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Metode
Începând cu 27 martie 2020, rețeaua franceză de farmacovigilență a direcționat 
toate reacțiile adverse cardiace asociate cu utilizarea „off-label” a
hidroxicloroquinei, azitromicinei și lopinavir-ritonavir în infecția COVID-19 către 
Centrul regional de farmacovigilență din Nisa.

Rapoartele de RA au fost evaluate, stabilită cauzalitatea, re-evaluate ECG, 
estimată incidența apariției RA cardiologice.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040595720300913

Off-label use
Utilizarea „off -label” ( în afara indicațiilor aprobate) de hidroxiclorochină, azitromicină, 
lopinavir-ritonavir și cloroquină în infecția COVID-19 - un sondaj despre reacțiile adverse 
la medicamente ale rețelei franceze de centre de farmacovigilență:
“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”

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


Timp de 1 lună : 120 rapoarte de reacții adverse (RA)

85% (102) RA -- HCQ

60% RA -- HCQ+AZI

14% (17) RA -- LOPI

2,5% (3) RA --CQ

Rezultate:



Rezultate: 

Timpul mediu de apariție a RA – 3 zile
Nr. rapoarte din 
totalul de 120

Reacții adverse

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

8 Aritmie ventriculară

90 (75%) QT prelungit

20 (17%) Tulburări severe de conductibilitate

1 Dureri toracice

1 Palpitații cu senzație de sufocare

11 Prelungirea QT + Tulburări de conductibilitate

58 QT prelungit – considerată RA severă

37 Interacțiuni cu med. care prel. QT (escitalopram, levo, 
spiramycina)



Nr. Rapoarte 
din totalul 120

Alti indici

101 (91%) SEVERE

Vârsta 65 ani

92 RA; 2/3 
(66,7%)

Bărbați

116 (96,7%) Suportate în cadrul spitalului

6 (5,0%) Automedicație

Cauzalitatea 66 - “posibile” (majoritatea RA(64%))
11 - “probabil”, “sigur”

Rezultate:



• Peste 80% din rapoarte sunt asociate cu HCQ, de cele mai
multe ori asociate și cu AZI;

• Toate cele patru medicamente blochează canalele de
potasiu voltaj-dependente, prin urmare, asocierea lor cu
prelungirea intervalului QT este certă și este reflectată în
rezumatul caracteristicilor produsului respectiv ale HCQ, CQ,
LOPI si AZI.

• Prin blocarea canalelor de potasiu, aceste medicamente
prelungesc repolarizarea cardiacă, deci durata intervalului
QT;

• Pacienții tratați cu HCQ asociat cu AZI prezintă un risc dublat
semnificativ de creștere a QT, peste 10% dintre aceștia având
o prelungire „gravă” a QT (> 500 ms).

Discuții:



• În plus față de efectele sale aritmogene ventriculare, HCQ
poate provoca și bradicardie și bloc AV;

• Inhibitorii proteazei, cum ar fi LOPI, sunt responsabili (ca și
clasă) pentru prelungirea QT și bloc AV;

• Prospectele p/u pacienți a produselor Macrolide avertizează
despre riscul de prelungire a QT; a fost descrisă o creștere
absolută a ratei deceselor cardiovasculare la pacienții cu
comorbidități cardiace;

• EMA și FDA intenționează restricționarea utilizării HCQ în
COVID-19 în cadrul studiilor clinice. Prelungirea QT și riscul
aritmogenic ulterior este cea mai îngrijorătoare RA pentru
aceste medicamente în COVID-19.

Discuții:



Concluzii:
• În prezent, nici un tratament medicamentos specific nu s-a

dovedit a fi superior în comparație cu placebo în tratarea
COVID-19. Cu toate acestea, HCQ, CQ, AZI și LOPI sunt
frecvent utilizate în COVID-19 cu gama lor de factori de risc.

• Acestea prezintă un risc semnificativ de RA cardiace.

• În pofida necesității de a încuraja studiile clinice cu privire la
tratamentele presupuse eficiente, nu trebuie trecut cu
vederea profilul de siguranță al medicamentelor.

• În momentele incerte pe care le trăim, rămâne esențial să
prescriem medicamente cu un profil de siguranță pozitiv, iar
balanța beneficiu-risc trebuie să fie în favoarea beneficiului.



Deoarece pentru tratarea infecției COVID-19 nu există
tratament specific, în contextul pandemic actual,
administrarea unor medicamente la pacienții cu COVID-
19 este în afara indicațiilor autorizate (off-label use),

Aceste medicamente fiind incluse și în schemele de
tratament expuse în Protocolul Clinic Național
Provizoriu ”Infecția cu Coronavirus de Tip Nou (COVID-
19)”.

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” în COVID-19:

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” în COVID-19:

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

- Remdesivirum*

- Favipiravirum*

*Remdesvirum – actualmente în fazele finale de cercetare clinică în SUA, cu 
rezultate încurajatoare; la moment solicitare de desfășurare a unui studiu 
clinic în RM
*Favipiravirum – utilizat în studii clinice în China și Japonia; eficienţa clinică
şi virusologică se studiază.



ATENȚIE!!!

Raportarea RA suspectate Acumularea de dovezi
științifice pentru includerea unei noi indicații: COVID



Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
INDICAȚII AUTORIZATE

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

Adulţi
• Afecţiuni reumatismale şi dermatologice
• Malarie
Copii şi adolescenţi
• Tratamentul artritei juvenile idiopatice (în asociere cu alte

terapii)
• Tratamentul lupusului eritematos sistemic şi lupusului

eritematos discoid
• Malarie

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


Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
REACȚII ADVERSE FRECVENTE

• anorexie
• labilitate emoţională
• cefalee
• vedere neclară din cauza unei tulburări de acomodare

(acest fenomen este dependent de doză şi reversibil)
• dureri abdominale
• greaţă
• erupţii cutanate
• prurit



Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
VigiBase: Reacții adverse frecvente raportate în în

contextul infecției COVID-19
- prelungirea QT: aprox. 130 cazuri din Nr. total 1100
- hepatită - aprox. 80 cazuri (↑ enz. hepatice, leziune hepatică 

acută)
- diaree – aprox. 80 cazuri
- erupții cutanate
- bradicardie
- greață
- vomă
- tulburări de vedere
- prurit cutanat
- cefalee



Hydroxychloroquinum (Plaquenil)
INTERACȚIUNI

➟ Macrolide (Azitromicina, Claritromicina)➛
prelungire QT
➟ Antidiabetice orale
➟ Insulina
➟ Digoxina➛↑conc.plasmatică de digoxină
➟ Antiacide➛↓absorbția HQ
➟ Antiaritmicele de clasă IA sau III
➟ Antidepresive triciclice
➟ Antipsihotice
➟ Neostigmină, piridostigmină➛ efect antagonist

hipoglicemie

risc crescut de aritmie
ventriculară



Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
INDICAȚII AUTORIZATE

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

În asociere cu alte medicamente antiretrovirale pentru
tratamentul adulţilor, adolescenţilor şi copiilor cu vârsta
peste 2 ani infectaţi cu virusul imunodeficienţei umane
(HIV-1)

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


Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
REACȚII ADVERSE FRECVENTE

• infecţii (ale căilor respiratorii superioare și inferioare, cutanate)
• anemie, leucopenie, neutropenie, limfadenopatie
• hipersensibilitate, inclusiv urticarie şi angioedem
• modificări ale glicemiei, inclusiv diabet zaharat, hipertrigliceridemie,

hipercolesterolemie, scădere ponderală, scădere a apetitului alimentar
• anxietate, cefalee, neuropatie, amețeli, insomnie, fatigabilitate
• hipertensiune arterială
• diaree, greaţă, pancreatită, vome, boală de reflux gastroesofagian,

gastroenterită şi colită, dureri abdominale, distensie abdominală,
dispepsie, hemoroizi

• hepatită, inclusiv creşteri ale AST, ALT şi GGT
• erupţie cutanată tranzitorie, transpiraţii nocturne, prurit
• mialgie, durere musculară şi osoasă, tulburări musculare
• disfuncţie erectilă, tulburări ale menstruaţiei



Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
VigiBase: Reacții adverse frecvente raportate în

contextul infecției COVID-19
- hepatită
- diaree
- greață
- prelungirea QT
- colestază
- durere abdominală
- leziune renală acută
- oligurie
- vomă
- apetit scăzut



Lopinavir + Ritonavir (Aluvia, Kaletra)
AMDM: Reacții adverse raportate în Republica

Moldova în
contextul infecției COVID-19

• Femeie, 22 ani – manifestări gastro-intestinale, 
slăbiciune generală

• Femeie, 37 ani – manifestări gastro-intestinale, 
dureri lombare

• Bărbat, 36 ani – manifestări gastro-intestinale
• Copil, 13 ani – manifestări gastro-intestinale



Lopinavir + Ritonavir (Aluvia, Kaletra)
INTERACȚIUNI (I)

➟ Claritromicină
➟ Eritromicină
➟ Clorfeniramină
➟ Chinidină
➟ Dexametazonă➛↓ conc.plasmatică a L+R
➟ Propionat de fluticazonă
➟ Budesonid
➟ Triamcinolon
➟ Antagoniști alfa1-adrenoreceptori➛ hTA severă
➟ Antiaritmice (Amiodaronă, dronedaronă) ➛ ↑riscul de
aritmii
➟ Antineoplazice (Venetoclax) ➛ ↑riscul de apariție a sdr.de
liză tumorală

prelungirea intervalului QT

efecte corticosteroide sistemice



Lopinavirum + Ritonavirum (Aluvia, Kaletra)
INTERACȚIUNI (II)

➟Medicamente antigutoase (Colchicină)➛ cu prudență în IR/IH
➟ Antihistaminice➛↑riscul de aritmii
➟ Antipsihotice/ Neuroleptice➛↑riscul RA grave
➟ Pimozidă➛↑riscul de tulburări hematologice
➟ Quetiapină➛↑conc.plasmatice a medicamentului
➟ Alcaloizi de ergot➛↑conc.plasmatice a medicamentului
➟Medicamente prochinetice➛↑riscul de aritmii
➟ Antivirale cu acțiune directă asupra virusului hepatitic C➛↑ALAT
➟ Inhibitori de HMG Co-A reductază➛↑riscul de miopatii
➟ Sedative/hipnotice➛↑riscul de sedare extremă
➟ Inhibitori ai fosfodiesterazei (PDE5) (Sildenafil)➛ hTA, sincopă
➟ Medicamente din plante care conţin sunătoare ➛ risc de ↓
conc.plasmatică a L+R



Tocilizumabum (Actemra)
INDICAȚII AUTORIZATE

http://nomenclator.amdm.gov.md/
În asociere cu metotrexat (MTX) pentru:
• tratamentul pacienţilor adulţi cu poliartrită reumatoidă (PR) severă,

activă şi progresivă, care nu au fost trataţi anterior cu MTX
• tratamentul pacienţilor adulţi cu PR activă, moderată până la severă,

care au avut fie un răspuns inadecvat, fie nu au tolerat tratamentul cu
unul sau mai multe medicamente antireumatice modificatoare ale bolii
(DMARD) sau cu inhibitori ai factorului de necroză tumorală (TNF);

Tratamentul pacienţilor cu vârsta de 2 ani şi peste, cu artrită idiopatică
juvenilă sistemică (AIJs) activă;

În asociere cu metotrexat (MTX) pentru tratamentul pacienţilor cu vârsta 
de 2 ani şi peste, cu artrită idiopatică juvenilă poliarticulară (AIJp).

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


Tocilizumabum (Actemra)
REACȚII ADVERSE FRECVENTE

- infecţii ale tractului respirator superior, celulită, pneumonie, Herpes 
simplex labial, Herpes zoster

- hipercolesterolemie
- leucopenie, neutropenie, hipofibrinogenemie
- reacţie la locul de administrare
- cefalee, amețeli
- conjunctivită
- tuse, dispnee
- hipertensiune arterială
- durere abdominală, ulceraţii bucale, gastrită
- erupţie cutanată, prurit, urticarie
- edem periferic, reacţie de hipersensibilitate
- creştere a valorilor transaminazelor hepatice, creştere în greutate, 

creştere a bilirubinemiei totale



Tocilizumabum (Actemra)
VigiBase: Reacții adverse frecvente raportate în

contextul infecției COVID-19
- hepatită: 7 cazuri din nr. total 87
- neutropenie: 4 cazuri
- deteriorarea stării generale de sănătate 
- limfopenie 
- hipofibrinogenemie
- erupții 
- hemoragie rectală 
- anemie hemolitică 
- flutter atrial 



Tocilizumabum (Actemra)
INTERACȚIUNI

➟Metilprednisolon
➟ Dexametazonă
➟ Atorvastatină
➟ Blocantele canalelor de Ca2+

➟ Teofilină
➟Warfarină
➟ Fenprocumonă
➟ Fenitoină
➟ Ciclosporină
➟ Benzodiazepine

Poate fi necesară creşterea
dozelor pentru menţinerea
efectului terapeutic



RAPORTAREA REACȚIILOR ADVERSE



Aspecte principale ale legislației

• Unităţile medicale şi farmaceutice sunt obligate să
comunice către AMDM toate cazurile de reacţii
adverse, depistate în urma administrării
medicamentelor înregistrate în Republica Moldova.
Pentru tăinuirea, prezentarea de informaţii incomplete,
precum şi pentru neluarea măsurilor cuvenite, ele
răspund în conformitate cu legislaţia.

• În fiecare IMSP, trebuie să fie persoane responsabile de
problemele farmacovigilenţei; în instituţiile medicale în
care activează farmacolog-clinician sau farmacist-
clinician această funcţie trebuie să fie indeplinită de
către acesta.



Sursele de informații privind rapoartele de RA

Profesioniști din domeniul 
sănătății

Pacienți

Companii 
farmaceutice



Căile de transmitere a informației despre o 
reacție adversă

Fișa-comunicare RA

E-reporting



Cum să raportați o reacție adversă?

Diversele modalități de raportare le găsiți la:
http://www.amdm.gov.md, 

rubrica Farmacovigilență → Raportează o reacție adversă

Adresa: Agenţia Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale
Secţia farmacovigilenţă şi Studii Clinice
MD-2028 or. Chişinău, str. Korolenko 2/1

E-Reporting: scanați codul QR

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

Telefon: 88-43-38

http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md


Cum să raportați o reacție adversă?



Ce trebuie să raportați?

• RA suspectate, inclusiv cele minore
• RA suspectate asociate unei interacţiuni
• RA care apar la abuz de medicamente
• RA care apar la femei însărcinate şi cele care

alăptează, la copii
• RA care apar la supradozare sau din cauza unei

erori de medicaţie
• Creşterea frecvenţei unei RA
• Lipsa eficacităţii medicamentelor
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Incidența raportării on-line



Structura sistemului de farmacovigilență



Gestionarea cazurilor de RA grave conform activității
AMDM

Analiza detaliată a 
cazului (anamneza, 

evoluția reacției)

Analiza RCP

Informarea 
DCÎ

LCCM

Comisia Medicamentului

Decizii



Rezumatul Caracteristicilor Produsului și 
Prospectul pentru Pacient

▪ RCP - document în formă de sinteză analitică a rezultatelor testărilor
nonclinice, farmaceutice şi studiilor clinice, care conţine in extenso
toate informaţiile cecaracterizează medicamentul

▪ PP – document care însoţeşte medicamentul şi cuprinde
informaţiile pentru consumator

→disponibile pe site-ul AMDM

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






Retragerea seriei medicamentului 

(ex: Oxitocina, Ranitidina)

Suspendarea certificatului de înregistrare

(ex: Chinolone, Fenspirida, Gadoliniu)

Modificări în RCP și PP

(ex: Fluconazol, Nimesulid, Valproat, Propofol etc.)

Monitorizarea activă și suplimentară a medicamentului (ex:

Bedaquiline, produsele biosimilare)

Impactul raportării



A

Raportor VigiFlow

VigiBase
Baza de date globală a OMS

SFVSC

Calea parcursă de reacțiile adverse raportate



Expediaţi fişa-comunicare

Adresa: Agenţia Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale,
Secţia farmacovigilenţă şi Studii Clinice,
MD-2028 or. Chişinău, str. Korolenko 2/1

E-Reporting: scanați codul QR

E-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

Telefon: 88-43-38

mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md


Unde puteți accesa informații despre siguranța
medicamentelor autorizate în Republica

Moldova?

• Pagina Web a Agenției Medicamentului și Dispozitivelor
Medicale: amdm.gov.md, secțiunea Farmacovigilență

• Pagina Facebook a Agenției Medicamentului și Dispozitivelor
Medicale:
https://www.facebook.com/agentia.medicamentului/

• Pagina Facebook a Secției Farmacovigilență și Studii clinice:
https://www.facebook.com/AMDM-Farmacovigilența

https://www.facebook.com/agentia.medicamentului/



