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Priama komunikacia zdravotnickym pracovnikom

Bratislava, 11. 5. 2020

Plaquenil (hydroxychlorochin): pouzitie hydroxychlorochinu (Plaquenil®)
v stvislosti s ochorenim COVID 19 - Riziko predizenia QT intervalu a liekovych
interakcii

Vézena pani doktorka, vazeny pan doktor,

spoloc¢nost sanofi-aventis Slovakia s.r.o. (Sanofi) si Vas po dohode so §tétnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv (SUKL)
dovoluje informovat o nasledujucich délezitych informaciach o hydroxychlorochine:

Zhrnutie

+ Hydroxychlorochin nema nikde na svete registraciu na liecbu ochorenia COVID-19. Preto akékolvek
predpisanie hydroxychlorochinu lekarom za tymto ticelom je pouzitie nad ramec schvalenych indikacii
tohoto lieku (,,off-label”).

Je zname, ze hydroxychlorochin spésobuje predizenie QT intervalu a nasledné arytmie, vratane Torsade
de Pointes u pacientov so $pecifickymi rizikovymi faktormi. Velkost predizenia QT intervalu sa moze
zvysit aj so zvysujucou sa davkou hydroxychlorochinu. Toto riziko méze byt potenciované v spojeni
hydroxychlorochinu s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QT interval, ako je azitromycin.

Nedavno sa vyznamne zvysil pocet hlasenych zavaznych a zivot ohrozujucich pripadov predizenia QT
intervalu, Torsade de Pointes, synkopy, zastavy srdca a pripadov nahlej smrti ¢asovo suvisiacich so
subeznym uzivanim hydroxychlorochinu s inymi liekmi, o ktorych je zname, zZe predlzuju QT interval,
ako je azitromycin.

« Zdravotnickym pracovnikom se odporica opatrnost pri liecbe ochorenia COVID-19 ,off label”
hydroxychlorochinom. Najmd u pacientov so Specifickymi rizikovymi faktormi (napr. podavanie
hydroxychlorochinu s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuja QT interval, ako su niektoré
antibiotika vratane azitromycinu), sa odportca monitorovanie EKG v nemocnici.

Dalsie informacie suvisiace s bezpeénostnymi obavami

Doteraz nie su k dispozicii dostato¢né klinické dokazy, ktoré by umoznili vyvodit zavery tykajlce sa klinickej G¢innosti
a bezpecnosti hydroxychlorochinu pri liecbe COVID-19, ¢i uz sa pouziva samotny alebo v kombinacii s inymi liekmi,
ako je azitromycin.

Hydroxychlorochin ma dlhy terminélny polcas elimindcie v rozmedzi od 30 do 60 dni.

O hydroxychlorochine je zndme, Ze u niektorych pacientov predlZzuje QT interval v zavislosti od davky. Toto
kardiologické riziko je multifaktoridlne a zosilfiuje sa spojenim hydroxychlorochinu s inymi liekmi, o ktorych je
zndme, Ze predlzuju QT interval, napr. antiarytmika triedy IA a lll, tricyklické antidepresiva, antipsychotika, niektoré
antibiotika (ako je azitromycin), ¢i inym klinickym stavom pacienta:

ochorenie srdca, srdcové zlyhanie, infarkt myokardu,

bradykardia (<50/min),

anamnéza komorovych arytmii,

nekorigovand hypokalciémia, hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia.

Opatrnost sa odporuca u pacientov s ochorenim pecene alebo obli¢iek, u ktorych méze byt nutné znizenie davky
hydroxychlorochinu.

V suvislosti s liecbou ochorenia Covid-19 bol v poslednych tyzdfioch spolo¢nosti Sanofi hlaseny zna¢ny pocet
zavaznych a zivot ohrozujucich pripadov predizenia QT intervalu, Torsade de Pointes, synkopy, zastavy srdca a nahlej
smrti. Vo vacsine tychto pripadov bol hydroxychlorochin podavany subezne s liekom, o ktorom je zndme, Ze indukuje
prediZzenie QT intervalu (napr. azitromycin). Va&$ina pacientov sa po vysadeni hydroxychlorochinu zotavila.
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Vzhladom k zdvaznosti tychto pripadov musi byt pouzitie hydroxychlorochinu,off label” prilie¢be ochorenia COVID-19

starostlivo vyhodnotené predpisujucim lekdrom a jeho pouzitie v kombinacii s akymkolvek liekom, ktory predlzuje

QT interval, sa musi uskuto¢nit pod dohladom lekara v nemocnici. Taktiez pacienti musia byt dékladne monitorovani

a monitorovanie musi zahfrat najmene;j:

« pouzitie najnizsej moznej davky hydroxychlorochinu,

« EKG na zaciatku a pocas liecby,

+ pravidelné monitorovanie sérového draslika a horcika,

. zvazit prerusenie liecby hydroxychlorochinom, ak sa QTc zvysi o 60 milisekind alebo absolutny QTc >500
milisekund.

Dalsie informacie
Dal3ie informacie su k dispozicii na webovych strankach Statneho astavu pre kontrolu lie¢iv: www.sukl.sk

Povinnost nahlasovania podozreni na neziaduce ucinky

Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na nezZiaduce ucinky, predavkovanie,
chyby v lie¢be a “off-label” podanie hydroxychlorochinu v indikacii COVID-19, ¢i uz s vyskytom neziaducich reakcii
alebo bez neho prostrednictvom formularu na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie
Kvetnd ul. 11

825 08 Bratislava 26

tel: + 4212507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho ucinku je na webovej stranke www.sukl.sk v casti Bezpec¢nost liekov/Hlasenie
o neziaducich ucinkoch.

Kontaktné udaje na drzitela rozhodnutia o registracii

Pre dalsie informacie alebo pre nahlasenie podozrenia na neziaduce Ucinky, vratane off-label pouzitia, predavkovania
amedicinskych chyb méZete kontaktovat sanofi-aventis Slovakia s.r.o., Aupark Tower, Einsteinova 24,851 01 Bratislava,
e-mail: bezpecnostliekov@sanofi.com, tel.: +421 233 100 100.

S pozdravom,

St

MUDr. Tamara Milly, MBA

Medical Head PC and General Medicines CZ&SK
Country Chair representative

sanofi-aventis Slovakia, s.r.o

Prilohy

V prilohe pre informaciu uvadzame textové znenie, ktoré je predlozené Statnemu Ustavu pre kontrolu lie¢iv v ramci
Ziadosti o schvalenie zmeny v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) Plaquenil.

Priloha 1: Najnovsie informacie o liekovych interakciach a prislusné osobitné upozornenia pri pouzivani.
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Priloha 1: Najnovsie informécie o liekovych interakciach a prislusné osobitné upozornenia pri pouzivani

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Plaquenil platny v si¢asnosti ndjdete na webovej stranke Statneho Ustavu
pre kontrolu lie¢iv www.sukl.sk

Dia 15. 4. 2020 bola Statnemu ustavu pre kontrolu lie¢iv predlozena Ziadost o schvélenie zmeny tykajucej sa
nasledujucich liekovych interakcii, ktoré maju byt zapracované do SPC. Preto ich aktudlne platné SPC zatial v tomto
zneni neobsahuje.

Farmakodynamické interakcie
U¢inky inych liekov na hydroxychlorochin:

Antacidd

Subezné podavanie s antacidami obsahujicimi magnézium alebo s kaolinom méze sposobit znizenu absorpciu
chlorochinu. Na zaklade extrapolacie sa preto hydroxychlorochin ma podavat najmenej 2 hodiny pred alebo po uziti
antacid alebo kaolinu.

Inhibitory alebo induktory CYP

Subezné pouzitie cimetidinu, stredne silného inhibitora CYP2C8 a CYP3A4, viedlo k dvojndsobnému zvyseniu
expozicie chlorochinu. Na zdklade extrapoldcie bola v désledku podobnosti Struktiry a metabolickych ciest
vylucovania medzi hydroxychlorochinom a chlérchinom pozorovana podobnd interakcia pre hydroxychlorochin.
Pri sibeZnom podavani silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP2C8 a CYP3A4 (ako su gemfibrozil, klopidogrel,
ritonavir, itrakonazol, klaritromycin, grapefruitovy dzus) sa odporuca opatrnost (napr. monitorovanie neziaducich
reakcii).

Pri subeznom podavani rifampicinu, silného induktora CYP2C8 a CYP3A4, sa zaznamenala nedostato¢na ucinnost
hydroxychlorochinu. Pri subeZznom podavani silnych induktorov CYP2C8 a CYP3A4 (ako je rifampicin, lubovnik
bodkovany, karbamazepin, fenobarbital) sa odporuca opatrnost (napr. monitorovanie ucinnosti).

U¢inky hydroxychlorochinu na iné lieky:

Substraty P-gp

Inhibi¢ny potenciadl hydroxychlorochinu na substratoch P-gp nebol hodnoteny. Pozorovania in vitro ukazuju,
Ze vietky ostatné testované aminochinoliny inhibuju P-gp. Preto je pri sibeznom podavani hydroxychlorochinu
potencidl zvySovat koncentraciu substratov P-gp. Pri sibeznom podavani cyklosporinu a hydroxychlorochinu sa
zaznamenala zvysend hladina cyklosporinu v plazme. Pri subeznom podavani digoxinu a hydroxychlorochinu boli
hldsené zvysené hladiny digoxinu v sére. Pri sibeZznom podavani substratov P-gp s Uzkym terapeutickym indexom
(ako je digoxin, cyklosporin, dabigatran) sa odporica opatrnost (napr. monitorovanie neziaducich ucinkov alebo
plazmatické koncentracie podla potreby.
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