CAVE!

Informacni dopis pro zdravotnické pracovniky

V Praze, dne 5. 5. 2020

Plaquenil (hydroxychlorochin): Pouziti hydroxychlorochinu (Plaquenil)
v souvislosti s onemocnénim COVID 19 - Riziko prodlouzeni QT intervalu
alékovych interakci

Vazena pani doktorko, vézeny pane doktore,

spole¢nost sanofi-aventis, s.r.o. (Sanofi) by Vam, po dohodé se Statnim ustavem pro kontrolu lé¢iv (SUKL),
chtéla sdélit nasleduijici dalezité informace o hydroxychlorochinu:

Shrnuti
- Hydroxychlorochin neni registrovan pro léc¢bu onemocnéni COVID-19 nikde na svété. Jakykoli

, s

piedpis hydroxychlorochinu pro tento léka¥sky ticel je proto pouziti mimo schvalenou
indikaci, tzv. off-label.

« Je znamo, ze hydroxychlorochin zplisobuje prodlouzeni QT intervalu a nasledné arytmie,
véetné torsade de pointes u pacient se specifickymi rizikovymi faktory. Velikost prodlouzeni
QT intervalu se muze také zvysit se zvysujici se koncentraci hydroxychlorochinu. Toto riziko
by mohlo byt zesileno soucasnym podanim hydroxychlorochinu s jinymi léky, o kterych je
zZnamo, Ze prodluzuji QT interval, jako je azithromycin.

Pocet hlasenych zavaznych a Zivot ohroZujicich pfipadt prodlouzeni QT intervalu, torsade

de pointes, synkopy, srdeéni zastavy a pFipadi nahlé smrti asové spojené se soubéznym
uzivanim hydroxychlorochinu s jinymi léky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QT, jako
je azithromycin, se nedavno zvysil.

Zdravotnickym pracovnikiim se doporuéuje opatrnost pii léébé onemocnéni COVID-19 off-
label podavanym hydroxychlorochinem. Zejména u pacientt se specifickymi rizikovymi
faktory (napi. podavani hydroxychlorochinu s jinymi léky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji
QT interval, jako jsou néktera antiinfektiva, véetné azithromycinu), se doporucuje
monitorovani EKG v nemocnici.

« Vzhledem k tomu, Ze v Iécbé COVID-19 se zkousi rizna dosud nedolozena lécba, je velmi
dulezité sbirat veskeré informace o moznych rizicich. Prosime viechny lékate, ktefi podavaji
pacientim off-label hydroxychlorochin, aby hlasili jakékoli své podezieni na mozny
nezadouci ucinek, pomohou tak [épe poznat bezpeénostni profil hydroxychlorochinu v lé¢bé
koronavirové infekce. Informace o hlaseni je na konci tohoto sdéleni.

Dalsiinformace o bezpecnostnich obavdch

Dosud neexistuje dostatek klinickych dikazd, které by umoznily ucinit zavéry ohledné klinické Gc¢innosti
a bezpecnosti hydroxychlorochinu pfi lé¢bé onemocnéni COVID-19, at uz se pouziva jako samostatny
piipravek nebo v kombinaci s jinymi léCivymi pfipravky, jako je azithromycin.

Hydroxychlorochin ma dlouhy eliminac¢ni polocas v rozmezi od 30 do 60 dnd.

Hydroxychlorochin ma potenciél prodlouzit QT interval u nékterych pacientt v zavislosti na davce.

Toto riziko je multifaktoridlni a zesiluje spojenim hydroxychlorochinu s jinymi léky, o nichz je zndmo, ze
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prodluzuji QT interval, napF. antiarytmika t¥idy IA a Ill, tricyklick4 antidepresiva, antipsychotika, néktera
antiinfektiva (napf. azithromycin), ¢i dal$imi klinickymi stavy, napf.:

+ Onemocnéni srdce, srde¢ni selhéni, infarkt myokardu,

+ bradykardie (< 50/min),

» ventrikularni dysrytmie v anamnéze,

- nekorigovana hypokalcemie, hypokalemie a/nebo hypomagnesemie.

Opatrnost se doporucuje u pacienti s poruchou funkce jater nebo ledvin, u kterych miize byt nutné
snizeni davky hydroxychlorochinu.

Znacny pocet zavaznych a Zivot ohroZujicich pfipadt prodlouzeni QT intervalu, torsade de pointes,
synkopy, srdecni zéstavy a nahlé smrti byly hla3eny spole¢nosti Sanofi v poslednich nékolika tydnech

v souvislosti s [é¢bou onemocnéni COVID-19. Ve vétiiné téchto pripadt byl hydroxychlorochin podavan
soucasné s léZivem, o némz je znamo, Ze indukuje prodlouZeni QT intervalu (napF. azithromycin). Vét3ina
pacientl se po vysazeni hydroxychlorochinu zotavila.

Vzhledem k zévaZznosti téchto pfipadit mé byt pouziti off-label hydroxychlorochinu u l1é¢by onemocnéni
COVID-19 petlivé vyhodnoceno predepisujicimi Iékafi a jeho poufZiti v kombinaci s jakymkoli lékem,
ktery prodluZuje QT interval, ma byt pod dohledem lékafe v nemocnici. M4 byt také provadéno peélivé
sledovéni pacientd, které zahrnuje alespori nasledujici:

exvs

- PouZiti nejnizsi mozné davky hydroxychlorochinu

+ Monitoring srdce na poc¢atku a béhem lé¢by

« Pravidelné monitorovani sérového drasliku a hof¢iku

«  Zvazit pieruseni lécby hydroxychlorochinem, pokud se QTc zvysi o > 60 milisekund nebo absolutni QTc
je > 500 milisekund

Dalsi informace
Dalsi informace jsou dostupné na webovych strankach Statniho Gstavu pro kontrolu lééiv: www.sukl.cz

Hlaseni nezadoucich u¢inka

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekévany nezadouci Géinek a jiné skute¢nosti ddlezité pro
zdravi lé¢enych osob je tieba hlésit Statnimu ustavu pro kontrolu Ié¢iv. Hlageni je mozné zasilat
prostfednictvim tiSténého nebo elektronického formulaie dostupného na webovych strankach
SUKL, v3e potiebné pro hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Adresa
pro zaslani je: Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, 100 41, Praha
10, e-mail: farmakovigilance@sukl.cz. Tyto informace je také mozné hlasit spole¢nosti Sanof, e-mail:
PRG.CZ_PHV@sanofi.com

Kontaktni idaje na drzitele rozhodnuti o registraci
S pfipadnymi dal3imi dotazy se prosim obracejte na: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 876/176a, 160 00,
Praha. tel.: +420 233 086 111, e-mail: cz-info@sanofi.com

MUDr. Helena Priisova

Medical Head Sanofi Genzyme CZ&SK

CZ Country Medical Chair sanofi-aventis, s.r.o
Prilohy
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Priloha €. 1: Nejnovéjsi informace o Iékovych interakcich a odpovidajicich opatrenich pro pouZiti

Aktualni schvaleny Souhrn udajli o pripravku (SPC) a pribalovou informaci pro pacienta (PIL) naleznete
na webové strance Statniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL).

Kromé toho byly tyto lékové interakce piedlozeny SUKL dne 08. 04. 2020. Schvaleny Souhrn Gdajd
o pripravku a pfibalova informace je proto jesté nezahrnuiji.

Farmakodynamické interakce

Léky, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval / s potencidlem vyvolat srde¢ni arytmii:

U pacient uzivajicich 1éky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji QT interval, napf. antiarytmika tridy IA a llI
tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, néktera antiinfektiva (viz bod Upozornéni a bod Pfredavkovani),
je tfeba podavat hydroxychlorochin s opatrnosti kvili zvysenému riziku ventrikularni arytmie.
Halofantrin se nema podavat s hydroxychlorochinem.

Ucinek jinych lécivych pFipravki na hydroxychlorochin

Antacida

Soubézné podavani s antacidy obsahujicimi hoicik nebo s kaolinem muze vést ke snizené absorpci
chlorochinu. Na zakladé extrapolace se ma i hydroxychlorochin podavat minimalné 2 hodiny pfed nebo
po podani antacid nebo kaolinu.

CYP inhibitory a induktory

Soubézné podavani cimetidinu, stfedné silného inhibitoru CYP2C8 a CYP3A4, vedlo ke dvojndsobnému
zvyseni expozice chlorochinu. Na zakladé extrapolace byla v dusledku podobnosti ve struktuie

a metabolickych elimina¢nich drahach mezi hydroxychlorochinem a chlorochinem pozorovana podobna
interakce pro hydroxychlorochin. Pfi sou¢asném podavani silnych nebo stfredné silnych inhibitor(
CYP2C8 a CYP3A4 (jako je gemfibrozil, klopidogrel, ritonavir, itrakonazol, klarithromycin, grapefruitovy
dzus) se doporucuje opatrnost (napf. monitorovani nezadoucich ucinka).

Nedostatecnd ucinnost hydroxychlorochinu byla hlasena pfi sou¢asném podavani rifampicinu, silného
induktoru CYP2C8 a CYP3A4. Pfi soucasném podavani silnych induktort CYP2C8 a CYP3A4 (jako je
rifampicin, tfezalka te¢kovana, karbamazepin, fenobarbital) se doporucuje opatrnost (napf. monitorovani
ucinnosti).

Ucinek hydroxychlorochinu na jiné lé¢ivé pfipravky:

P-gp substraty

Inhibi¢ni potencidl hydroxychlorochinu na substratech P-gp nebyl hodnocen. Pozorovani in vitro ukazuji,
Ze vSechny ostatni testované aminochinoliny inhibuji P-gp. Pfi sou¢asném podavani hydroxychlorochinu
tedy existuje moznost zvySeni koncentraci substrat P-gp. Pfi sou¢asném podavani cyklosporinu

s hydroxychlorochinem bylo hlaseno zvyseni hladiny cyklosporinu v plazmé. Pfi soubézném podavani
digoxinu a hydroxychlorochinu byly hlaseny zvysené hladiny digoxinu v séru. Pfi sou¢asném podavani
substratll P-gp s Uzkym terapeutickym indexem (jako je digoxin, cyklosporin, dabigatran) se doporucuje
opatrnost (napf. monitorovani nezadoucich ucinkd nebo plazmatickych koncentraci podle potieby).
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