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Utilizarea hidroxiclorochinei (Plaquenil) in contextul COVID-19 — Risc de
prelungire a intervalului QT si de interactiuni medicamentoase

Stimate profesionist din domeniul sdnatatii,

De comun acord cu Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale din Moldova
(AMDM), compania Sanofi doreste sa va comunice urmatoarele informatii importante
referitoare la hidroxiclorochina:

Rezumat

e Hidroxiclorochina nu are autorizatie de punere pe piata pentru tratamentul
COVID-19 in nicio tara din lume. in contextul COVID-19,
hidroxiclorochina trebuie utilizatd numai in cadrul unor studii clinice sau
in conformitate cu protocolul aprobat la nivel national. Prin urmare, orice
prescriptie medicala a hidroxiclorochinei in tratarea pacientilor infectati cu
virusul SARS-COV2 este in afara indicatiilor autorizate (utilizare off-label).

e Este cunoscut faptul ca hidroxiclorochina determina prelungirea
intervalului QT si aritmii consecutive, inclusiv torsada varfurilor, la
pacientii cu factori de risc specifici. Magnitudinea prelungirii intervalului
QT poate creste, de asemenea, in acelasi timp cu cresterea concentratiei de
hidroxiclorochina. Acest risc cardiac poate fi potentat de asocierea
hidroxiclorochinei cu alte medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QT, cum este azitromicina.

e Recent, la nivel global, a crescut semnificativ numarul raportarilor de
cazuri grave si care pun viata in pericol referitoare la prelungirea
intervalului QT, torsada varfurilor, sincopi, stop cardiac si moarte subita
asociata temporal cu utilizarea concomitenta a hidroxiclorochinei cu alte
medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QT, cum este
azitromicina.

e Profesionistii din domeniul sanatatii sunt sfatuiti sa monitorizeze

indeaproape pacientii cu COVID-19 carora li se administreaza
hidroxiclorochinia. In mod special, se recomanda monitorizarea EKG, in
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spital, la pacientii cu factori de risc specifici (de exemplu, administrarea
concomitenta a hidroxiclorochinei cu alte medicamente despre care se stie
ca prelungesc intervalul QT, cum sunt unele medicamente antiinfectioase,
inclusiv azitromicina).

e Hidroxiclorochina nu trebuie utilizata fara prescriptie medicala si fara
supravegherea unui medic.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantdi

Pana in prezent, nu existd suficiente dovezi clinice pentru a trage concluzii cu privire
la eficacitatea clinicd §i siguranta hidroxiclorochinei in tratamentul COVID-19,
indiferent dacd este utilizatd in monoterapie sau In asociere cu oricare alte
medicamente, cum este azitromicina. In momentul de fata, sunt in curs de desfasurare
studii clinice controlate, randomizate, de amploare, in care se analizeaza beneficiile si
riscurile medicamentelor care contin hidroxiclorochina la pacientii cu COVID-19.

Hidroxiclorochina are un timp de injumatatire terminal lung, care variaza intre 30 si 60
de zile.

Este cunoscut faptul ca hidroxiclorochina prelungeste intervalul QT la unii pacienti, in
functie de doza. Medicilor implicati in tratamentul pacientilor cu COVID-19 i se
recomanda sa aiba in vedere antecedentele de tulburdri cardiace ale pacientilor, care
pot accentua susceptibilitatea acestora la aparitia problemelor de ritm cardiac. Acest
risc cardiac este multifactorial si este potentat de asocierea hidroxiclorochinei cu alte
medicamente despre care se stie ca prelungesc intervalul QT, de exemplu antiaritmice
clasele 1A si I, antidepresive triciclice, antipsihotice, unele antiinfectioase (cum este
azitromicina), precum si de conditiile subiacente ale pacientului:

* boald cardiaca, insuficienta cardiaca, infarct miocardic,

* bradicardie (< 50 batai per minut),

* antecedente de disritmie ventriculara,

* hipocalcemie necorectatd, hipokaliemie si/sau hipomagneziemie.
Se recomanda prudentd la pacientii cu afectiuni hepatice sau renale, la care poate fi
necesara o reducere a dozei de hidroxiclorochina.

In ultimele doua saptimani, in contextul tratamentului COVID-19, au fost raportate la
nivel global, catre Sanofi Global Pharmacovigilance, un numar semnificativ de cazuri
grave §i care au pus viata In pericol, de prelungire a intervalului QT, torsada varfurilor,
sincopa, stop cardiac si chiar moarte subiti. In majoritatea cazurilor, hidroxiclorochina
a fost administratd concomitent cu un medicament despre care se cunoaste ca induce
prelungirea intervalului QT (de exemplu azitromicind). Majoritatea pacientilor s-au
recuperat dupa intreruperea tratamentului cu hidroxiclorochina.

Avand in vedere gravitatea acestor cazuri, utilizarea off-label a hidroxiclorochinei in
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tratamentul COVID-19 trebuie evaluata cu atentie de catre medicii implicati in tratarea
acestor pacienti, iar utilizarea acesteia in asociere cu orice medicament care prelungeste
QT trebuie supravegheata de catre un medic, in spital.

Monitorizarea atentd a pacientilor trebuie sa fie efectuatd si sd includd cel putin
urmatoarele:

Utilizati cea mai micd doza posibild de hidroxiclorochina

Efectuati monitorizarea cardiaca de la inceputul si in timpul tratamentului
Monitorizati regulat potasiul $1 magneziul seric

Luati in considerare intreruperea tratamentului cu hidroxiclorochina, in situatia
in care QTc creste peste 60 milisecunde sau QTc absolut creste peste 500
milisecunde.

O 00O

Pentru informarea dumneavoastra, actualizarea Informatiilor despre produs cu date
suplimentare privind interactiunile potentiale ale hidroxichlorochinei cu inhibitori
puternici si moderati ai CYP3A4 si CYP2CS8 si cu inductori puternici ai CYP2CS si
CYP3A4 si asupra efectului potential inhibitor asupra substraturilor glicoproteinei P,
atunci_cand sunt acestea sunt administrate concomitent, sunt in prezent in curs de
revizuire. V3 rugdm sd consultati periodic website-ul Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale http://nomenclator.amdm.gov.md/ pentru ultima versiune
aprobata a Rezumatului caracteristicilor produsului si a Prospectului cu informatii
pentru pacient.

Apel de raportare a reactiilor adverse
Este important sa raportati aparitia oricaror reactii adverse suspectate, asociate cu

utilizarea hidroxiclorochinei in indicatiile autorizate si in afara indicatiilor autorizate
(utilizare off-label), catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizdind formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale (www.amdm.gov.md), la sectiunea Farmacovigilenta /Raportarea reactiilor

adverse.

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
Str. Korolenco nr. 2/1,

Chisinau, MD-2028,

Republica Moldova,

Fax: +373 22-88-43-55

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md
https://amdm.gov.md/ro/farmacovigilenta
www.amdm.gov.md

Totodata, reactiile adverse suspectate asociate cu utilizarea hidroxiclorochinei in
indicatiile autorizate si in afara indicatiilor autorizate (utilizare off-label) se pot raporta
si catre detinatorul certificatului de inregistrare, la urmatoarele date de contact:
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Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9
Sector 2, Bucuresti

Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com

Apel la raportarea de cdtre profesionistii din _domeniul medical a utilizarii
hidroxiclorochinei_in_afara_indicatiilor_autorizate (off label) FARA aparitia_unei
reactii adverse

Profesionistii sunt rugati sa raporteze utilizarea 1n afara indicatiilor autorizate (off label)
fara o reactie adversa asociata catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei
Medicamentului 1 Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web:
www.amdm.gov.md sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md si cétre detindtorul
certificatului de inregistrare, la urmatoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com
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Coordonatele de contact ale Detindtorului certificatului de inregistrare

Pentru intrebari sau informatii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului
Plaquenil, va rugam sa contactati Departamentul medical:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Romania

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com
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