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COLEGIUL MEDICILOR DIN ROMANIA -
Domnului Presedinte Prof. Univ. Dr. Daniel Coriu [

Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR) si
compania Alliance Healthcare Roménia SRL, detinitorul angro al autorizatiei
privind furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale pentru medicamentul
FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir), pentru instiinfarea
profesionistilor din domeniul s#nititii cu privire la utilizarea in sigurantd a
favipiravir in tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2.

Compania Alliance Healthcare Romdnia SRL va inifia informarea

profesionistilor din domeniul san#tatii, din cadrul spitalelor, care sunt implicati in
tratarea pacientilor infectati cu virusul SARS-CoV-2, prin intermediul
documentului ,,Comunicare directd ciitre profesionistii din domeniul séndtatii”, in
legaturd cu acest aspect, conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizati sistematic in Uniunea
Europeand, are ca scop avertizarea profesionigtilor din domeniul sanitéii asupra
unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare cétre profesionigtii din
domeniul sinitatii. De asemenea, mentiondim ci ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilenti — Comunicéri directe citre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexdm la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentionidm ci aceastd informatie a fost transmisa i Ministerului S&nétégii
— Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale,
Casei Nationale de Asiguriri de Sanétate §i Colegiului Farmacistilor din Roménia.

PRESEDINTE

Agentia Nationald a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale din Romania




0213163497 11:12:24 06-07-2021

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONXSTII DIN DOMENIUL
SANATATI

[ulie 2021

Recomandiiri pentru utilizarea in siguranti a medicamentului FluGuard 200
mg comprimate filmate (favipiravir) - utilizat in tratamentul infectiei cu
virusul SARS-CoV-2

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationaldi a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale din Roméania (ANMDMR), compania Alliance Healthcare Romania SRL,
detindtorul angro al autorizatiei privind furnizarea de medicamente pentru nevoi
speciale pentru medicamentul FluGuard 200 mg comprimate filmate
(favipiravir), doreste si v informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

o Medicamentul FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir) este
disponibil in Rominia pe baza autorizatiei privind furnizarea de
medicamente pentru nevoi speciale, pentru a fi utilizat in tratamentul
infectiei cu virusul SARS-CoV-2 la persoane adulte.

o In Romainia, protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2,
aprobat prin Ordin al Ministrului SAndtitii', include utilizarea favipiravir
in tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2, acest medicament fiind
considerat o alternativi terapeutici pentru formele usoare si medii ale
COVID-19, in situatia n care toate conditiile mentionate in protocolul de
tratament, pentru administrarea in siguranti, sunt indeplinite.

e Tratamentul trebuie prescris de medic dupi o evaluare a stirii de sinitate
a pacientului, avind in vedere afectiunile pre-existente si riscurile utilizirii
favipiravir.

1 Ordin de modificarea anexei la Ordinu! ministrului sinatatii nr. 487/2020 pentru aprobarea protocolului de tratament
al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, publicat in Monitorul Oficial al Roméniei nr. 434/23 aprilie 2021.
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* Deoarece favipiravir prezinta risc de teratogenicitate, medicii prescriptori
vor atentiona pacientii cu privire la acest risc al favipiravir:

» Favipiravir nu se va administra femeilor de varsta fertild si care nu utilizeaza
metode de contraceptie foarte eficace in timpul tratamentului si cel putin 7 zile
dupd oprirea acestuia. Se va exclude posibilitatea utilizdrii accidentale a
medicamentului in timpul sarcinii. In situatia in care pacientele suspecteazi
faptul ci sunt ins#rcinate, se va solicita efectuarea unui test de sarcind pentru
a exclude posibilitatea unei sarcini, inainte de initierea tratamentului. in mod
ideal, testarea sarcinii, prescrierea si eliberarea medicamentului trebuie sa aiba
loc in aceeasi zi.

» Favipiravir nu se va administra femeilor care alépteaz4, dac acestea nu doresc
s& opreascd aldptarea.

» Birbatilor activi sexual li se recomandi s foloseascd prezervative pe durata
tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea acestuia.

» In plus, partenerelor pacientilor barbati li se recomand si utilizeze metode
eficace de contraceptie, atit pe durata tratamentului, cét si timp de 7 de zile
dupd dupd intreruperea acestuia.

> Medicii prescriptori se vor asigura ci femeile si barbafii care utilizeazi
favipiravir inteleg riscul de afectare a fitului, necesitatea utilizdrii unor
metode contraceptive eficace i necesitatea de a consulta imediat un medic, in
cazul in care existd posibilitatea aparitiei unei sarcini.

» Se va recomanda pacientilor si nu doneze sénge in timpul tratamentului
precum si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea tratamentului cu
favipiravir, Pacientii de sex masculin nu trebuie si doneze spermi in timpul
tratamentului precum si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea
tratamentului.

» In cazul aparitiei unei sarcini in timpul tratamentului cu favipiravir:

- Se va intrerupe tratamentul cu favipiravir;
- Se va recomanda pacientei s se prezinte la un medic specialist sau
cu experientd In teratologie pentru evaluare si consiliere.

e Favipiravir prezinti risc de crestere a enzimelor hepatice (AST, ALT, GGT)

si de afectare hepatici/aparitie a leziunilor hepatice induse medicamentos,
precum si risc de hiperuricemie.

> Favipiravir este contraindicat in insuficienta hepatica sau renald severa.
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> Se recomandi precautie la administrarea favipiravir pacientilor cu valori

crescute ale transaminazelor si/sau ale acidului uric anterior inceperii
tratamentului.

» Serecomanda s se evalueze §i si se monitorizeze functia hepaticd la pacientii

care prezintd semne §i simptome care sugereaza orice leziune hepatica.

» Favipiravir trebuie administrat cu pruden{3 atét pacientilor cu hiperuricemie

sau antecedente de gutd, cdt si pacienfilor care primesc concomitent
medicamente care pot influenta metabolismul si eliminarea acidului uric.

Recomandiiri si informatii utile pentru medicii prescriptori:

» Fiecdrui pacient i se va inmana o Figi informativid pentru pacienti cu

privire la medicamentul Fluguard. De asemenea, se va putea inméana
pacientului prospectul Fluguard, la solicitarea acestuia (aceste documente
sunt puse la dispozitie de distribuitorul angro si sunt, de asemenea, atasate
acestei comunicari).

Totodat3, fiecare pacient va semna un Acord al pacientului cu privire la
tratamentul cu favipiravir (acest formular este pus la dispozitie de
distribuitorul angro si este, de asemenea, atasat acestei comuniciri).

Se va informa pacientul cu privire la riscul de teratogenicitate, riscul de
aparitie a afectiunilor hepatice si cel de hipermricemie, riscuri asociate cu
utilizarea favipiravir, precum §i masurile pe care trebuie si le aibd in vedere
pe durata administririi medicamentului favipiravir,

Favipiravir este indicat pacientilor adulti cu forme usoare sau moderate de
COVID-19.

Medicatia antivirald ar trebui administratd cat mai precoce dupd stabilirea
diagnosticului (de dorit, de la inceputul perioadei simptomatice), in special
pacientilor cu factori de risc pentru evolufie nefavorabild, urmarindu-se
limitarea riscului de agravare a bolii si reducerea duratei de evolutie a bolii.

Dozele recomandate de administrare favipiravir, in conformitate cu protocolul
de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, aprobat in Roménia, sunt
urmitoarele: 1600 mg la 12 ore in prima zi, apoi 600 mg la 12 ore. Durata de
tratament este de 10-14 zile, in functie de evolufia pacientului.
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» Informatiile referitoare la indicatii, posologie $i durata de tratament din
Prospect diferd de informatiile aprobate in Protocolul de tratament al infectiei
cu virusul SARS-CoV-2, aprobat in Roménia.

» Informati pacientii si citeasci cu atentie Figa informativd pentru pacienti cu
privire la medicamentul Fluguard.

Informatii suplimentare referitoare la problema de sigurantd

Favipiravir este un inhibitor al ARN-polimerazei care s-a utilizat pentru grip# si infectia cu virus
Ebola. El a fost initial produs in Japonia, dar, din cauza efectelor teratogene, in Japonia utilizarea
sa este autorizatd doar pentru situatii speciale cum ar fi epidemiisau infectii emergente cu virusuri
gripale.

Antiviralele au o eficienfa cu atdt mai mare cu cét sunt administrate mai devreme in cursul bolii,
de preferat incepand din primele zile de evolutie; de aceea antiviralele se administreazi in primul
rind pacientilor cu forme non-severe de boala care au factori derisc pentru evolutia severd.

Cu privire la utilizarea favipiravir la om, o metaanalizi® a studiilor publicate pand in 27 martie
2020 arati reducerea semnificativi a simptomatologiei i a modificarilor radiologice la pacientii
tratati cu favipiravir, fird a demonstra o reducere a necesarulvi de terapie intensiva sau a ratei
deceselor. Cu privire la profilul de sigurani al favipiravir, concluziile acestei metanalize sunt ci
profilul de sigurantd este favorabil in ceea ce priveste evenimentele adverse totale §i grave. Cu
toate acestea, rimén anumite probleme de sigurantd legate de hiperuricemie, teratogenitate si
prelungirea QTc, care nu au fost inc# studiate in mod adecvat.

{ntr-un studiu privind fertilitatea la sobolani, s-au observat efecte asupra testiculului §i spermei gi
scaderea fertilitdfii la masculi, iar anestrul a fost observat la femele, la dozi mare. in studiile de
dezvoltare embrion-fetald, au fost observate rezultate indicalive de teratogenitate la soareci,
sobolani, iepuri §i maimute gi s-au constatat scideri ale greutdii fetalugilor vii gi ale numérului de
fetusi vii.

Totodat3, la nivel global, au fost raportate cazuri de leziuni hepatice induse medicamentos (drug-
induced liver injury — DILI), asociate cu administrarea de favipiravir in asociere cu alte
medicamente utilizate in tratamentul COVID-19. Relafia de cauzalitate intre administrarea
favipiravir gi aparifia cazurilor de leziuni hepatice induse medicamentos nu se poate stabili cu
exactitate, insd nu poate fi exclusa.

2 4 review of the safety of favipiravir — a potential treatment in the COVID-19 pandemic? Victoria Pilkington, Toby
Pepperrell, Andrew Hill, Journal of Virus Eradication 2020; 6: 45-31
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Este esentiald recunoasterea precoce a leziunilor hepatice potentiale determinate de utilizarea
favipiravir, Profesionistii din domeniul s&n#tatii sunt sfituiti si evalueze i s& monitorizeze functia
hepatici la pacientii care se prezinti cu semne si simptome care sugereaza orice leziune hepatica.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important si raportati orice reactie advers# suspectat, asociati cu administrarea de FluGuard
200 mg comprimate filmate (favipiravir), citre Agentia Nafionali a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontand,
utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Ageniiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la secfiunca
Medicamente de uz uman/Rapotteaza o reactie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Rominia
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-R0O, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

TEL: +4 0213 317 110

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https://adr.anm.ro/

De asemenea, reactiile adverse se pot raporta i cétre Distribuitorul angro la urmétoarele date de
contact:

ALLIANCE HEALTHCARE ROMANIA

Str. Amilcar C. Sandulescu, nr.7, sect.6, Bucuresti, Roménia

TEL: 0374 811219

Tel mobil: 0741 051 169

Email: farmacisti.ahr@alliance-healthcare.ro

Anexe:
Anexa 1. Acordul pacientului privind administrarea tratamentului cu FLUGUARD 200 mg
comprimate filmate (favipiravir)

Anexa 2. Fisa informativd pentru pacienti cu privire la medicamentul FluGuard 200 mg
comprimate filmate (favipiravir)

Anexa 3. Prospectul medicamentului FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir)
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A se utiliza in conformitate cu prevederile locale.
Denumire spital:

Acordul pacientului privind administrarea tratamentului cu
FLUGUARD 200 mg comprimate filmate (favipiravir)

Medicamentul FLUGUARD 200 mg comprimate filmate se administreaza 1600 mg la 12 ore pe cale
orald timp de 1 zi, urmat de 600 mg pe cale orali la 12 ore. Durata de tratament este de 10-14 zile, in
functie de evolutia pacientului.

Declaratia profesionistului din domeniul sinititii

(se va completa de cdtre medicul curant, conform prevederilor locale si protocolului de tratament al
infectiei cu virusul SARS-CoV-2)

Cu privire la administrarea medicamentului FLUGUARD 200 mg comprimate filmate, am explicat
pacientului:

o Beneficiile administrérii medicamentului FLUGUARD 200 mg comprimate filmate;

» Riscurile mai frecvente care pot apirea dupa administrarea medicamentului FLUGUARD 200 mg
comprimate filmate:
- riscul de teratogenicitate al favipiravir;
- riscul de crestere a enzimelor hepatice (AST, ALT, GGT);
- riscul de afectare hepatic#/aparitie a leziunilor hepatice induse medicamentos;
- riscul de hiperuricemie.
o De asemenea, am discutat:
—ce va implica aceastd terapie;
— beneficiile si riscurile oriciror tratamente alternative disponibile (inclusiv absenta tratamentului);
- orice probleme ridicate de pacient.

A fost furnizaté pacientului urmétoarea broguré:
v" Fisa informativa pentru pacienti cu privire la medicamentul FluGuard 200 mg comprimate
filmate (favipiravir),

Nume Medic (IN CLAR): Functie:
Semndturi si parafa: Dati:

Declaratia interpretului (dacl este cazul
Am tradus pacientului informatiile de mai sus ¢4t am putut de bine i Intr-un mod pe care il consider
inteligibil pentru acesta.

Nume (IN CLAR):
Semniiturd: Dati:

Declaratia pacientului

Sunt de acord s administrez tratamentul descris mai sus. Sunt de acord si iau misurile necesare de
precautie pentru a evita expunerea unei sarcini la favipiravir.

Am luat la cunostinta beneficiile §i riscurile utilizarii acestui medicament.

Am primit figa informativa pentru pacienti.

Nume pacient (IN CLAR): Dati:
Semniturd;

Copie acceptati de pacient: da/nu (vii rugiim si incercuiti)

Anexa 1. Acordul pacientului privind administrarea tratamentului cu FLUGUARD 200 mg comprimate filmate (favipiravir)
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Figa informativa pentru pacienti cu privire la medicamentul
FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir)

» Medicament cu risc de teratogenicitate
» Medicament cu risc de afectare hepatica si risc de crestere
a acidului uric din singe (hiperuricemie)

Medicamentul antiviral FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir) este utilizat in tratamentul
infectiei cu virusul SARS-CoV-2 la persoane adulte care prezintd forme ugoare sau medii ale COVID-19.
Tratamentul cu favipiravir este inclus in protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2,
aprobat in Romdnia, fiind utilizat in tratamentul COVID-19 in afara indicatiilor aprobate (utilizare off-label).
Luati medicamentul aga cum v-a fost prescris de medic, Dozele si durata de tratament recomandate
de medicul dumneavoastra pot sa difere de cele mentionate in prospectul Fluguard.
Vi rugdm s3 aveti in vedere urmdtoarele atentiondri asupra riscurilor asociate tratamentului:

e Atentiondri cu privire la riscul de teratogenicitate al favipiravir:

» Favipiravir este contraindicat femeilor gravide sau celor suspectate a fi gravide.

» Femeile de varsta fertila trebuie s# utilizeze metode de contraceptie foarte eficace in timpul tratamentului
si cel putin 7 zile dupi oprirea acestuia. In situaia in care pacientele suspecteazi faptul ci sunt gravide,
se va efectua un test de sarcind pentru a exclude posibilitatea unei sarcini, inainte de initierea
tratamentului.

Favipiravir nu se administreazi femeilor care aldpteazi, dacé acestea nu doresc s opreasci aliiptarea.

Barbatii activi sexual trebuie s foloseascd prezervative pe durata tratamentului i timp de cel putin 7

zile dupd intreruperea acestuia.

> In plus, partenerelor pacientilor birbati trebuie s3 utilizeze metode eficace de contraceptie, atét pe durata
tratamentului, cit gi timp de 7 de zile dupa dupi intreruperea acestuia. De asemenea, raportul sexual cu
femeile gravide trebuie evitat in aceast perioadd.

» In cazul aparitiei unei sarcini, pacientele trebuie intrerupd tratamentul cu favipiravir si s& consulte
imediat medicul.

» Pacientii nu trebuie s& doneze singe in timpul tratamentului precum si timp de cel putin 7 zile dupé
ntreruperea tratamentului cu favipiravir. Pacientii de sex masculin nu trebuie si doneze spermd in timpul
tratamentului precum si timp de cel putin 7 zile dupa intreruperea tratamentului.

Y v

e Favipiravir prezinti risc de cregtere a enzimelor hepatice (AST, ALT, GGT) si de afectare hepatici,
precum si risc de hiperuricemie:

» Favipiravir este contraindicat in insuficientd hepatica severd si insuficientd renald severa.

» Pacientii trebuie si fie atenfi la aparitia unor semne sau simptome care pot sugera afectare hepatici
indusd medicamentos: oboseald (fatigabilitate), lipsa pofiti de méncare (anorexie), disconfort
abdominal in partea dreaptd a abdomenului, urind de culoare inchisa sau icter.

» Se va intrerupe utilizarea de favipiravir in cazul aparitiei acestor simptome §i se va solicita asisten{#

1
Anexa 2. Figa informativi pentru pacienti cu privire la medicamentul FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir)
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medicald pentru evaluarea si monitorizarea functiei hepatice.

» Se recomandi prudentd pacientilor cu hiperuricemie sau antecedente de gutd, precum si fn timpul
tratamentului concomitent cu medicamente care pot influena metabolismul si eliminarea acidului
uric’,

*¥Informatii suplimentare despre interactiunile medicamentoase sunt disponibile la punctul 4.5 Interacfiuni cu alte
medicamente din Prospect.

fn cazul pacientilor care utilizeazi medicamentul antidiabetic repaglinidi, favipiravir se va utiliza cu
precautie deoarece asocierea poate duce la aparitia reactiilor adverse la repaglinidd. Informatii
suplimentare despre interactiunile medicamentoase sunt disponibile la punctul 4.5 Interacfiuni cu alte
medicamente din Prospect.

Reactiile adverse care pot apérea in timpul tratamentului cu medicamentul FluGuard 200 mg comprimate
filmate (favipiravir), sunt mentionate la punctul 4.8 Reacfii adverse din Prospect.

* Adresati-vii medicului dvs. In cazul in care aveti intrebiri sau neldmuriri cu privire la tratamentul
COVID-19 sau aveti ingrijoriri cu privire la starea dvs. de siinitate!

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important si raportati orice reactie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea de favipiravir, citre
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate 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/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sdnitescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478-R0O, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

TEL: +4 0213 317 110

E-mail: adr@anm.ro

WWW.anm.ro

Raportare online la link-ul urmator: https://adr.anm.ro/

De asemenea, reactiile adverse se pot raporta si ciitre Distribuitorul angro la urmétoarele date de contact:

ALLIANCE HEALTHCARE ROMANIA

Str. Amilcar C. Sandulescu, nr.7, sect.6, Bucuresti, Roméania
TEL: 0374 811 219

Tel mobil: 0741 051 169

Email: farmacisti.ahr@alliance-healthcare.ro
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Anexa 2. Fisa informativd pentru pacienti cu privire la medicamentul FluGuard 200 mg comprimate filmate (favipiravir)



