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medicamentele utilizate in infectia
COVID-19
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Off-label use

Utilizarea ,,off -label” ( in afara indicatiilor aprobate) de hidroxiclorochina, azitromicina,
lopinavir-ritonavir si cloroquina in infectia COVID-19 - un sondaj despre reactiile adverse
la medicamente ale retelei franceze de centre de farmacovigilenta:

“Off-label use of hydroxychloroquine, azithromycin, lopinavir-ritonavir and chloroquine
in COVID-19: a survey of cardiac adverse drug reactions by the French Network of
Pharmacovigilance Centers”

Metode

Tncepand cu 27 martie 2020, reteaua franceza de farmacovigilenta a directionat
toate reactiile adverse cardiace asociate cu utilizarea , off-label” a
hidroxicloroquinei, azitromicinei si lopinavir-ritonavir in infectia COVID-19 catre
Centrul regional de farmacovigilenta din Nisa.

Rapoartele de RA au fost evaluate, stabilita cauzalitatea, re-evaluate ECG,

estimata incidenta aparitiei RA cardiologice.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040595720300913



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040595720300913
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Rezultate:

Timp de 1 luna : 120 rapoarte de reactii adverse (RA)
85% (102) RA -- HCQ
60% RA -- HCQ+AZI
14% (17) RA -- LOPI
2,5% (3) RA --CQ
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Rezultate:
Timpul mediu de aparitie a RA — 3 zile

Nr. rapoarte din Reactii adverse
totalul de 120

8 (6,1%) DECES (4 - asistolie, 4 - cauza necunoscuta)

8 Aritmie ventriculara

90 (75%) QT prelungit

20 (17%) Tulburari severe de conductibilitate

1 Dureri toracice

1 Palpitatii cu senzatie de sufocare

11 Prelungirea QT + Tulburari de conductibilitate

58 QT prelungit — considerata RA severa

37 Interactiuni cu med. care prel. QT (escitalopram, levo,

spiramycina)
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Rezultate:

EE
din totalul 120

101 (91%) SEVERE

Varsta 65 ani

92 RA; 2/3 Barbati

(66,7%)

116 (96,7%) Suportate in cadrul spitalului

6 (5,0%) Automedicatie

Cauzalitatea 66 - “posibile” (majoritatea RA(64%))
11 - “probabil”, “sigur”
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Discutii:
Peste 80% din rapoarte sunt asociate cu HCQ, de cele mai
multe ori asociate si cu AZl;

Toate cele patru medicamente blocheaza canalele de
potasiu voltaj-dependente, prin urmare, asocierea lor cu
prelungirea intervalului QT este certa si este reflectata in
rezumatul caracteristicilor produsului respectiv ale HCQ, CQ,
LOPI si AZI.

Prin blocarea canalelor de potasiu, aceste medicamente
prelungesc repolarizarea cardiaca, deci durata intervalului

QT;
Pacientii tratati cu HCQ asociat cu AZI prezinta un risc dublat

semnificativ de crestere a QT, peste 10% dintre acestia avand
o prelungire ,grava” a QT (> 500 ms).
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Discutii:

* 1n plus fatd de efectele sale aritmogene ventriculare, HCQ
poate provoca si bradicardie si bloc AV;

* Inhibitorii proteazei, cum ar fi LOPI, sunt responsabili (ca si
clasa) pentru prelungirea QT si bloc Av;

* Prospectele p/u pacienti a produselor Macrolide avertizeaza
despre riscul de prelungire a QT; a fost descrisa o crestere
absoluta a ratei deceselor cardiovasculare la pacientii cu
comorbiditati cardiace;

* EMA si FDA intentioneaza restrictionarea utilizarii HCQ in
COVID-19 in cadrul studiilor clinice. Prelungirea QT si riscul
aritmogenic ulterior este cea mai ingrijoratoare RA pentru
aceste medicamente in COVID-19.
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Concluzii:

* 1n prezent, nici un tratament medicamentos specific nu s-a
dovedit a fi superior in comparatie cu placebo in tratarea
COVID-19. Cu toate acestea, HCQ, CQ, AZl si LOPI sunt
frecvent utilizate in COVID-19 cu gama lor de factori de risc.

* Acestea prezinta un risc semnificativ de RA cardiace.

 1n pofida necesitatii de a incuraja studiile clinice cu privire la
tratamentele presupuse eficiente, nu trebuie trecut cu
vederea profilul de siguranta al medicamentelor.

* Tn momentele incerte pe care le triim, rimane esential s3
prescriem medicamente cu un profil de siguranta pozitiv, iar
balanta beneficiu-risc trebuie sa fie in favoarea beneficiului.



UTILIZAREA "OFF- LABEL” in COVID-19:

Deoarece pentru tratarea infectiei COVID-19 nu exista
tratament specific, in contextul pandemic actual,
administrarea unor medicamente la pacientii cu COVID-
19 este in afara indicatiilor autorizate (off-label use),

Aceste medicamente fiind incluse si in schemele de
tratament expuse 1in Protocolul Clinic National
Provizoriu ”Infectia cu Coronavirus de Tip Nou (COVID-
19)”.

https://msmps.qov.md/sites/default/files/pcn provizoriu - infectia cu coronavirus de tip nou covid-
19 aprobat prin ordinul msmps nr.336 din 30.03.2020 ro.pdf
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https://msmps.gov.md/sites/default/files/pcn_provizoriu_-_infectia_cu_coronavirus_de_tip_nou_covid-19_aprobat_prin_ordinul_msmps_nr.336_din_30.03.2020_ro.pdf

UTILIZAREA "OFF- LABEL” in COVID-19:

- Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
- Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
- Tocilizumabum (Actemra)

- Remdesivirum*
- Favipiravirum®

*Remdesvirum — actualmente in fazele finale de cercetare clinica in SUA, cu
rezultate incurajatoare; la moment solicitare de desfasurare a unui studiu
clinicin RM

*Favipiravirum — utilizat in studii clinice in China si Japonia; eficienta clinica
si virusologica se studiaza.
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ATENTIE!!!

Raportarea RA suspectate === Acumularea de dovezi
stiintifice pentru includerea unei noi indicatii: COVID




Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
INDICATII AUTORIZATE

http://nomenclator.amdm.gov.md/

Adulti

 Afectiuni reumatismale si dermatologice

 Malarie

Copii si adolescenti

 Tratamentul artritei juvenile idiopatice (in asociere cu alte
terapii)

 Tratamentul lupusului eritematos sistemic si lupusului
eritematos discoid

 Malarie
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http://nomenclator.amdm.gov.md/

Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
REACTII ADVERSE FRECVENTE

e anorexie
e labilitate emotionala
 cefalee

 vedere neclara din cauza unei tulburari de acomodare
(acest fenomen este dependent de doza si reversibil)
e dureri abdominale

e greata
* eruptii cutanate
* prurit
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Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
VigiBase: Reactii adverse frecvente raportate in in

contextul infectiei COVID-19
- prelungirea QT: aprox. 130 cazuri din Nr. total 1100
- hepatita - aprox. 80 cazuri (1* enz. hepatice, leziune hepatica
acuta)
- diaree — aprox. 80 cazuri
- eruptii cutanate
- bradicardie
- greata
- voma
- tulburari de vedere
- prurit cutanat
- cefalee
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Hydroxychloroquinum (Plaquenil)

Claritromicina)>

INTERACTIUNI
=  Macrolide (Azitromicina,
prelungire QT
= Antidiabetice orale S
= Insulina ]» hipoglicemie

= Digoxina > 4P conc.plasmatica de digoxina

= Antiacide > J,absorbtia HQ
— Antiaritmicele de clasa IA sau lll |
= Antidepresive triciclice

P

= Antipsihotice

risc crescut de aritmie
ventriculara

— Neostigmina, piridostigmina > efect antagonist

EU RAPGRTEZ (/)
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Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
INDICATII AUTORIZATE

http://nomenclator.amdm.gov.md/

in asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta
peste 2 ani infectati cu virusul imunodeficientei umane
(HIV-1)
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http://nomenclator.amdm.gov.md/

Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
REACTII ADVERSE FRECVENTE

infectii (ale cailor respiratorii superioare si inferioare, cutanate)
anemie, leucopenie, neutropenie, limfadenopatie

hipersensibilitate, inclusiv urticarie si angioedem

modificari ale glicemiei, inclusiv diabet zaharat, hipertrigliceridemie,
hipercolesterolemie, scadere ponderala, scadere a apetitului alimentar
anxietate, cefalee, neuropatie, ameteli, insomnie, fatigabilitate
hipertensiune arteriala

diaree, greata, pancreatita, vome, boala de reflux gastroesofagian,
gastroenterita si colita, dureri abdominale, distensie abdominala,
dispepsie, hemoroizi

hepatita, inclusiv cresteri ale AST, ALT si GGT

eruptie cutanata tranzitorie, transpiratii nocturne, prurit

mialgie, durere musculara si osoasa, tulburari musculare

disfunctie erectila, tulburari ale menstruatiei

AGENTIA MEDICAMENTULUI E U RAP@ RTE z
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Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
VigiBase: Reactii adverse frecvente raportate in

contextul infectiei COVID-19
hepatita
diaree
greata
prelungirea QT
colestaza
durere abdominala
leziune renala acuta
oligurie
voma
apetit scazut
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Lopinavir + Ritonavir (Aluvia, Kaletra)
AMDM: Reactii adverse raportate in Republica
Moldova in
contextul infectiei COVID-19

* Femeie, 22 ani — manifestari gastro-intestinale,
slabiciune generala

* Femeie, 37 ani — manifestari gastro-intestinale,
dureri lombare

 Barbat, 36 ani — manifestari gastro-intestinale

* Copil, 13 ani — manifestari gastro-intestinale

AGENTIA MEDICAMENTULUI E U RA Po RT E Z
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Lopinavir + Ritonavir (Aluvia, Kaletra)
INTERACTIUNI (1)

= Claritromicina
= Eritromicina
= Clorfeniramina
= Chinidina

— Dexametazona > {, conc.plasmatica a L+R

= Propionat de fluticazona

= Budesonid

= Triamcinolon

= Antagonisti alfal-adrenoreceptori > hTA severa

= Antiaritmice (Amiodarona, dronedarona) > “riscul de
aritmii

— Antineoplazice (Venetoclax) > 4 riscul de aparitie a sdr.de
liza tumorala

prelungirea intervalului QT

efecte corticosteroide sistemice
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Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
INTERACTIUNI (1)

= Medicamente antigutoase (Colchicina) > cu prudenta in IR/IH

= Antihistaminice > {riscul de aritmii

= Antipsihotice/ Neuroleptice > 4 riscul RA grave

= Pimozida > 4 riscul de tulburari hematologice

= Quetiapina > { conc.plasmatice a medicamentului

— Alcaloizi de ergot > 1 conc.plasmatice a medicamentului

— Medicamente prochinetice > 4 riscul de aritmii

= Antivirale cu actiune directa asupra virusului hepatitic C > P ALAT
= Inhibitori de HMG Co-A reductaza > 4 riscul de miopatii

—> Sedative/hipnotice > 4 riscul de sedare extrema

= |nhibitori ai fosfodiesterazei (PDE5) (Sildenafil) > hTA, sincopa

— Medicamente din plante care contin sunatoare > risc de ¢
conc.plasmatica a L+R
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Tocilizumabum (Actemra)
INDICATII AUTORIZATE

http://nomenclator.amdm.gov.md/

n asociere cu metotrexat (MTX) pentru:

e tratamentul pacientilor adulti cu poliartrita reumatoida (PR) severa,
activa si progresiva, care nu au fost tratati anterior cu MTX

e tratamentul pacientilor adulti cu PR activa, moderata pana la severa,
care au avut fie un raspuns inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu
unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(DMARD) sau cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (TNF);

Tratamentul pacientilor cu varsta de 2 ani si peste, cu artrita idiopatica
juvenila sistemica (AllJs) activa;

n asociere cu metotrexat (MTX) pentru tratamentul pacientilor cu varsta
de 2 ani si peste, cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara (AlJp).
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http://nomenclator.amdm.gov.md/

locllizumabum (Actemra)
REACTII ADVERSE FRECVENTE

- infectii ale tractului respirator superior, celulita, pneumonie, Herpes
simplex labial, Herpes zoster

- hipercolesterolemie

- leucopenie, neutropenie, hipofibrinogenemie

- reactie la locul de administrare

- cefalee, ameteli

- conjunctivita

- tuse, dispnee

- hipertensiune arteriala

- durere abdominala, ulceratii bucale, gastrita

- eruptie cutanata, prurit, urticarie

- edem periferic, reactie de hipersensibilitate

- crestere a valorilor transaminazelor hepatice, crestere in greutate,
crestere a bilirubinemiei totale

SIDISPOZITIVELOR MEDICALE
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Tocilizumabum (Actemra)
VigiBase: Reactii adverse frecvente raportate in

contextul infectiei COVID-19

- hepatita: 7 cazuri din nr. total 87

- neutropenie: 4 cazuri

- deteriorarea starii generale de sanatate

- limfopenie

- hipofibrinogenemie

- eruptii

- hemoragie rectala

- anemie hemolitica

- flutter atrial

AGENTIA MEDICAMENTULUI E U RA PO RT E Z
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Tocilizumabum (Actemra)
INTERACTIUNI

= Metilprednisolon

= Dexametazona

= Atorvastatina

— Blocantele canalelor de Ca%*
= Teofilina

= Warfarina

= Fenprocumona

= Fenitoina

= Ciclosporina

— Benzodiazepine
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RAPORTAREA REACTIILOR ADVERSE
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Aspecte principale ale legislatiei

- Unitatile medicale si farmaceutice sunt obligate sa
comunice catre AMDM toate cazurile de reactii
adverse, depistate in urma administrarii
medicamentelor inregistrate in Republica Moldova.
Pentru tainuirea, prezentarea de informatii incomplete,
precum si pentru neluarea masurilor cuvenite, ele
raspund in conformitate cu legislatia.

* 1n fiecare IMSP, trebuie s3 fie persoane responsabile de
problemele farmacovigilentei; in institutiile medicale in
care activeaza farmacolog-clinician sau farmacist-
clinician aceasta functie trebuie sa fie indeplinita de
catre acesta.
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Sursele de informatii privind rapoartele de RA

$
’ f :;Q~
€ >

J1

Profesionisti din domeniul
sanatatii

Companii
farmaceutice

Pacienti
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Caile de transmitere a informatiei despre o
reactie adversa

.

\

T

\
/

Fisa-comunicare RA

E-reporting
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Cum sa raportati o reactie adversa?

Diversele modalitati de raportare le gasiti la:
http://www.amdm.gov.md,
rubrica Farmacovigilenta = Raporteaza o reactie adversa

Adresa: Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
Sectia farmacovigilenta si Studii Clinice
MD-2028 or. Chisinau, str. Korolenko 2/1

E-Reporting: scanati codul QR

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

Telefon: 88-43-38

U RAPOU
@y | ez, S
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http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Cum sa raportati o reactie adversa?

« > C @ amdm.gov.md/ro/page/raporteaza-o-reactie-adversa B s &

DESPRE AMDM MEDICAMENTE DISPOZITIVE MEDICALE GMP. GDP, GPP

Raporteaza o reactie adversa

Anunturimportants RAPORTAREA
Informatii pentru detinatori R E A c T I I L 0 R
Informatii pentru profesionistii ADVE RS E

din domeniul santai D E CAT R E
Informatie pentru pacienti PAC I E N TI

Informatii vaccinuri COVID-19

Raporteaza reactii adverse
vaccinuri COVID

. EU 0,
“ Publicitatea medicamentelor entia Medi entului si Di itivelor Medicale
RA PORTEZ Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
« Studii Clinice » Foobiz4n $» O
w [nregistrarea pretului de
producitor

v Importul/exportul Raporteaza online Alte modalitati de raportare

v Controlul calititii o reactie adversa a reactiilor adverse

medicamentelor

“ Nimicire medicamente

Sau SCANATI codul QR
pentru o completare facilitata a
formularului de raportare de pe

telefonul mobil, tablet3, etc.
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Ce trebuie sa raportati?

* RA suspectate, inclusiv cele minore

* RA suspectate asociate unei interactiuni

 RA care apar la abuz de medicamente

* RA care apar la femei insarcinate si cele care
alapteaza, la copii

* RA care apar la supradozare sau din cauza unei
erori de medicatie

* Cresterea frecventei unei RA

e Lipsa eficacitatii medicamentelor

AGENTIA MEDICAMENTULUI E U RAPO RT E Z
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Incidenta raportarii on-line

2015 2016 2017 2018 2019
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Structura sistemului de farmacovigilenta

GUVERNUL N Agentia Medicamentului si —
REPUBLICII a Dispozitivelor Medicale
MOLDOVA

Sectia Farmacovigilenta si
Studii Clinice

A

. Companii
AL G Profesionisti Sacienti . panit /
CENTRE in domeniul acienti @ armaceutice
sanatatii Produgatorn

]
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Gestionarea cazurilor de RA grave conform activitatii
AMDM

N
Analiza detaliata a

cazului (anamneaza,
evolutia reactiei)

Informarea
DCI

Analiza RCP LCCM

Y

Comisia Medicamentului

Decizii
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Rezumatul Caracteristicilor Produsului si
Prospectul pentru Pacient

= RCP - document in forma de sinteza analitica a rezultatelor testarilor
nonclinice, farmaceutice si studiilor clinice, care contine in extenso
toate informatiile ce caracterizeaza medicamentul

= PP - document care insoteste medicamentul si cuprinde
informatiile pentru consumator

—> disponibile pe site-ul AMDM

SI DISPOZITIVELOR MEDICALE
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http://nomenclator.amdm.gov.md/

& > C A Hesawuueno

Nomen

Detalii

nomenclator.amdm.gov.md

1800060022

0409400030

0409400041

0409440045

13003903

1409090

090207

1409090193

1409090171

1409090160

1409090159

numire comerciala

Retinalamin®

Spazz Forte 80 mg

Visanne®

Hopetavir@

Glifor®

pramid-BP

Metocl

Clorura de Sodiu-BP

Clorura de Sodiu-BP

Clorura de Sodiu-BP

Clorura de Sodiu-BP

Clorura de Sodiu-BP

Clorura de Sodiu-BP

AGENTIA MEDICAMENTULUI
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Forma farmaceutica

pulbere pentru solutie inje

omprimate

comprimate

comprimate

comprimate filmate

comprimate filmate

comprimate filmate

solutie injectabila

e injectabila

solutie injectabila

solutie injectabila

solutie injectabild

solutie injectabila

400 mg

1000 mg

20mq
20mg

5 mg/ml

9 mg/mil

9 mg/ml

mi

mi

mi

Divizare

Retinalaminum

Drotaverini hydro.

N10x2 Drotaverini hydro

N28 Dienocg

N6 Sofosbuvirum
N10x10 Metformini hydr
N10x3 Famolidinum

NS Metoclopramidu
N5x2 Natrii chloridum
(flacoane) Natrii chloridum
N5x6 Natrii chloridum

NSx2 Natrii chloridum

Natrii chloridum

N5x10 Natrii chloridum

SOTXA

AO3ADO2

AO3ADO2

BOSXA03

BOSXA03

Valabilitate

60

60

o

Nr/data inregistrare

©

>

@

Detinator certificat de i

Geropharm SRL

Rusia

17

Labormed Pharma

Romania

7}

Labormed Pharma
Romania
Bayer Pharma AG

Germ,

ua
Incepta Pharmaceuticals Ltd
Bangladesh
Bilim llac Sanayi Ve Ticaret A.S
Turcia
Sopharma AD
Bulgaria
SC Balkan Pharm

Republica Mol

SC Balkan Pharmace

Republ

SC Balkan Pharmaceutic

Republica Moldova
P

SC Balkan Pharm icals SRL

Republica Moldova

SC Balkan Pharmaceuticals SRL
Republica Moldova

SC Balkan Pharmaceuticals SRL

Republica Moldova
SC Balkan Pharmaceuticals SRL

Dani hlina Mald.
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AGENTIA MEDICAMENTULUI
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Tara detinatorului

Statut de eliberare

Original

Macheta ambalajului

Detalii

[EEFTTETITReT 'R

cu prescriplie

Retinalamin 5 mg pulb pt sol inj PP 03 07 2018
R.pdf

Retinalamin 5 mg_pulb pt sol inj RCP 03 07 2018
R.pdf

Retinalamin liof sol inj 5 mg amb. sec
03.07.2018 R.pdf

Retinalamin liof sol inj 5 mg 5 ml 03.07.2018
R.pdf

Retinalamin liof sol inj 5 mg amb.prim
03.07.2018 R.pdf

Retinalaminum
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Impactul raportarii

Retragerea seriei medicamentului

(ex: Oxitocina, Ranitidina)

( Suspendarea certificatului de inregistrare

(ex: Chinolone, Fenspirida, Gadoliniu)

| )\ Modificiri in RCP si PP
‘A\ (ex: Fluconazol, Nimesulid, Valproat, Propofol etc.)

! Monitorizarea activa si suplimentara a medicamentului (ex:

Bedaquiline, produsele biosimilare)

AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

REACTIILE ADVERSEI




Calea parcursa de reactiile adverse raportate
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Raportor VigiFlow
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VigiBase
Baza de date globala a OMS
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Expediati fisa-comunicare

Adresa: Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale,
Sectia farmacovigilenta si Studii Clinice,
MD-2028 or. Chisinau, str. Korolenko 2/1

E-Reporting: scanati codul QR

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

Telefon: 88-43-38
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mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Unde puteti accesa informatii despre siguranta
medicamentelor autorizate in Republica
Moldova?

e Pagina Web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale: amdm.gov.md, sectiunea Farmacovigilenta

 Pagina Facebook a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale:
https://www.facebook.com/agentia.medicamentului/

 Pagina Facebook a Sectiei Farmacovigilenta si Studii clinice:
https://www.facebook.com/AMDM-Farmacovigilenta
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