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Oggetto: trattamento domiciliare COVID-19

Al fine di uniformare / omogenizzare le modalith di erogazione dei farmaci
Idrossiclorochina e Azitromicina per i pazienti 2 domicilio, Casa di riposa e RSA, in accordo con le
Farmacie Ospedaliere e i Servizi Farmaceutici Territoriali si stabilisce che | MMG e le USCA
utilizzeranno il modulo inviate dal Servizio Salute. Le Farmacie Ospedaliere e i Servizi Farmaceutici
Territoriali, anche su indicazione di AIFA, procederanno a confezionare dei kit con la quantita di unita
posologiche previste nella scheda informativa di AIFA di idrossiclorochina e saranno distribuite
tramite le Farmacie Ospedaliere e Servizi Farmaceutici Territoriali e le USCA, ¢id consentird di non
generare sprechi efo carenza di prodotto. Si tenga conto, infatti, che il farmaco deve essere garantito ai
pazienti affetti da patologie di ambito reumatologico da prescrivere con consueta modalita.

5i ricorda ai MMG, ai MMG coordinatori delle USCA ed ai Responsabili dei Distretti, che il
Servizio Sanita della Regione Marche ha previsto un monitoraggio dei trattament tramite apposito
registro ( tabella excell) nel quale inserire i dati relativi ai pazienti arruolati e, trattandosi di un utilizzo
off-label & necessario il consenso del paziente,

5i riporta il link di AIFA dove & possibile consultare e scaricare la documentazione relative
alle terapie utilizzabili ( indicazioni, controindicazioni, effetti collaterali, interazioni etc.) nel
traltamento dei pazienti covid-19 che dovra essere periodicamente monitorato dai medici vista la
rapida e continua evoluzione delle conoscenze;

hitps:/ f'www.aifagov.i
malattia-covid 149.

Alleghiamo, infine, le seguenti documentazioni:

1. Modulo richiesta farmaci per il trattamento domiciliare del COVID-19

Z.scheda informativa AIFA: idrossiclorochina nella terapia dei pazienti adulti con
CovVID-19

3. comunicazione AIFA sull'utilizzo di clorochina e Idrossiclorochina nella terapia dei
pazienti afferti da COVID-19-informazioni di sicurezza

4, scheda informgtiva AIFA: Azitromicina nella terapia dei pazienti adulti con COVID 19

Cordiali saluti.
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Comunicazione AIFA sull’utilizze di Clorochina e Idrossiclorochina nella terapia dei
pazienti affetti da COVID-19 — Informazioni di sicurezza

L'Agenzia Italiana del farmaco (AIFA) intende richiamare |attenzione degli operatori sanitari sull' uso
appropriata di clorochina ed idrossiclorochina nell’ impiego per |a terapia dei pazienti affetti da
CoviD-18.

Introduzione

La clorochina e l'idrossiclorochina, sono medicinali autorizzati fin dalla seconda meta del XX secolo
come antimalarici, ma attualmente sono utilizzati principalmente nel trattamento di malattie
autoimmuni come il lupus eritematosus o I'artrite reumatoide. Negli studi di laboratorio essi hanno
dimostrato di possedere un'attivita contro i coronavirus, incluso SARS-CoV-2 (il virus che causa
COVID-19).

Osservazioni cliniche preliminari suggeriscono che gquesti farmaci potrebbero offrire benefici nel
trattamento di pazienti affetti da infezione da SARS-CoV2, ma sono necessari studi clinici per
raccogliere prove definitive sulla reale efficacia di questi trattamenti. In Italia, il loro utilizzo per il
trattamento dei pazienti affetti da infezione da SARS-CoV2 & stato autorizzato a totale carico del
Servizio Sanitario Nazionale con Determinazione Aifa del 17 marzo 2020, L'utilizzo approvato é da
intendersi unicamente per il trattamento e non per la profilassi di COVID-19.

Sono stati riportati recentemente casi di cardiotossicita, con particolare riguardo al prolungamento
dell'intervallo QT, un effetto avverso noto per questa categoria di medicinali, osservati durante
I"utilizzo nella terapia dei pazienti affetti da COVID-19 a livello mondiale.

Prima della prescrizione si richiama l'attenzione ad una attenta valutazione del paziente, in
particolare nej casi di disturbi della conduzione cardiaca, la carenza di glucosio-6-fosfato
deidrogenasi (favismao) o la presenza di altre terapie concomitanti. Pertanto, si raccomanda a tutti i
prescrittori di attenersi alle seguenti avvertenze e precauzioni riportate nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto di Clorochina Baver (clorachina) e di Plaguenil (idrossiciorachinal, alla
cui versione integrale, pubblicata nel sito dell’ AIFA, si imanda per un'informazione completa.

Informazioni di sicurezza

Plaguenil (idrossiclorochina)

4.3 Controindicazioni
Alterazioni retiniche e del campo visivo attribuibili a composti 4-aminochinolinici.
In caso di maculopatie preesistenti.

Le formulazioni dosate a 200 mg sono controindicate in bambini di eta inferiore a 6 anni o
comungue con peso inferiore a 31 Kg.



4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego

Prolungamento dell'intervallo QT

L'idrossiclorechina e ingrado di prolungare I'intervallo QTc nei pazienti con specifici fattori di rischio.
L'idrossiclorechina deve essere usata con cautela nei pazienti con prolungamento del QT congenito
o acquisito e documentato e/o con fattori di rischio noti che possono prolungare l'intervallo QT
come:

- malattia cardiaca, per esempio insufficienza cardiaca, infarto del miocardio

- candizieni proaritmiche, per esempio bradicardia (<50 bpm)

- precedenti di disritmie ventricolari

- ipokaliemia e/o ipomagnesemia non corrette

- durante somministrazione concomitante con agenti che prolungano Iintervalle QT (vedere
paragrafo 4.5) poiché questo pud portare ad un aumento del rischio di aritmie ventricolari.

L'entita del prolungamento pud aumentare con I'aumento della concentrazione del farmaco.
Pertanto non si deve superare la dose raccomandata,

Tossicitd cardiaca cronica

In pazienti trattati con PLAQUENIL, sono stati segnalati casi di cardiomiopatia, con conseguente
scompenso cardiaco, alcuni del quali ad esito fatale. £’ consigliato un monitoraggio clinico per i segni
e | sintomi di cardiomiopatia e il trattamento con PLAQUENIL deve essere sospeso se si sviluppa
cardiomiopatia. Si deve considerare I'esistenza di tossicitd cronica, quando si evidenziano disordini
di conduzione (blocco di branca/blocco atrio-ventricolare) cosi come ipertrofia biventricolara,

Precauzioni di impiego

Usare particolare cautela nei pazienti con insufficienza epatica o renale per | quali pud essere
necessario ridurre |a dose, cosi come per coloro che assumonao farmaci che agiscono su tali organi.
E necessario usare particolare cautela anche in pazienti con disturbi gastrointestinali, neurologici o
ematologici; pazienti con ipersensibilitd alla chinina; in caso di deficit della glucosio-6-fosfato
deidrogenasi, di porfiria e di psoriasi.

4.9 Sovradosaggio

| composti 4-aminochinelinici vengono assorbiti rapidamente e completamente dopo 'ingestione,
ed in caso di sovradosaggio accidentale (pit raramente in rapporto all'impiego di dosi piu basse in
pazienti ipersensibili) entro 30 minuti possono manifestarsi sintomi tossici consistenti in cefalea,
sonnolenza, disturbi visivi, collasso cardiocircolatorio, convulsioni, ipopotassiemia, disturbi del
ritmo e della conduzione compreso prolungamente dell’intervallo QT, torsioni di punta,
tachicardia ventricolare e fibrillazione ventricolare, ampliamento del complesso QRS, bradiaritmie,
ritmo nodale, blocco atrioventricolare, seguite da improvviso e potenzialmente fatale arresto
respiratorio e cardiaco. E' necessario il trattamento medico immediato poiché tali effetti possono
comparire poco tempo dopo il sovradosaggio. L'elettrocardiogramma pud rilevare arresto atriale,
ritmo nodale, prolungamento del tempe di conduzione intraventricolare e progressiva bradicardia,
con esito in fibrillazione ventricolare efo arresto cardiaco.

Clorochina Bayer




4.3 Controindicazioni

Clorochina non deve essere somministrata nei pazienti affetti da retinopatia o da alterazioni del
campa visivo, da patologie degli organi ematopoietici, da carenza di glucosio-6-fosfato deidrogenasi
(favismo; sintorno: anemia emolitica), da miastenia grave, in corso di gravidanza (eccetto che per la
profilassi ed il trattamento della malaria) e durante I'allattamento.

Clorochina non deve essere impiegata nei pazienti con psoriasi, porfiria (anomalia metabolica),
epilessia, gravi nefropatie ed epatopatie.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d'impiego

Pralungamenta del tratto QT

La clorochina pud prolungare l'intervallo QT nel sovradosaggio acuto ed alle dosi raccomandate.

La clorachina deve essere usata con cautela nel pazienti con prolungamento congenito o acquisito
documentato del QT e/o fatteri di rischio noti per il prolungamento dell’intervallo QT, come:

- malattia cardiaca, ad es. insufficienza cardiaca, infarto miccardico

- condizioni proaritmiche, ad es. bradicardia (<50 bpm)

- pregresse disritmie ventricolari

- ipokaliemia efo ipomagnesiemia non corretta

- durante la somministrazione concomitante di sostanze che prolunghino Fintervalle QT (vedere
paragrafo 4.5) perché in tal caso pud aumentare il rischio di aritmie ventricolari, talvolta con esito
fatale.

L'ampiezza del prolungamento dell'intervallo QT pud aumentare con l'aumento della
concentrazione del medicinale. Pertanto, |a dose raccomandata non deve essere superata (vedere
anche paragrafi 4.8 e 4.9).

Qualora si manifestino dei segni di aritmia cardiaca durante il trattamento con clerochina, il
trattamento deve essere interrotto e va eseguito un ECG.

Cardiomiopatia

Nei pazienti in terapia con clorochina sono stati segnalati casi di cardiomiopatia che hanno
determinato insufficienza cardiaca, talvolta con esito fatale (vedere paragrafi 4.8 e 4.9).

Qualora si manifestino segni e sintomi di cardiomiopatia durante il trattamento con clorochina, il
trattamento deve essere interrotto.

Cardiotossicita

La clorochina pud indurre cardiotossicita nel sovradosaggio acuto ed alle dosi terapeutiche.

Nel sovradosaggio acuto la clorochina pud indurre insufficienza cardiaca acuta e gravi aritmie
cardiache (vedere paragrafo 4.9), Alle dosi terapeutiche sano stati riportati cardiomiopatia e vari
gradi di blocco atrioventricolare.

4.9 Sovradosaggio

Sovradosaggio acuto

In caso di assunzione accidentale del farmaco consultare immediatamente un medico.
L'intossicazione acuta da clorochina (dopo sovradosaggi elevati di 2-5 g) pud causare la morte entro
1-3 ore come conseguenza dell’arresto cardiocircolatorio e respiratorio.



Lo stadio prodromico & caratterizzato da cefalea, disturbi visivi e alterazione del ritmo cardiaco. La
caduta della pressione arteriosa pud essere seguita da uno stato di shock, con perdita di coscienza
e convulsioni. La morte pud sopraggiungere per arresto cardiaco e respiratario,

Il sovradosaggio acuto di clorochina pud causare prolungamento del tratto QT, Torsione di punta ed
aritmie ventricolari.

In caso di intossicazione grave possono manifestarsi complessi QRS di maggiore ampiezza,
bradiaritmie, ritmo nodale, prolungamento del QT, blocco atrioventricolare, tachicardia
ventricolare, torsioni di punta, fibrillazione ventricolare.

Sovradosaggio cronico

Il sovradosaggio cronico pud portare a cardiomiopatia potenzialmente fatale. Se compaiono segni
di tossicita cardiaca, Il trattamento dev'essere interrotto. Gli effetti cardiotossici possono essere
reversibili se riconosciuti precocemente (vedere paragrafo 4.4).

Il sovradosaggio cronice pud determinare arresto cardiaco.

Interazioni di Plaquenil e Clorochina Bayer

Per entrambi | medicinali, particolare attenzione deve essere rivolta a prevenire possibili eventi
avversi derivanti da interazioni farmacologiche, osservati in caso di utilizzo concomitante con alcuni
medicinali/classi di medicinali. Si riporta di seguito uno schema riassuntivo per entrambi i

medicinali:

Interazioni
farmacalogiche

Altre terapie di base

Idrossiclorochina

Clorochina

Aumentata incidenza di reazioni
awerse (Clorochina non dovrebbe
essere somministrata

congiuntamente ad altre terapie di
base} |

Digossina

La somministrazione contemporanea
di idrossiclorochina e digossina puo
determinare un aumenta del livelli
ematici della digossina: & necessario
monitorare strettamente la
digossinemia nei pazienti trattati con
tale combinazione di farmaci

La somministrazione contemporanea |
di clorochina e digossina puod
determinare un aumento dei livelli
ematicl della digossina: & necessario
maonitorare strettamente la
digessinemia nei pazienti trattati con
tale combinazione di farmaci

Farmaci noti per
prolungare I'intervallo
QT/che possono indurre
aritmie cardiache:

L'idrossiclorochina deve essere
utilizzata con cautela nei pazienti che
ricevono farmaci noti per prolungare
l'intervallo QT, per esempio
antiaritmici di classe 14 e llI,
antidepressivi triciclici, antipsicotici,
alcuni antinfettivi, a causa
dell’'aumento di rischio di aritmie
ventricolari.

L'alofantrina non deve essere
somministrata con Pidrossiclarachina

La clorachina deve essere utilizzata
con cautela nej pazienti che ricevono
farmaci noti per prolungare
I'intervallo QT, per esempio
antiaritmici di classe 1A e 11,
antidepressivi triciclici, antipsicotici,
aleuni antinfettivi, a causa
dell’aumento di rischio di aritmie
ventricolari.

L'alofantrina non deve essere
somministrata con |'idrossiclorochina |




Derivati dei
corticosteraidi

Insulina e farmaci
antidiabetici

La contemporanea somministrazione
di derivati dei corticosteroidi pud
accentuare eventuali miopatie o
cardiomiopatie

Poiche l'idrossiclorochina puo
aumentare gli effetti diun
trattamento ipoglicemico &
necessario diminuire le dosi di
insulina o dei farmaci antidiabetici in
generale

Fenilbutazone o altri
farmaci epatotossici

Esiste 1a possibilita di interazioni con il
fenilbutazone o con altri farmaci che
abbiano tendenza a provocare
dermatiti e con preparati
notoriamente apatotossici

L'uso concomitante di fenilbutazone
pud indurre, con maggior frequenza,
la comparsa di dermatite esfoliativa

Sostanze con potenziale
noto di reazioni
epatotossiche e inibitori
delle monoamino ossidasi

Esistono delle evidenze che
suggeriscono che le 4-aminochinoline
sono farmacologicamente
incompatibili con gli inibitori delle
manoamino ossidasi,

Clorochina non dev'essere assunta in
concomitanza a sostanze con
potenziale noto di reazioni
epatotossiche (come isoniazide,
amiodarone, carbamazepina,
fenitoina,

fenotiazide e chetoconazolo) ed agli
inibitari delle MADQ [Mono-Amino-
Ossidasi) (come fenelzina,
tranilcipromide, isocarbossazide e
selegilina),

‘Farmaci an tiepilettici

L'attivita dei medicinali ant]epifiéttlci

potrebbe essere compromessa se
somministrati in concomitanza a
idrassiclorachina

La clorochina pud abbassare la soglia
convulsiva e quindi antagonizzare
I'attivita degli antiepilettici

farmaci antimalarici noti
per

abbassare la soglia
convulsiva (per esempio
meflochina e bupropione)

Lidrossiclorochina pud abbassare la
soglia convulsiva. La
somministrazione concomitante di
idrassiclorachina con altri farmaci
antimalarici noti per abbassare la
soglia convulsiva (per esempio
meflochina) pud aumentare il
rischio di convulsioni.

L'uso concomitante di meflochina e
bupropione puo aumentare il rischio
di convulsioni.

Medicinali capaci di
inibire il CYP2D6.

Lidrossiclaroching inibisce il CYP2D6.
i sconsiglia I'utilizzo contemporaneo
di altri medicinali capaci di inibire il
CYP2D6.

| Algasidasi Esiste un rischio teorico di inibizione | Esiste un rischio teorico di intbizione
dell'attivita intracellulare dell’a- dell'attivitd a-galattosidasi intra-
| galactosidasi guando cellulare quando la clorachina é co-
I'idrossiclorochina & co-somministrato | somministrata con agalsidasi.
con agalsidasi.
Ampicillina L'assorbimento dell’'ampicilling pud

essere ridotto dalla contempaoranea
somministrazione di clorochina. 5i
raccomanda pertanto che la




somministrazione di ampicillina
avvenga almeno 2 are dopo la
sommiristrazione di clorochina

Antagonisti dell’acido
folico {metotrexate)

L'azione degli antagonisti dell’acido
folico (metotrexate) viene potenziata
dalla clorachina

Antiacidi a base di
minerali contenenti
alluminio, calcio e
magnesio & caolino

Antiacidi a base di minerali
contenenti alluminio, calcio e
magnesio e caclino possono ridurre
I'assarbimento della clarochina. Si
raccomanda quindi di assumere
questi farmaci almeno 4 ore dopo
I"assunzione dicloroching,

Metronidazola

Ciclasporina E' stato segnalato un incremento del | L'uso concomitante di ciclosporina
livello plasmatico di ciclosparina, puc portare ad un incremento
guando ciclosporina e improwwiso della
idrossiclorochina sono co- concentrazione plasmatica di
somministrati. ciclosporina

Cimetidina L'escrezione di clorochina pud essere

ridotta dalla cimetidina,

Una reazione distonica acuta & stata
osservata a seguito di
somministrazione simultanea di
clarachina e metronidazolo

| Neostigmina e
 piridostigmina

La clorohina antagonizza gli effetti di
neostigmina e piridostigmina

| Penicillamina

L'uso concomitante con penicillamina
pud aumentare il potenziale di eventi
avversi seri ematologici o renali
associati alla penicillamina tanto

guanto reazioni cutanee,
Pirimetamina/sulfadoxina La combinazione di clorochina con
pirimetamina/fsulfadoxina pud
accrescere decisamente
la comparsa di reazioni cutanee.
Praziquantel In une studio di interazione a singola
dose, & stato riportato, che la
clorochina riduce |a biodisponibilita di
praziguantel. Mon & noto se esiste un
simile effetto quando
idrossiclorochina e praziquantel sono
cosomministrati. Per estrapolazione,
data la similarita nella struttura e nei
parametri farmacocinetici tra
idrossiclorochina e cloroching, un
effetto simile put essere atteso anche
per I'idrossiclorochina.
Probenecid La somministrazione concomitante di
probenecid ne accresce il rischio di

sensibilizzazione.




Vaccino contrao la rabbia E' stato osservato che Ia clorochina
riduce la risposta anticorpale al
vaccing antirabbico da cellule diploidi
umane (HDCV), pertanto la
somministrazione del vaccino anti-
rabbico di tipo HDCV deve precedere
Iinizio della terapla antimalarica,
altrimenti I'efficacia del vaccino
potrebbe essere ridotta. La
clorochina non altera la risposta
immunitaria ad altri vaccini utilizzati
nell'immunizzazione di routine
(tetano, difterite, maorbilla,
poliomielite, tifo e vaccino di
Calmette-Guérin). Il Centro per il
Controllo delle Malattie e |a
Prevenzione [Dipartimento della
Salute e Servizi Umani, U.5.A.)
raccomanda che il vaccino HDCV sia
somministrato pervia
intramuscaolare, non intradermica,
per la profilassi alla pre-esposizione
alla rabbia, dal momento che la
somministrazione intradermica pud
dare una protezione inadeguata
mentre la samministrazione
intramuscolare offre un margine di
efficacia sufficiente in questi
individui,

Invito alla segnalazione

Gli operator] sanitari sono tenuti a segnalare gualsiasi reazione avversa associata all'uso di
Clorechina Bayer e Plaguenil in conformitd con il sistema nazionale di segnalazione spontanea,
direttamente online sul sito http://www.vigifarmaco.it o seguendo le Istruzioni al link
www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetta-reazione-avversa.

L'AIFA coglie I'occasione per ricordare a tutti gli Operatori Sanitari I'importanza della segnalazione
delle sospette reazioni avverse da medicinali, quale strumento indispensabile per confermare un
rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali condizioni di impiego. Le segnalazioni di Sospetta
Reazione Avversa da Medicinali devono essere inviate al Responsabile di Farmacovigilanza della
Struttura di appartenenza dell'Operatore stesso. La presente Comunicazione di Sicurezza viene
pubblicata sul sito dell'AIFA (www.agenziafarmaco.it) la cui consultazione regolare & raccomandata
l_ per la migliore informazione professionale e di servizio al cittadino.




Azitromicing nella terapia dei pazienti adulti can COVID-19

In considerazione dell’assenza di terapie di provata efficacia per COVID-19, si ritiene indispensabile farnire ai
clinici elementi utili ad orientare la prescrizione e a definire, per ciascun farmaco utilizzato, un rapporta fra i
benefici e | rischi sul singolo paziente.

'In guadramento

| Azitromicina (compresse da 500mg o polvere per sospensione orale alla concentrazione di 200 mg/5ml) & un

antibiotico della famiglia dei macrolidi, autorizzato per il trattamento di infezioni delle alte e basse vie
respiratorie, Infezioni odontostomatologiche, infezioni della cute e dei tessuti molli, uretriti non Eongcocciche,

ulcere molli.

Il dosaggio indicato & 500 mg al giorno per 3 giorni consacutivi,

Perché alcune
Jonti indicano il
farmaco come
utile nella cura
di COVID-197

Razionale

La proprieta antibatterica dei macrolidi deriva dalla loro interazione con il ribosoma
batterico e la conseguente inibizione della sintesi proteica.

Esistono prove che i macrolidi esercitino effetti benefici nei pazienti con malattie

polmonari inflammatorie oltre alla loro capacitd di inibire la replicazione dei batteri
patogeni.

Studi fn vitro e in vive hanno dimostrato che | macrolidi mitigano 'inflammazione e
modulane il sistema immunitario; in particolare essi si sono mostrati in grado di causare
la downregulation delle molecole di adesione della superficie cellulare, ridurre la
produzione dj citochine proinflammatorie, stimolare la fagocitosi da parte del macrofagl
alveolari e inibire I'attivazione e la mobilizzazione del neutrofill, || meccanismo con cui i
macralidi esercitano questi effetti antinfiammatari e immunamodulatari non & ben noto.

Quali prove di
efficacia e
sicurezra
abbiamo a
disposizione?

Studi clinici

Un'analisi retrospettiva su 408 pazienti con batteriemia da pneumococco identificati nel
carso di 10 anni a partire dall'isolamento microbiologico ha evidenziate una riduzione
della mortalita ospedaliera nei pazienti in cui ad un beta lattamico & stato associato un
macrolide (non sono note via di somministrazione, dosaggio e durata del trattamento)
rispetto ai trattatl senza macrolide. Gl autori evidenziano | numerosi limiti metodologici
del confronto e concludono sulla necessitd di uno studio prospettico. Nessuna
conclusione pud essere tratta rispetto al motive di questa differenza; la possibilita che
esista un effetto che va al di la di guello antibatterico @ una delle tante ipotesi
perseguibili.

In wun RCT versus placebo, la claritromicina somministrata per via endovenosa per
3 giorni, in aggiunta alla restante terapia antibiotica, in 200 pazienti con polmonite e sapsi
associata al ventilatore meccanico ha ridotte Il tempo di ventilazione meccanica, ma non
ha avuto alcun impatto sulla mortalita,

Un'analisi post hec dei dati di uno RCT (LARMA trial) su 235 pazienti in ARDs con Acute
Lung Injury (AL} ha permesso di osservare che | 47 pazienti che avevano assunto un
macrolide {non & nato per quale via, a quale dose e per quanto tempe) presentavano una

riduzione della mortalita a 3 mesi rispetto a coloro che assumevano altri antibiotici, |




Anche in guesto caso si tratta di dati preliminari associati ad un elevato numero di
confandenti che non consentono di trarre alcuna conclusiane,

| macralidi, a causa di possibili effetti antinfiammatori e forse antivirall, sona statl studiati
in pazienti can gravi infezioni respiratorie virali (RVI), ma con risultatl incoerenti. In un
RCT in aperto di pazienti ospedalizzati con influenza (n=107), |a terapia di associazione
precoce con claritromicina, naprossene e oseltamivir & stata associata alla riduzione della
mortalita e della durata del ricovero in ospedale rispetto alla monoterapia con
oseltamivir. D'altra parte, in uno studio osservazionale multicentrico (n=733), | macrolidi
non sono stati assaclati a una migliore sopravvivenza In patienti in condizioni critiche con
influgnza A (HIN1) pdm09. In un RCT, in cui 50 pazienti adulti ricoverati in ospedale
per una infezione da virus influenzale sono stati randomizzati a ricevere oseltamivir e
azitromicina o solo oseltamivir, entrambi per 5 giorni, le citochine pra-infiammatorie |
sono diminuite pil rapidamente nel gruppo oseltamivir-azitramicina, ma senza
alcuna differenza fra i due gruppi nella clearance virale.

In uno studio osservazionale retrospettive condotto in Arabia Saudita su 349 pazienti con
MERS non si € osservata alcuna differenza in termini di mortalita 2 90 giorni e di clearance
virale fra coloro che hanno assunto macrolidi durante il ricovero rispatto a coloro che non
li hanno assunti. Anche in questo caso | dati sono da considerare preliminari per i limiti
metodelogici del tipo di studia,

Per guanto riguarda la COVID-19, 'unica evidenza attualmente disponibile riguarda i
risultati preliminari di un recentissimo studio, condotto in Francia su pazienti ricoverati
affetti da COVID-19 asintomatici, sintomatici con disturbi a carico delle alte vie
respiratorie o sintamaticl con disturbi alle basse vie respiratorie con caratteristiche non
meglio precisate. Si tratta di uno studio a braccio singolo in cui a 20 pazienti & stata
somministrata idrossiclorachina in confronto a una coorte controllo costituita da 16
pazienti che non assumevano || farmaco.

In alcuni pazienti del gruppa che ha assunto idrossiclorechina, a giudizio clinico, & stata
aggiunta azitromicina (6/20 pazienti) per la prevenzione delle sovrainfezioni batteriche.
In tale analisi preliminare, gli autorl hanno osservato una percentuale pill elevata di
clearance virale (esito primario dello studio) nei pazienti che avevano assunto
azitromicina e idrossiclorochina rispetto a quelli trattati con la sala idrassiclorochina.

La forza e |'attendibilitd del dato tuttavia vengono messe in discussione da Importanti
criticita metodologiche: studio non randomizzata, bassa numerositd campionaria
complessiva (n=36), numero estremamente piccolo dei soggetti esposti ad azitromicina
{n=6&), numero relativamente elevato - 6/26 - di persi al follow-up ).

Infine, un recentissimo report relativo ad un piccolo studio francese, ha mostrato che su
11 pazienti con COVID-19 ricoverati consecutivamente e trattati con idrossiclorachina pit
azitromicina secondo lo stesso schema posologico usato da  Gautret et al., uno &
deceduto, 2 sono stati trasferiti in terapia intensiva, in uno il trattamento & stato
interratto per |'allungamento dell'intervalle QT. Dei 10 pazienti sopravvissuti, 8 erano
ancora positivi per SARS-CoV2 5-6 giorni dopo linizio del trattameanto.

A fronte delle suddetie incertezze in termini di beneficio, si ritiene utile sottolineare il
rischio potenziale del prolungamento dell'intervalle QT indotto dall'associazione del due
farmaci (in particolare in presenza di fattori di rischio noti).

Per quali
pazienti é
eventualmente
raccomandabile?

Linee di indirizzo per l'uso terapeutico |

La mancanza di un solido razionale e I'assenza di prove di efficacia nel trattamento di
pazienti COVID-19 non consente di raccomandare |'utilizzo dell’azitromicina, da sola o
associata ad altri farmaci con particolare riferimento all'idrossoclorochina, al di fuori di
eventuali sovrapposizioni batteriche. |




L'uso dellazitromicina per indicazioni diverse da quelle registrate pud essere
considerato esclusivamente nell’ambito di studi clinici. Gli usi non previsti dalle
indicazioni autorizzate e non raccomandati, restano una responsabilita del prescrittore
2 non sono a carico del SSN,

Quali sono |
muagaior rischi
in termini di
reozioni ovverse
€ interazioni
farmacologiche?

Avvertenze e principali interazioni (da scheda tecnica):

Le principali avvertenze riportate in scheda tecnica riguardanao:

- Insufficienza epatica grave

- Prolungamento dell'intervalle QT
In particolare, nel valutare | rischi-benefici di azitromicina si dovrad tenere in
considerazione il rischie del prolungamento dell'intervallo QT, in pazienti:

® con prolungamento congenito o documentato dellintervallo QT;

® intrattamento con altri principi attivi che prolungano I'intervallo QT, quali
antiaritmici della classe IA (chinidina e procainamide) e della classe 1l
(amiodarone e sotalolo), cisapride e terfenadina, farmaci antipsicotici come
pimozide, antidepressivi come citalopram, fluorochinoloni come maoxifloxacina,
levofloxacina e clorochina e idrossiclorochina.

* con alterazioni degli elettroliti, specialmente nei casi di ipopotassiemia e
ipomagnesiemia;

* con bradicardia clinicamente rilevante, aritmia cardiaca o grave insufficienza
cardiaca.

La Societa ltaliana di Cardiologia ha prodotto un algoritmo rispetto alle interazioni del

farmaci per COVID-19 e intervallo QT: https:.//www sicardialogia.it/public/SIC-Covid-g-
QT pdf

Le principali interazioni con i farmaci utilizzati per COVID-19 (dal Liverpool Drug
Interaction group) sano:
https://www.covid13-druginteractions.ar,

= Atazanavir (potenzlale effetto su tratto Q/T)

* Lopinavir/Ritonavir (potenziale effetto su tratto Q/T)

» (Clorochina (potenziale effetto su tratto Q/T)

* Idrossiclorochina (patenziale effetto su tratto QJ/T)

Studiin corso in
ftalia

5i rimanda all’apposita sezione sul sito AIFA; https://www.aifa.gov.it/sperimentazioni-
cliniche-covid-19
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Idrossiclorochina nella terapia dei pazienti adulti con COVID 19

In considerazione dell'assenza di teraple di provata efficacia per COVID-19, si ritiene indispensahile fornire ai
clinici elementi utili ad orientare la prescrizione e a definire, per ciascun farmaco utilizzato, un rapporto fra i
benefici e i rischi sul singolo paziente.

L'uso off-label ¢ consentito unicamente nell'ambito del piano nazionale di gestione dell’emergenza
COVID-19 e nel rispetto degli elementi di seguito riportati.

Ingquadromenta

Lidrossiclorochina (Plaquenil® cp da 200mg o corrispondente generico)

& un analogo della clorochina chimicamente molto simile e che ne condivide il meccanisme d'azione. Attualmente
nel nostro Paese & utilizzata in campo reumatalogico alla dose di 200 mg x 2 anche per periodi molto prolungati;
esiste guindi ampla esperienza clinica (superiore rispetto alla clorochina) riguardo alla sua tollerabilita,

Perché alcune fonti
indicano
lidrossicloroching
come un farmaco
utile nella cura

di COVID-19?7

Razionale

ldrossiclorochinag (HCQ) e clorochina [CQ) (ed | loro metaboliti attivi) hanno dimostrata in
vitro o in modelli animali di passedere un effetio antivirale attraverso I'alterazione
{aumento) del pH endosomiale che & determinante per la fusione virus-cellula. Tali
farmaci inoltre  interferiscono sulla glicosilazione dei recettori cellulari di SARS-COV-2,
Dati in witro riportano  che la CQ @ in grado di  bloccare la replicazione wirale di
SARS-COV-2 a dosi utilizzate nella pratica clinica, Oltre all'azione antivirale, entrambi i
farmaci hanno un'attivitd immunomaodulante che potrebbe sinergisticamente potenziare
I'effetto antivirale in vivo.

Da studi in vitro sembra inoltre che gli effetti sulle cellule sono osservabili sia quando il
farmaco @ presente prima sia quando & presente dopa I'inoculo virale,

CQ e HCQ si distribuiscono in tutto il corpo incluso il polmone dove sembrano concentrarsi.
La sceita di HCO deriva da una maggiare efficacia in vitro; secondo uno studio recente, 'HCQ
potrebbe essere attiva contro SARS-COV-2 a concentrazioni minari rispetto alla CQ,

Quali prove di
efficacia e
sicurezrza abbiomao
a disposizione?

Studi clinici

Rispetto alla patologia da COVID-19:

- esistono alcuni risultati aneddotici;

- | risultati preliminari su pid di 100 pazienti trattati in Cina sembrano dimostrare la
superiorita della clorochina rispetto al controllo nel migliorare il decorso della malattia
in pazienti con polmonite associata ad infezione da Covid-19;

- una consensus recentemente pubblicata in Cina ne caldeggia I'uso clinico e Finserimento
nelle LG.

Uno studio osservazionale retrospettivo su una popolazione con patologia reumatologica
sembra dimastrare che, nel lungo termine, I'HCQ & piu tollerabile della clorochina [40% in
meno di probabilita di sospensione per eventi avversi rispetto alla clorochina).

Per quali pazienti

3

e
raccomandakbile?

Linee di Indirizzo per l'uso terapeutico

In questa fase di emergenza, considerate le premesse sopradescritte, 'uso terapeutico
dell'idrossiclorochina pud essere considerato sia nei pazienti COVID-19 di minore gravita
gestiti a domicilio sia nel pazienti ospedalizzati.




Il prescrittore dovra valutare casc per caso il rapporto rischio/beneficio considerando:
- le patologie associote.
5i dovra prestare particolare cautela nei pazienti con patologie cardiovascolari,
(sindrome del AT lungo, aritmie maggiori, insufficienza epatica o renale, disturbi
elettrolitici),
- le associazioni farmacologiche.
in particolare I'associazione a farmaci che aumentano il QT.

lanamnesi di favismo (deficit di GEPD) o comungue elementi anamnestici sospetti per
tale deficit congenito.

Allo stato attuale delle conoscenze, non & consigliabile I'associazione di idrossiclorachina
con lopinavirfritonavir e/o né I'eventuale ulteriore aggiunta di azitromicina.

Cio e sostenuto dai dati di sicurezza attualmente disponibili che richiamana ulteriormente
alla cautela in caso |a si associ a farmaci che potrebbero potenziarne |a tossicit, in assenza
di chiare evidenze di un miglioramento dell’efficacia a seguito della combinazione. Non
esiste alcuna prova che 'ulteriore aggiunta di antibiotici (es. azitromicina) sia sicura e che
migliori 'evoluzione della malattia.

Poiché I'uso terapeutico dell'idrossiclerochina sta entrando nella pratica clinica sulla

base di evidenze incomplete, é urgente uno studio randomizzato che ne valuti I'efficacia
clinica.

Linee di Indirizzo per I'uso profilattico
Al momento I'uso profilattico & basato esclusivamente su osservazioni in vitro, per cui
non esistono indicazioni neppure in merito alle dosi da utilizzare.

L'uso profilattico deve essere quindi considerato esclusivamente nell’ambito di studi
clinici,

A quali dosaggi e in
guali forme
prescriveria e per
quanto tempo?

Dosaggio consigliato
Se in monoterapia: 1° giorno somministrare idrossiclorochina 400 mg x 2/die
dal 2° giorno 200 mg x 2 /die

Idealmente la durata del trattamento dovra esseredi almeno 5-7 giorni, da stabilire
seconda evaluzione clinica,

Per situazioni particolari si rimanda alla scheda tecnica:
st/ farmact nasn:laf.: rmaca oy faita st Pt wnd nanﬁ-.*.'\.-ln-:?ErF'lnr.'nmnu.':lmr OOE0EL 013367 =.'L'=.pn|irzr.EilsI:=nL"n:-!

Chi pud prescrivere
il farmaco in
emergenza
CoviD-18?

Modalita di prescrizione
Non ha limitazioni prescrittive

Trattandosi di un uso off label & necessario il consenso del paziente.
La richiesta del consenso (in forma verbale o scritta) deve risultare dalla cartella clinica.

Quali sono |
maggiori rischi

in termini di
reazioni avverse?

Avvertenze [da scheda tecnica):

Prolungamento dell'intervallo QT congenito o acquisito e/o con fattori di rischio noti che
possono prelungare tale intervallo come: scompenso cardiaco, IMA, bradicardia(<50 bpm],
precedenti aritmie ventricolari, ipakaliemia e/o ipomagnesemia non corrette,

Ipoglicemia anche in assenza di terapia ipoglicemizzante (avvisare | pazientl di tale rischio)
Insufficienza epatica o renale

Deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (GEPD), porfiria, psoriasi.

HCO non & controindicata in gravidanza e allattamento

Per una trattazione completa vedi comunicazione AIFA del 31 marzo 2020

Principali Interazioni (da scheda tecnica) con:




Puc essere
prescritto o meno
{nsieme ad altri
farmaci?

| - digossina (aumenta le concentrazioni plasmatiche)

- ipoglicemizzanti (diminuisce la glicemia)

- farmaci che prolungano il QT ( in particolare antiaritmici, antidepressivi triciclici,
antipsicotici, aleuni antinfettivi)

- antiepilettici

- ciclosparina

Per approfondimenti sulle interazioni consultare il sito; https:/ /www.covid19-
druginteractions.org/

per una trattazione completa vedi comunicazione AlFA del 31 marzo 2020

Studi in corso in
Italia

Si veda apposita sezione nel sito di AIFA
hitps /! i aifa gow it fdocurments/ 30242,/1 131 319/ eovid 1% sperimentasioni in
Q9455181 660b45305 3
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MODULO RICHIESTAFARMACI PER IL TRATTAMENTO DOMICILIARE DEL COVID-19

Inserimento a carico del SSN in deroga alla legge 648,/96 dell’'uso off label dei medicinali
per il trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2 Determina AIFA 17/03/2020

US.CA.

Medico prescrittare (nome e cognome)

Paziente (nome e cagnome)

Data di nascita Sessp MO FII

Codice fiscale | _| | _ |1 __ 11— 11— H— 11— T F I )

Residente a Tel,

Medico di Medicina generale

Farmaco prescritto:

Qidrossiclorochina 200 mgepr Posologia:

O Ritonavir/Lopinavir 200+50 mgcpr Posologia:

O Darunivarir 800 mg cpr Posologia:

U Ritonavir 100 mg cpr Posologia:

Jd Posologia:

Durata prevista del trattamento:

' Data

Timbro e firma del clinico prescrittore
- Farmaco consegnato - o
a n. unita posologiche:
Lotto n. Scadenza:
Farmaco consegnato
. n. unita posologiche:
Lotto n. Scadenza:

Data e timbro farmacia



