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SANOFI

Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia

PLAQUENIL (hydroksychlorochina) 200 mg tabletki powlekane
Stosowanie hydroksychlorochiny w leczeniu COVID-19 —
ryzyko wydluzenia odstepu QT i interakcji lekowych

Szanowni Panstwo,

Firma Sanofi w porozumieniu z Urzgdem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych, pragnie przekaza¢ nastgpujace wazne informacje dotyczace
hydroksychlorochiny:

Podsumowanie

Hydroksychlorochina nie ma pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do stosowania w leczeniu
choroby COVID-19 w zadnym kraju $wiata. Dlatego kazde przepisanie hydroksychlorochiny
w tym celu ma status pozarejestracyjny (off-label).

Wiadomo, ze hydroksychlorochina powoduje wydtuzenie odstgpu QT i wynikajace z tego
zaburzenia rytmu serca, w tym typu torsade de pointes, u pacjentow z okreslonymi czynnikami
ryzyka. Nasilenie wydtuzenia odstepu QT moze rowniez zwigkszac si¢ Wraz z rosnagcym
stezeniem hydroksychlorochiny. To ryzyko sercowe moze by¢ zwigkszone w przypadku
stosowania hydroksychlorochiny tacznie z innymi lekami, o ktorych wiadomo, ze wydluzaja
odstep QT, takimi jak azytromycyna.

W ostatnim czasie zaobserwowano znaczny wzrost liczby zgtoszen cigzkich i zagrazajacych
zyciu przypadkow wydluzenia odstepu QT, zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes,
omdlenia, zatrzymania krazenia i naglego zgonu, powigzanych czasowo ze stosowaniem
hydroksychlorochiny jednoczeénie z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wydhuzaja odstep
QT, takimi jak azytromycyna.

Fachowemu personelowi medycznemu zaleca si¢ zachowanie ostroznosci W przypadku
stosowania hydroksychlorochiny poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) w leczeniu
choroby COVID-19. W szczeg6lnosci u pacjentdw z okreslonymi czynnikami ryzyka (np. w
przypadku stosowania hydroksychlorochiny jednoczes$nie z innymi lekami, o ktérych wiadomo,
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ze wydtuzaja odstep QT, takimi jak niektore leki przeciwzakazne, w tym azytromycyna) zaleca
si¢ monitorowanie EKG w szpitalu.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Do chwili obecnej nie ma wystarczajacych dowodow klinicznych pozwalajacych na wyciagnigcie
jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych skutecznosci klinicznej i1 bezpieczenstwa Stosowania
hydroksychlorochiny w leczeniu choroby COVID-19, niezaleznie od tego, czy jest ona stosowana jako
jedyny lek, czy w potaczeniu z innymi lekami, takimi jak azytromycyna.

Hydroksychlorochina ma dtugi okres pottrwania w fazie eliminacji, wynoszacy od 30 do 60 dni.

Wiadomo, ze hydroksychlorochina wydtuza odstgp QT u niektorych pacjentéw w sposoéb zalezny od
dawki. Ryzyko sercowe ma charakter wieloczynnikowy i zwigksza si¢ w przypadku potaczenia
hydroksychlorochiny z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT, np. lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA i III, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami
przeciwpsychotycznymi, niektérymi lekami przeciwzakaznymi (takimi jak azytromycyna), a takze
W zwigzku z wystepujacymi u pacjenta chorobami podstawowymi:

e choroba serca, niewydolnos¢ serca, zawal migsnia sercowego,

o bradykardia (<50 uderzefn/min)

e komorowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie,

e niewyrownana hipokalcemia, hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci u pacjentow z chorobami watroby lub nerek, u ktérych moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki hydroksychlorochiny.

W ciagu ostatnich kilku tygodni do Globalnego Dziatu Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
firmy Sanofi zgloszono znaczng liczbe cigzkich i zagrazajacych zyciu przypadkow wydtuzenia odstgpu
QT, zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes, omdlenia, zatrzymania akcji serca i nagtego zgonu
w zwiazku z leczeniem choroby COVID-19. W wigkszosci tych przypadkow hydroksychloroching
podawano jednoczesnie z lekiem, o ktorym wiadomo, ze powoduje wydtuzenie odstepu QT (np.
azytromycyna). U wigkszos$ci pacjentdOw zaburzenia te ustgpily po odstawieniu hydroksychlorochiny.

Ze wzgledu na cigzki przebieg tych przypadkow stosowanie hydroksychlorochiny, poza
zarejestrowanymi wskazaniami w leczeniu choroby COVID-19, powinno by¢ doktadnie oceniane przez
lekarzy przepisujacych leki, a jej jednoczesne stosowanie z kazdym lekiem wydtuzajacym odstep QT
powinno by¢ nadzorowane przez lekarza w szpitalu, jak réwniez nalezy uwaznie monitorowaé
pacjentow, podejmujac co najmniej nastepujace dziatania:

e Nalezy zastosowac najmniejsza mozliwg dawke hydroksychlorochiny.
e Nalezy monitorowac prace serca przy rozpoczeciu i w trakcie leczenia.
e Nalezy regularnie monitorowaé poziom potasu i magnezu w surowicy.

e Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania hydroksychlorochiny, jezeli wartos¢ odstepu QTc
wzrosnie 0 >60 milisekund lub bezwzglgdna warto$§¢ odstepu QTc  wyniesie
>500 milisekund.



Zglaszanie dziatan niepozgdanych

W ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, firma Sanofi zwraca si¢ z prosba o zgtaszanie
wszelkich przypadkow zastosowania leku PLAQUENIL w leczeniu choroby COVID-19, czyli
zastosowania off-label, niezaleznie od tego, czy odnotowano wystapienie niepozadanych zdarzen czy
nie, bezposrednio do:

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa

tel.: 22 280 00 00, faks: 22 280 06 03

www.sanofi.pl

Wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dzialan niepozadanych nalezy zglasza¢ zgodnie
z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce:

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa
tel.; 22 280 00 00, faks: 22 280 06 03

www.sanofi.pl

Formularz zgtoszenia dziatania niepozadanego dostepny jest na stronie:
www.urpl.gov.pl

W razie jakichkolwiek pytan lub w celu uzyskania dodatkowych informacji, prosimy o kontakt z
dyrektorem medycznym Magdaleng Chodorowskg tel. .: +48 22 280 08 20, tel. kom:

+48 601 093 551

Z powazaniem,

/m..e..k_

Magdalena Chodorowska
Dyrektor Medyczny

Zalgczniki

W zataczeniu do komunikatu przedstawiamy proponowane zmiany drukéw informacyjnych, ktore firma
Sanofi ztozyta do lokalnych wtadz rejestracyjnych, w krajach, w ktorych lek jest zarejestrowany, w celu
oceny i zatwierdzenia.

Zatgcznik 1: Wykaz lekow przeciwwskazanych i najnowsze informacje na temat interakcji lekowych
i odpowiednich srodkow ostroznosci dotyczqcych stosowania leku
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Zalacznik 1:

Wykaz lekéw przeciwwskazanych i najnowsze informacje na temat interakcji lekowych
i odpowiednich §rodkow ostroznosci dotyczacych stosowania leku

Interakcje farmakodynamiczne

Leki, ktére mogg wydtuzaé odstep QT/powodowaé zaburzenia rytmu serca

Hydroksychloroching nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych leki o stwierdzonym
dziataniu wydtuzajacym odstep QT, np. leki przeciwarytmiczne klasy 1A i III, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwzakazne, ze wzglgedu na zwiekszone
ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca (patrz punkty Ostrzezenia i Przedawkowanie). Nie nalezy
stosowa¢ halofantryny réwnoczes$nie z hydroksychloroching.

Leki przeciwcukrzycowe
Poniewaz hydroksychlorochina moze nasila¢ efekty leczenia hipoglikemicznego, konieczne moze by¢
zmniejszenie dawek insuliny lub innych lekow przeciwcukrzycowych.

Leki przeciw malarii
Stosowanie hydroksychlorochiny jednocze$nie z lekami przeciwmalarycznymi, o ktorych wiadomo, ze
obnizajg prog drgawkowy (np. mefloching), moze zwigksza¢ ryzyko drgawek.

Leki przeciwpadaczkowe
Aktywnosci lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ obnizona, jesli sa stosowane jednoczeSnie
z hydroksychlorochina.

Inne
Istnieje teoretyczne ryzyko hamowania aktywno$ci wewnatrzkomorkowej a-galaktozydazy podczas
stosowania hydroksychlorochiny jednoczesnie z agalzydazg.

Wplyw innych produktow leczniczych na hydroksychlorochine:

Leki zobojetniajace kwas zoladkowy

Jednoczesne stosowanie srodkow zobojetniajacych zawierajacych magnez lub kaolinu moze prowadzié
do zmniejszenia wchtaniania chlorochiny. W zwigzku z tym, na podstawie ekstrapolacji,
hydroksychlorochine nalezy podawa¢ w odstepie co najmniej dwoch godzin od podania srodkéw
zobojetniajacych lub kaolinu.

Cyklosporyna
Zaobserwowano zwigkszone stezenie cyklosporyny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania

cyklosporyny i hydroksychlorochiny.



Wplyw hydroksychlorochiny na inne produkty lecznicze:

Digoksyna
Zaobserwowano, ze siarczan hydroksychlorochiny zwigksza stezenie digoksyny w osoczu. U pacjentow

otrzymujacych jednocze$nie digoksyne nalezy uwaznie monitorowac stezenie tego leku w surowicy.

Prazykwantel
W badaniu interakcji pojedynczej dawki zaobserwowano, ze chlorochina zmniejsza biodostgpnos¢

prazykwantelu. Nie wiadomo, czy podobny efekt wystepuje w przypadku jednoczesnego stosowania
hydroksychlorochiny i prazykwantelu. Na podstawie ekstrapolacji, z uwagi na podobienstwo budowy
i parametrow farmakokinetycznych pomig¢dzy hydroksychloroching i chloroching, mozna spodziewac
sie podobnego efektu w przypadku hydroksychlorochiny.

Ponadto firma Sanofi zaktualizowala informacje w drukach informacyjnych dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w kwestii potencjalnych interakcji z lekami bedacymi inhibitorami
lub induktorami CYP, a takze substratami P-gp (do ktérych nalezy digoksyna i cyklosporyna):

Proponowane zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) zostaly zlozone do oceny
i zatwierdzenia w krajach Unii Europejskiej, w ktorych lek jest zarejestrowany (m.in. we Francji)
na poczatku kwietnia 2020 r., dlatego nie znajduja si¢ one jeszcze w obecnie zatwierdzonej ChPL.

Inhibitory lub induktory CYP

Jednoczesne stosowanie cymetydyny, bedacej umiarkowanym inhibitorem CYP2CS8 i CYP3A4, bylo
zwigzane z 2-krotnym wzrostem ekspozycji na chloroching. Na podstawie ekstrapolacji, z uwagi na
podobienstwo budowy 1 szlakow eliminacji metabolicznej pomiedzy hydroksychloroching
i chloroching, mozna spodziewa¢ si¢ podobnego efektu w przypadku hydroksychlorochiny. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci (np. monitorowanie dziatan niepozadanych) w przypadku jednoczesnego
stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP2C8 i CYP3A4 (takich jak gemfibrozil,
klopidogrel, rytonawir, itrakonazol, klarytromycyna, sok grejpfrutowy).

Zaobserwowano brak skuteczno$ci hydroksychlorochiny w przypadku jednoczesnego stosowania
ryfampicyny — silnego induktora CYP2C8 i CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci (np.
monitorowanie skuteczno$ci) w przypadku jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP2C8
i CYP3A4 (takich jak ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina, fenobarbital).

Substraty P-gp
Nie oceniano hamujacego wptywu hydroksychlorochiny na substraty P-gp. Obserwacje in vitro

wskazuja na to, ze wszystkie inne badane aminochinoliny hamuja P-gp. W zwigzku z tym istnieje
mozliwo$¢ zwiekszenia stezenia substratow P-gp w przypadku jednoczesnego stosowania
z hydroksychlorochina.

Zaobserwowano zwigkszone stezenie cyklosporyny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania
cyklosporyny i hydroksychlorochiny. Obserwowano tez zwigkszone stezenie digoksyny w surowicy
podczas jednoczesnego stosowania digoksyny i hydroksychlorochiny. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci (np. monitorowanie odpowiednio pod katem dziatan niepozadanych lub stezenia w osoczu)
w przypadku jednoczesnego stosowania substratow P-gp o waskim indeksie terapeutycznym (takich jak
digoksyna, cyklosporyna, dabigatran).
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