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8021E/21.05.2020, Tnregistratd la C.N.A.S. cu nr.

P5423/27.05.2020 ne sunt aduse la cunosgtinta masurile intreprinse de ANMDMR si
compania Sanofi Romania SRL, pentru informarea profesionigtilor din domeniul sanatatii
privind “medicamentul Plaquenil 200mg (sulfat de hidroxicloroching) referitor la utilizarea
hidroxiclorochinei (Plaquenil) in contextul COVD-18, risc de prelungire a intervalului QT si de

interactiuni medicamentoase.”

Va rugam sa dispuneti toate masurile necesare pentru informarea profesionigtilor din

domeniul sanétatii prin afisarea pe pagina electronicd a casei de asigurari de sanatate a

documentului

prelungire a intervalului QT $i de interactiuni medicamentoase.”

Anexam in fotocopie documentul respectiv.

Cu stima,

“ Utilizarea hidroxiclorochinei (Plaquenil} in contextul COVD-19. Risc de
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Vi@ aducem la cunostin{d madsurile iIntreprinse Agen
Medicamentului §i Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si
compania Sanofi Romania SRL, pentru informarea profesionistilor din
domeniul s#natifii privind medicamentul Plaquenil 200 mg (sulfat de
hidroxicloroching) referitor la utilizarea hidroxiclorochinei (Plaquenil) in
contextul COVID-19 - risc de prelungire a intervalului QT si de
interactiuni medicamentoase.

Aceasti modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sinitatii
asupra unor probleme de siguran{ in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionistii din
domeniul s&natigii. De asemenea, mentiondm cd ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informafie, la rubrica — Medicamente de Uz
Uman - Farmacovigilentdi — Comunicéri directe cétre profesionistii din
domeniul sanataii.

Anexim la aceast3 adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm cd aceastd informatie a fost transmisd si Ministerului
Sanatatii — Directia politica medicamentului si a dispozitivelor medicale si
Comisia pentru managementul clinic §i epidemiclogic al COVID-19,
Colegiului Medicilor din Roménia si Colegiului Farmacistilor din Romaénia.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII
DIN DOMENIUL SANATATII

Mai 2020

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

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

- De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale
din Roménia (ANMDMR), compania Sanofi doreste s& vd comunice urmdtoarele
informatii importante referitoare la hidroxiclorochina:

Rezumat

e Hidroxiclorochina nu are autorizatie de punere pe piati pentru tratamentul
COVID-19 in nicio tari 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 medicali a hidroxiclorochinei in tratarea pacientilor infectati cu
virusul SARS-COV?2 este in afara indicatiilor autorizate (utilizare off-label).

o Este cunoscut faptul cd hidroxiclorochina determind 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
hidroxiclorochinid. Acest risc cardiac poate fi potentat de asocierea
hidroxiclorochinei cu alte medicamente despre care se stie ¢ prelungesc
intervalul QT, cum este azitromicina.

¢ Recent, la nivel global, a crescut semnificativ numérul raportirilor de
cazuri grave si care pun viata in pericol referitoare Ia prelungirea
intervalului QT, torsada varfurilor, sincopi, stop cardiac si moarte subita

i asociati temporal cu utilizarea concomitenti a hidroxiclorochinei cu alte

medicamente despre care se stie c¢d prelungesc intervalul QT, cum este
azitromicina.

o Profesionistii din domeniul sdnatafii sunt sfatuiti si monitorizeze
indeaproape pacientii cu COVID-19 ciirora li se administreazi

hidroxiclorochini. in mod special, se recomanda monitorizarea EXG, in
spital, la pacientii cu factori de risc specifici (de exemplu, administrarea
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concomitentdi a hidroxiclorochinei cu alte medicamente despre care se stie
ci prelungesc intervalul QT, cum sunt unele medicamente antiinfectioase,
inclusiv azitromicina). )

¢ Hidroxiclorochina nu trebuie utilizati fari prescriptie medicali si farad
supravegherea unui medie.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranfi

PinZ in prezent, nu existd suficiente dovezi clinice pentru a trage concluzii cu privire la eficacitatea
clinici §i siguranfa hidroxiclorochinei in tratamentul COVID-19, indiferent daca este utilizatd in
monoterapie sau in asociere cu oricare alte medicamente, cum este azitromicina. fn momentul de fag,
sunt in curs de desfisurare studii clinice controlate, randomizate, de amploare, in care se analizeazd
beneficiile i riscurile medicamentelor care contin hidroxiclorochina la pacientii cu COVID-19.

Hidroxiclorochina are un timp de injumatatire terminal lung, care variazi intre 30 i 60 de zile.

Este cunoscut faptul ¢4 hidroxiclorochina prelungeste intervalul QT la unii pacienfi, in funcfie de
dozi. Medicilor implicati in tratamentul pacientilor cu COVID-19 li se recomandi si aibé in vedere
antecedentele de tulburiri cardiace ale pacientilor, care pot accentua susceptibilitatea acestora la
aparifia problemelor de ritm cardiac. Acest risc cardiac este multifactorial §i este potentat de asocierea
hidroxiclorochinei cu alte medicamente despre care se stie cd prelungesc intervalul QT, de exemplu
antiaritmice clasele IA si III, antidepresive triciclice, antipsihotice, unele antiinfectioase (cum este
azitromicina), precum si de conditiile subiacente ale pacientului: '

+ boal cardiac, insuficiena cardiacy, infarct miocardic,

+ bradicardie (< 50 batii per minut),

« antecedente de disritmie ventriculas3,

« hipocalcemie necorectats, hipokaliemie gi/sau hipomagneziemie.
Se recomandd prudentf la pacientii cu afecfiuni hepatice sau renale, la care poate fi necesard o
reducere a dozei de hidroxiclorochini.

fn ultimele dous siptimdni, in contextul tratamentului COVID-19, au fost raportate la nivel global,
citre Sanofi Global Pharmacovigilance, un numir semnificativ de cazuri grave §i care au pus viata in
pericol, de prelungire a intervalului QT, torsada varfurilor, sincopd, stop cardiac i chiar moarte subita.
In majoritatea cazurilor, hidroxiclorochina a fost administratd concomitent cu un medicament despre
care se cunoaste ci induce prelungirea intervalului QT (de exemplu, azitromicind). Majoritatea
pacientilor s-au recuperat dupi intreruperea tratamentului cu hidroxiclorochina. '

Avind in vedere gravitatea acestor cazuri, utilizarea off-/abel a hidroxiclorochinei in tratamentul
COVID-19 trebuie evaluatd cu atenfie de ciitre medicii implicafi in tratarea acestor pacienti, iar
utilizarea acesteia in asociere cu orice medicament care prelungeste QT trebuie supravegheati de cétre
un medic, in spital.
Monitorizarea atentd a pacientilor trebuie s fie efectuatd i sa includé cel pufin urmatoarele:

o Utilizafi cea mai micd doza posibild de hidroxicloroching

o Efectuafi monitorizarea cardiaci de la inceputul si in timpul tratamentului

o Monitorizafi regulat potasiul §i magneziul seric

o Luafi in considerare intreruperea tratamentului cu hidroxiclorochini, in situatia in care QTc

creste peste 60 milisecunde sau QTc absolut cregte peste 500 milisecunde.
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Pentrn mfnn'narea dumneavoastra, actuahzarea Informa;ulor degpre produs cu date sugllmentarc

ternici gi mcderatl 31 CYP3A4

asupra substraturilor ghcogmteme; P, atunci cdnd sunt acestea sunt administrate concomitent, sunt in
prezent n curs de revizuire. Vi rugim s consultati periodic website-ul Agenfiei Nafionale a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia https://www.anm.ro/medicamente-de-uz-

uman/nomenclatorul-medicamentelor-de-uz-uman/ pentru ultima versiune aprobatd a Rezumatului
caracteristicilor produsului si a Prospectului cu informatii pentru pacient.

Apel de raportare a reactiilor adverse
Este important si raportafi aparifia oricdror reactii adverse suspectate, asociate cu utilizarea

hidroxiclorochinei in indicatiile autorizate si in afara indicatiilor autorizate (utilizare off-label) , cétre
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, in coriformitate cu
sistemul national de raportare spontand, utilizind formularele de raportare disponibile pe pagina web
a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazd o reactie adversd

Agentia Nationald a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuregti 011478-RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

WWW.anm.ro

Totodats, reactiile adverse suspectate asociate cu utilizarea hidroxiclorochinei in indicafiile autorizate
si in afara indicatiilor autorizate (utilizare off-label) se pot raporta si citre defindtorul autorizatiei de
punere pe piaté, la urmitoarele date de contact:

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Heristriu, nr, 4, Clidirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail: pv.ro@sanofi.com

Apel la raportarea de citre profesionistii din domeniul medical a wtilizarii hidroxiclorochinei in
afara indicatiilor autorizate (off label) FARA aparitia unel reactii adverse

Profesionistii sunt rugati sa raporteze utilizarea in afara indicafiilor autorizate (off label) fara o reacfie
advers3 asociatd numai céitre defindtorul autorizatiei de punere pe piatd, la urmitoarele date de contact:
Sanofi Romania SRL

Str, Gara Her#istrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bucuresti

Roménia

Tel: +40 (0) 21317 31 36

Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail; pv.ro@sanofi.com
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Coordonatele de contact ale Defindtorului autorizafiei de punere pe piafid

Pentru intrebdri sau informafii suplimentare referitoare la utilizarea medicamentului Plaquenil, va
rugim si contactafi Departamentul medical:

Sanofi Romania SRL

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

Sector 2, Bucuresti

Romaénia
Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Fax: +40 (0) 21 317 31 34

e-mail; pv.ro@sanofi.com
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