izleme yapiimalidir.

» Amiodaronun yanlanma émriniin uzun olmas: nedeniyle, Harvoni’ye ya da amiodaronun
bir DAA ile kombinasyon halinde Sovaldi’ye baslanmadan hemen once amiodaronun
kesildigi hastalarda yukanida anlatilan gibi kardiyak izleme yapilmaldir.



» Aym zamanda beta blokerler alan hastalarda veya altta yatan kardiyak komorbiditeleri
vefveya ilerlemis karaciger hastaligt olanlarda amiodaron ile birlikte uygulamada
semptomatik bradikardi riski yiiksek olabilir.

» Hastalarimiza, semptomatik bradikardiyi diistindiirebilecek belirti ya da semptomlar geligtigi
takdirde derhal tibbi degerlendirme igin bagvurmalan gerektigini s0yleyiniz. Semptomlar
asagidakileri icerebilir: :

* Bayilacak gibi olmak va da bayilma . Aslri yorgunluk

* Sersemlik hissi ya da bas donmesi ¢ Nefes darlig
* Huzursuzluk, sikinti, keyifsizlik *  Gogls agnlan
e Giigsiizliik * Konfiizyon ya da bellek problemleri

» Hastalar, kendileriyle ilgilenen saglik meslegi mensubu ile konugmadan ilaglarmm higbirini
birakmamalidir.

Raporlama Gerekliligi

Harvoni ya da Sovaldi adli ilaglan regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat
edilmesini ve bu ilaglarin kullanumi sirasinda advers reaksiyon olugmast durumunda T.C. Saghik
Bakanlig, Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ni (TUFAM) (-
 posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08) ve/veya
Gilead Sciences fla¢ Tic. Ltd. Sti. Farmakovijilans Birimi’ni ve/veya Medikal Iliskiler Birimini
(tel: 0212 362 03 00; faks: 0212 362 03 01; e-posta: turkey.safety@gilead.com,
gozde kaftan@gilead.com) bilgilendirmenizi hatirlatiriz.
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"W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni guvenlilik bilgisinin hizl: olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglk meslegi mensuplarimn siipheli advers reaksiyonlariu  bildirmeler;
bekienmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacm yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir.
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