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Va aducem la cunostingd masurile intreprinse de Agenfia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si
compania BIOEEL SRL, detinatorul angro al autorizatiei privind furnizarea de
medicamente pentru nevoi speciale pentru medicamentul FAVIPIRAVIR
MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir), pentru Instiiniarea
profesionistilor din domeniul sanatétii cu privire la utilizarea In sigurantd a
favipiravir in tratamentul infecgiei cu virusul SARS-CoV-2.

Compania BIOEEL SRL va ini{ia informarea farmacigtilor din farmaciile

cu circuit deschis care elibereazd medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200
mg comprimate filmate (favipiravir) si a medicilor prescriptori mentionati in
Protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, aprobat prin OMS
2961 din 30.12.2021, care prescriu medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200
mg comprimate filmate (favipiravir), si anume: medicii specialisti de boli
infec{ioase, pneumologie, medicind de urgenta si medicii specialisti de medicind
de familie., prin intermediul documentului ,,Comunicare directd catre
profesionistii din domeniul sdndti(ii”, in legdturd cu acest aspect, conform
planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatagii asupra
unor probleme de siguranta in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare céatre profesionistii din
domeniul sanatitii. De asemenea, mentiondm cd ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicari directe catre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresid documentul mengionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatic a fost transmisa i Ministerului Sanatagii
— Directia politica medicamentului, a dispozitivelor si tehnologiilor medicale,
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.

p. PRESEDINTE
Ioana TENE
VICEP NTE




+40213163497 AN.M.D.M.R. 12:55:00 10-01-2022

COMUNICARE DIRECTA CI\I;RE_ PROFESIONISTII DIN DOMENIUL
SANATATII

Ianuarie 2022

Recomandari pentru utilizarea in sigurantd a medicamentului
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg
comprimate filmate (favipiravir) -
utilizat in tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2!

Stimate profesionist din domeniul sénatatii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Rominia (ANMDMR), compania Bioeel SRL, definatorul autorizatiei privind
furnizarea de medicamente pentru nevoi speciale pentru  medicamentul
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir), doreste sa
vi informeze cu privire la urmatoarele:

Rezumat

o Medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate
(Favipiravir) este disponibil in Roméania 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. Favipiravir nu este indicat la copii.

o In Romdnia, protocolul de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2,
aprobat prin Ordin al Ministrului Sanatatii’, include utilizarea favipiravir in
tratamentul infectiei cu virusul SARS-CoV-2, acest medicament fiind
considerat o alternativd terapeutici pentru formele usoare si medii ale
COVID-19, in situatia in care toate conditiile mentionate in protocolul de
tratament, pentru administrarea in siguranta, sunt indeplinite;, beneficiul asteptat
este cel de posibila reducere a duratei simptomatologiei.

o Favipiravir poate fi eliberat de farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie
medicala care se retine in farmacie, prescriptie efectuatd de medicii prescriptori
mentionati in protocolul de tratament al infecfiei cu virusul SARS-CoV-2, si

IComunicare directd adresata farmacistilor din farmaciile cu circuit deschis care elibereazd medicamentul
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir) si.medicilor prescriptori mentionati in Protocolul
de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, aprobat prin OMS 2961 din 30.12.2021, care prescriv medicamentul
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir), si anume: medicii specialigti de boli infectioase,
pneumologie, medicina de urgentd i medicind de familie.

20rdin 2961 din 30.12.2021, privind modificarea anexei la Ordinul minisirului sindtétii nr. 487/2020 pentru aprobarea
protocolului de tratament al infectiei cu virusul SARS-CoV-2, publicat in Monitorul Oficial, Partea I ar. 1246 din 30
decembrie 2021.
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anume: medicii specialisti de boli infectioase, pneumologie, medicini de
urgentd si medicind de familie, la pacientii evaluafi clinic, imagistic si
biologic.

Tratamentul trebuie prescris de medic dupa o evaluare a starii de sinatate a
pacientului, avind in vedere afectiunile pre-existente si riscurile utilizarii
favipiravir.

Pentru fiecare eliberare a medicamentului, farmacia va retine Acordul
pacientului, semnat de pacient/apartinitor si de farmacist; de asemenea
farmacistul va inmédna pacientului/apartinitorului Fisa informativa pentru
pacient si va atentiona pacientul/apartindtorul cu privire la riscurile asociate
administrarii favipiravir,

Favipiravir prezinta risc de teratogenicitate, prin urmare medicii prescriptori si
farmacistii vor atentiona pacientii cu privire la acest risc:

» Medicii prescriptori si farmacigtii se vor asigura ci femeile si barbatii
care utilizeaza favipiravir inteleg riscul de afectare a fitului, necesitatea
utilizarii unor metode contraceptive eficace si necesitatea de a consulta imediat
un medic, in cazul in care existd posibilitatea aparitiei unei sarcini.

» Favipiravir este contraindicat femeilor gravide sau celor suspectate a
fi gravide.
» Favipiravir nu se va administra femeilor de vérsta fertila si care nu

utilizeazi metode de contraceptie foarte eficace in timpul tratamentului si
cel putin 7 zile dupa oprirea acestuia. Pacientele vor fi sfatuite de catre medicul
curant cu privire la metodele adecvate de contraceptie.

» Este necesar si se efectueze un test de sarcinid (sub supraveghere
medicalid dacii este posibil) inainte de prescrierea Favipiravir Meditop la
femeile aflate la vérsta fertila, pentru a exclude sarcina. In aceste situatii,
Favipiravir Meditop se va prescrie pe baza unui rezultat negativ a testului de
sarcina.

> Favipiravir nu se va administra femeilor care alapteaza, dacé acestea
nu doresc sé opreascd alaptarea.

» Birbatii activi sexual trebuie si foloseasci prezervative pe durata
tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupa Intreruperea acestuia.

» in plus, partenerelor pacientilor barbafi li se recomanda si utilizeze
metode eficace de contraceptie, atit pe durata tratamentului, cat si imp de 7
de zile dupa intreruperea acestuia.

» Se va recomanda pacientilor s nu doneze sange in timpul
tratamentului precum si timp de cel putin 7 zile dupd intreruperea
tratamentului cu favipiravir. Pacientii de sex masculin nu trebuie sd doneze
spermd in timpul tratamentului precum si timp de cel putin 7 zile dupa
intreruperea tratamentului.
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» 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 experienta in teratologie pentru evaluare si consiliere.

Favipiravir prezint risc de crestere a enzimelor hepatice (AST, ALT, GGT) si
de afectare hepatici/aparitie a leziunilor hepatice induse medicamentos,
precum si risc de hiperuricemie.

Se recomandd precaufie la administrarea favipiravir pacientilor cu valori
crescute ale transaminazelor si/sau ale acidului uric anterior inceperii
tratamentului.

Se recomandi si se evalueze si si se monitorizeze functia hepatici la pacientii
care prezintd semne si simptome care sugereaza orice leziune hepatica.

Favipiravir trebuie administrat cu prudenta atat pacientilor cu hiperuricemie sau
antecedente de guti, cit si pacientilor care primesc concomitent medicamente
care pot influenta metabolismul si eliminarea acidului uric.

Recomandiri si informatii utile pentru medicii prescriptori si farmacisti:

v' Medicatia antivirali se initiazi la pacienti in primele 7 zile de boali (faza

virala a bolii), in special pacientilor cu factori de risc pentru evolutie
nefavorabild, urmarindu-se limitarea riscului de agravare a bolii si reducerea
duratei de evolutie a bolii.

Dozele recomandate de administrare a 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 evolutia pacientului.

v Informatiile referitoare la indicatie si durata de tratament din Prospect

diferi de informatiile aprobate in Protocolul de tratament al infectiei cu
virusul SARS-CoV-2, aprobat in Roménia.

v’ Medicii precum si farmacistii vor informa pacientul cu privire la riscul de

teratogenicitate, riscul de aparitic a afectiunilor hepatice si cel de
hiperuricemie, riscuri asociate cu utilizarea favipiravir, precum si masurile pe
care trebuie si le aibd in vedere pe durata administrarii medicamentului
favipiravir.

v" La momentul prezentarii pacientului/apartinitorului in farmacia de circuit deschis,

farmacistul va verifica prescriptia medicald si va elibera favipiravir numai pe
baza de prescriptic medicald efectuatd de un medic cu specialitatea agreatd in
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Protocolul de tratament: medicii specialisti de boli infectioase, pneumologie,
medicini de urgenti si medicini de familie.

v Farmacistii vor inméana “Fisa informativa pentru pacienti” fiecarui
pacient/apartinitor.

v/ Farmacistii vor informa pacientii si citeasci cu atentie ,Fisa informativi pentru
pacienti” precum si Prospectul medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP.

v Totodatd, fiecare pacient care primeste medicamentul in farmacia cu circuit deschis
va semna un Acord al pacientului cu privire la tratamentul cu favipiravir
(acest formular este pus la dispozitia farmaciei de citre distribuitorul angro si este,
de asemenea, atasat acestei comunicari).

v Pentru fiecare eliberare, farmacia va retine Acordul pacientului semnat de
pacient/apartinator si de farmacist.

Informatii suplimentare referitoare la problema de siguranti

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

Antiviralele au o eficientd cu atit mai mare cu cat sunt administrate mai devreme in cursul bolii, de
preferat incepand din primele zile de evolutie; de aceea antiviralele se administreaza in primul rénd
pacientilor cu forme non-severe de boalé care au factori de risc pentru evolutia severa.

Cu privire la utilizarea favipiravir la om, o metaanaliza® a studiilor publicate pina in 27 martie 2020
arati reducerea semnificativa a simptomatologiei si a modificirilor radiologice la pacientii tratati cu
favipiravir, fira a demonstra o reducere a necesarului de terapie intensiva sau a ratei deceselor. Cu
privire la profilul de siguran{d al favipiravir, concluziile acestei metanalize sunt ca profilul de
siguran(a este favorabil in ceea ce priveste evenimentele adverse totale si grave. Cu toate acestea,
rimin anumite probleme de sigurantd legate de hiperuricemie, leratogenitate si prelungirea QTc,
care nu au fost inca studiate in mod adecvat.

fntr-un studiu privind fertilitatea la gobolani, s-au observat efecte asupra testiculului i spermei si
scaderea fertilitatii la masculi, iar anestrul a fost observat la femele, la dozd mare. in studiile de
dezvoltare embrion-fetald, au fost observate rezultate indicative de teratogenitate la soareci,
sobolani, iepuri §i maimuge si s-au constatat scaderi ale greutatii fetalugilor vii §i ale numarului de
fetusi vii.

Totodatd, 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 si aparitia cazurilor de leziuni hepatice induse medicamentos nu se poate stabili cu
exactitate, insd nu poate fi exclusa.
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Este esentialad recunoagterea precoce a leziunilor hepatice potentiale determinate de utilizarca
favipiravir. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt sfatuifi si evalueze si s& monitorizeze functia
hepaticd la pacientii care se prezintd cu semne si simptome care sugereazi orice leziune hepaticé.

Se recomanda prudentd la administrarea concomitentd a paracetamolului in timpul tratamentului cu
favipiravir, intruct, conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, concentrajia plasmatici a
paracetamolului poate creste de 1,79 ori, ceea ce poate determina o crestere ugoard a riscului de
insuficient hepatica.

2 A 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: 45-51

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important si raporlafi orice reaclie adversd suspectatd, asociatd cu administrarea de
FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir), citre Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia, 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 Romania (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sdndtescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478-RO, 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 cétre Distribuitorul angro la urmitoarele date de
contact:

BIOEEL SRL

Str. Bega nr. 5, Targu Mures, Romania

Tel: 0265 246335

Fax: 0265-250075

Tel mobil: 0740-777748

Email: attila.kerekes @bioeel.ro

Anexe:

Anexa 1.

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

Anexa 2.

Fisa informativd pentru pacienti cu privire la medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg
comprimate filmate (favipiravir)

Anexa 3.

Prospectul medicamentului FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg comprimate filmate (favipiravir)
Anexa 4.

Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul FAVIPIRAVIR MEDITOP 200 mg
comprimate filmate (favipiravir)



