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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
Hydroxychloroquine Adamed (hydroksychlorochine) 200 mg tabletki powlekane

Ryzyko wydluzenia odstepu QT i interakcji lekowych

Szanowni Panstwo,

Firma Adamed Pharma S.A. w porozumieniu z Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, pragnie przekaza¢ nastepujace wazne informacje dotyczace
hydroksychlorochiny:

Podsumowanie

Wiadomo, ze hydroksychlorochina powoduje wydtuzenie odstepu QT i wynikajace z tego zaburzenia
rytmu serca, w tym typu torsade de pointes, u pacjentow z okreslonymi czynnikami ryzyka. Nasilenie
wydluzenia odstepu QT moze réwniez zwigkszaé si¢ wraz z rosnacym stezeniem hydroksychlorochiny.
To ryzyko sercowe moze by¢ zwickszone w przypadku stosowania hydroksychlorochiny lacznie
z innymi lekami, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, takimi jak azytromycyna.

W ostatnim czasie zaobserwowano znaczny wzrost liczby zgloszen cigzkich i zagrazajacych zyciu
przypadkéw wydtuzenia odstgpu QT, zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes, omdlenia,
zatrzymania krazenia i naglego zgonu, powigzanych czasowo ze stosowaniem hydroksychlorochiny
jednoczesnie z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, takimi jak azytromycyna.

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

Wiadomo, ze hydroksychlorochina wydtuza odstep QT u niektorych pacjentéw w sposéb zalezny od
dawki. Ryzyko sercowe ma charakter wieloczynnikowy i zwicksza si¢ w przypadku potaczenia
hydroksychlorochiny z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wydluzaja odstep QT, np. lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA 1 III, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami
przeciwpsychotycznymi, niektéorymi lekami przeciwzakaznymi (takimi jak azytromycyna), a takze
w zwigzku z wystepujacymi u pacjenta chorobami podstawowymi:

. choroba serca, niewydolno$¢ serca, zawal migs$nia sercowego,

. bradykardia (<50 uderzen/min)

. komorowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie,

. niewyroéwnana hipokalcemia, hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw z chorobami watroby lub nerek, u ktorych moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki hydroksychlorochiny.

Jednoczesne stosowanie hydroksychlorochiny z lekami wydluzajacym odstgp QT powinno by¢
nadzorowane przez lekarza, jak rowniez nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw, podejmujac co
najmniej nast¢pujace dziatania:

. Nalezy zastosowa¢ najmniejsza mozliwa dawke hydroksychlorochiny.

. Nalezy monitorowac¢ pracg serca przy rozpoczeciu i w trakcie leczenia.



. Nalezy regularnie monitorowac poziom potasu i magnezu w surowicy.

. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania hydroksychlorochiny, jezeli warto$¢ odstepu QTc
wzro$nie o >60 milisekund lub bezwzgledna warto$¢ odstgpu QTc wyniesie >500 milisekund.

Zglaszanie dziatan niepoZgdanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem hydroksychlorochiny zgodnie z zasadami zgtaszania
dzialan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych. Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Zalgcznik 1: Wykaz lekow przeciwwskazanych i najnowsze informacje na temat interakcji lekowych
i odpowiednich srodkoéw ostroznosci dotyczgcych stosowania leku

Interakcje farmakodynamiczne

Leki, ktore mogg wydtuzac odstep OT/powodowac zaburzenia rytmu serca

Hydroksychlorochine nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o stwierdzonym
dziataniu wydhuzajacym odstep QT, np. leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, trojpierScieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwzakazne (np. makrolidy, w tym
azytromycyna), ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca. Nie nalezy
stosowac halofantryny roéwnoczesnie 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 jednoczesnie z lekami przeciwmalarycznymi, o ktérych wiadomo, ze
obnizajg prog drgawkowy (np. mefloching), moze zwigksza¢ ryzyko drgawek.

Leki przeciwpadaczkowe

Aktywnos$ci lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ obnizona, je§li sa stosowane jednoczeSnie

z hydroksychloroching.
nne

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

Wplyw innych produktow leczniczych na hydroksychloroching:

Leki zobojetniajqgce kwas Zotgdkowy

Jednoczesne stosowanie §rodkdéw zobojetniajacych zawierajacych magnez lub kaolinu moze prowadzi¢
do zmniejszenia wchtaniania chlorochiny. W zwigzku z tym, na podstawie ekstrapolacji,
hydroksychloroching nalezy podawaé¢ w odst¢pie co najmniej dwdch godzin od podania srodkow
zobojetniajacych lub kaolinu.

Cyklosporyna

Zaobserwowano zwigkszone st¢zenie 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 jednoczesnie digoksyne nalezy uwaznie monitorowac stezenie tego leku w surowicy.

Prazykwantel

W badaniu interakcji pojedynczej dawki zaobserwowano, ze chlorochina zmniejsza biodostgpnosé
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 pomiedzy hydroksychloroching i chloroching, mozna spodziewac
si¢ podobnego efektu w przypadku hydroksychlorochiny.

Inhibitory lub induktory CYP

Jednoczesne stosowanie cymetydyny, bedacej umiarkowanym inhibitorem CYP2C8 i CYP3A4, bylo
zwigzane z 2-krotnym wzrostem ekspozycji na chlorochine. Na podstawie ekstrapolacji, z uwagi na
podobienstwo budowy 1 szlakéw eliminacji metabolicznej pomigdzy 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 skutecznosci hydroksychlorochiny w przypadku jednoczesnego stosowania
ryfampicyny — silnego induktora CYP2C8 i CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (np.
monitorowanie skutecznosci) w przypadku jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP2CS8
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 zwiazku z tym istnieje
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia substratow P-gp w przypadku jednoczesnego stosowania
z hydroksychloroching.

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
ostrozno$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).



