List otwarty

Dziatajgc w interesie pacjentéw chorujgcych na COVID-19, ktérym podawana jest
chlorochina prosze podmiot odpowiedzialny leku Arechin (Chloroquini phosphas), 250 mg,
tabletki, o podjecie nastepujacych dziatan:

1. Wystgpienie do Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych o anulowanie ztego
zapisu z charakterystyki produktu leczniczego Arechin: ,Leczenie wspomagajgce
w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV
i SARS-CoV-2”.

2. Podanie do informacji publicznej, ze kaide przepisanie chlorochiny w leczeniu
COVID-19 ma status pozarejestracyjny (off-label).

3. Zwiekszenie aktywnosci w zbieraniu dziatan niepozadanych, ciezkich
i zagrazajacych zyciu przypadkow wydtuzenia odstepu QT, zaburzen rytmu serca
typu torsade de pointes, omdlenia, zatrzymania akcji serca i nagtego zgonu
w zwigzku z leczeniem choroby COVID-19.

Wiadomo, ze chlorochina powoduje wydtuzenie odstepu QT i wynikajgce z tego zaburzenia
rytmu serca, w tym typu torsade de pointes, u pacjentéw z okreslonymi czynnikami ryzyka.
Nasilenie wydtuzenia odstepu QT moze réwniez zwiekszac sie wraz z rosngcym stezeniem
chlorochiny.

Za czynniki zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia odstepu QT
i wystgpienia torsade de pointes u pacjentdw leczonych chloroching na COVID-19 mozna
miedzy innymi uznaé zaawansowany wiek, bradykardie, hipokaliemie, hipomagnezemie,
zastoinowg niewydolno$é serca, zaburzenia rytmu serca, potaczenia lekéw blokujgcych
kanaty jonowe oraz silnych inhibitorow enzymdéw cytochromu P450.

Uzasadnienie
Zwracajg sie do mnie przedstawiciele rodzin pacjentow zmartych na COVID-19. Pytajg czy
stosowanie chlorochiny (Arechin) w rozszerzonych wskazaniach oraz dawkach podanych
w charakterystyce produktu leczniczego mogto spowodowacé arytmie, ktéra doprowadzita do
zgonu.
Wydaje sie takze, ze fachowi pracownicy stuzby zdrowia potrzebujg klarownego komunikatu
odnoszgcego sie do warunkéw rejestracji produktu leczniczego Arechin.

Na podstawie réznych informacji wiemy, ze w ciggu jednego dnia od ztozenia dokumentacji
13 marca 2020 roku Urzad Rejestracji wydat decyzje w sprawie zmiany do pozwolenia na



dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Arechin (chlorochina) polegajacg na
dodaniu nowego wskazania terapeutycznego:

»Leczenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV,
MERS-CoV i SARS-CoV-2".

Aby wprowadzi¢ taki zapis trzeba przeprowadzi¢ zarejestrowane badanie kliniczne Il oraz
Il fazy potwierdzajgce in vivo, ze chlorochina hamuje namnazanie takich patogendéw jak
SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2.

Od lipca 2014 roku sponsorzy badan klinicznych np. firmy farmaceutyczne sg zobowigzani do
publikowania wynikéw badania klinicznego w ciggu roku od jego zakonczenia lub 6 miesiecy
w przypadku badania z udziatem dzieci. Informacje te umieszczane sg pod linkiem
EudraCT.ema.europa.eu oraz WHO - ICTRP, ktdrej podstawowym rejestrem jest CTR UE.

CTR EU od maja 2016 roku jest jawnym rejestrem badan klinicznych.

Niestety nie znaleziono do 13 marca 2020 r. rejestru badan klinicznych leku Arechin ani
wynikéw ich zakonczenia, ktdre mogtyby stanowi¢ podstawe rozszerzenia wskazan.

W Chinach zarejestrowano 16 rozpoczetych ale nie zakonczonych badan dotyczgcych

skutecznosci chlorochiny i hydroksychlorochiny w

ChiCTR2000029939
ChiCTR2000029868
ChiCTR2000029762
ChiCTR2000029740

ChiCTR2000029935
ChiCTR2000029837
ChiCTR2000029761
ChiCTR2000029609

ChiCTR2000029899
ChiCTR2000029826
ChiCTR2000029760
ChiCTR2000029559

leczeniu COVID-19 o numerach:

ChiCTR2000029898
ChiCTR2000029803
ChiCTR2000029741
ChiCTR2000029542

Badania kliniczne stanowig ostatni etap w dokumentacji sktadanej do uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub zmiane (rozszerzenie lub zawezenie) wskazan
w charakterystyce produktu leczniczego.

Badanie musi by¢ zakoniczone aby korzystaé z jego wynikdéw - takie stanowisko prezentowata
CTAG = Grupa ds. Koordynacji Badan Klinicznych Komisji Europejskie;j.

Zapis ,Leczenie wspomagajace w zakazeniach koronawirusami typu beta takimi jak SARS-
CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2" jest nieprawidtowy poniewaz obowigzuje generalna zasada,
ze zarejestrowane wskazania dotycza jednostki chorobowe] zgodnie z miedzynarodowg
klasyfikacjg ICD-10, ktdra jest opracowana przez WHO i obowigzuje w Polsce od 1996 roku.
Dnia 5 marca 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) poinformowata
o utworzeniu specjalnego kodu dla jednostki chorobowej COVID-19. Do Miedzynarodowej
Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, w rozdziale XXII Kody
dla celow specjalnych, wprowadzono kod U07.1 COVID-19.

W charakterystyce produktu leczniczego Arechin (chlorochina) znajduje sie zapis w dziale
Dawkowanie:

»Zwykle 500 mg, dwa razy dziennie po 250 mg przez 7 do 10 dni, nie dtuzej niz 10 dni.

W uzasadnionych przypadkach 1000 mg, dwa razy dziennie po 500 mg przez 7 do 10 dni, nie
dtuzej niz 10 dni.”



Aby wprowadzi¢ taki zapis nalezy mie¢ wyniki opracowane statystycznie
z przeprowadzonych zarejestrowanych badan klinicznych, potwierdzajgce in vivo, ze
w takich dawkach chlorochina hamuje namnazanie SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2.
Pojawia sie pytanie skad zapis, ze w uzasadnionych przypadkach czyli jakich podajemy 1000
mg, dwa razy dziennie po 500 mg przez 7 do 10 dni, nie dtuzej niz 10 dni.

Nigdzie w komunikatach innych krajéw nie ma informacji zawartej w charakterystyce
produktu leczniczego Arechin (Polska). Nikt nigdy nie powotywat sie na ten zapis.

W réinych komunikatach podaje sie informacje o stosowaniu chlorochiny w terapii
COVID-19 czyli choroby wywotanej przez SARS-CoV-2 ale nie wymienia sie enumeratywnie
zapisu z charakterystyki produktu leczniczego: ,Leczenie wspomagajace w zakazeniach
koronawirusami typu beta takimi jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2”, ktéry jest
nieprawidtowy.

Powstaje pytanie czy w zwigzku z przytoczonymi argumentami kazde stosowanie leku
Arechin (chlorochina) w COVID-19 byto eksperymentem medycznym wymagajacym
odpowiednich zgdéd oraz okreslonej dokumentacji. Wiemy, ze takiej dokumentacji
w polskich szpitalach nie ma.

W interesie zdrowia i zycia pacjentdw wystarczajacy bytby byé moze komunikat Ministra
Zdrowia zezwalajacy na stosowanie leku Arechin (chlorochina) w leczeniu choroby COVID-19
w procedurze poza zarejestrowanymi wskazaniami (off label). Niestety taki komunikat nie
zostat wydany.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) wydata w kwietniu
2020 roku dokument ,Zalecenia w COVID -19”. Sg to Polskie zalecenia diagnostyczno-
terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki na osobami zakazonymi lub narazonymi
na zakazenie SARS-CoV-2. Na stronie 40 znajduje sie nastepujace zalecenie: ,wobec
braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
hydroksychlorochiny/chlorochiny, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego”.

Nalezy podkreslic, ze pomiedzy Urzedem Rejestracji i AOTMIT wystepuje dualizm
stanowisk, poniewaz AOTMIT nie uznata zapisu z charakterystyki produktu leczniczego
Arechin.

Ponizej przytoczone zostaty fragmenty stanowisk Europejskiej Agencji Lekdw dotyczace
COVID-19, ktdre zostaty opracowane we wspotpracy z Komitetem ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee - PRAC), ktéry prowadzi analize na temat stosowania chlorochiny
i hydorksychlorochiny w leczeniu COVID-19.

01.04.2020 EMA/170590/2020

COVID-19: chlorochina i hydroksychlorochina tylko do stosowania w badaniach klinicznych
lub programach pilnej pomocy.



Chlorochina i hydroksychlorochina, dwie substancje czynne zawarte w lekach
zatwierdzonych do leczenia malarii i niektérych choréb autoimmunologicznych, sg obecnie
badane na catym $wiecie w kierunku ich wykorzystania do leczenia choroby
koronawirusowej (COVID-19). Jednak skutecznos¢ w leczeniu COVID-19 nie zostata jeszcze
wykazana w badaniach.

23.04.2020 EMA /202483/2020

COVID-19: przypomnienie o ryzyku ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych
z podaniem chlorochiny i hydroksychlorochiny.

Ostatnio przeprowadzone badania z udziatem pacjentéw zarazonych koronawirusem
(COVID-19) przyniosty informacje o przypadkach ciezkich niemiarowosci serca, w tym
niektérych zakoniczonych zgonem, u chorych leczonych chloroching lub hydroksychloroching,
szczegblnie gdy leki te byty przyjmowane w duzych dawkach lub w potaczeniu
z antybiotykiem azytromycyna.

Poniewaz ciezkie dziatania niepozgdane mogg wystgpi¢ podczas podawania
rekomendowanych dawek, wieksze dawki mogg zwiekszaé ryzyko pojawienia sie tych
dziatan, wtgczajac w to zaburzenia czynnosci elektrycznej serca, ktére prowadza do arytmii
(wydtuzenie odstepu QT).

29.05.2020 EMA /282511/2020

COVID-19: przypomnienie o0 ryzyku zwigzanym ze stosowaniem chlorochiny
i hydroksychlorochiny .

EMA przypomina pracownikom ochrony zdrowia o koniecznosci Scistego monitorowania
pacjentéw z COVID-19, ktérzy otrzymujg chlorochine lub hydroksychlorochine, biorgc pod
uwage powazne dziatania niepozadane, ktére mogg wynikaé z leczenia tymi lekami.

Zaréwno chlorochina, jak i hydroksychlorochina, ktére sg dopuszczone do obrotu we
wskazaniu leczenia malarii i niektérych choréb autoimmunologicznych, byty stosowane
w leczeniu pacjentéw z COVID-19, ale ich korzystne dziatanie w tej populacji pacjentéw nie
zostato ustalone.

W kilku badaniach obserwacyjnych stwierdzono, ze stosowanie chlorochiny
i hydroksychlorochiny jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania problemow
z sercem, w tym dobrze znanych dziatan niepozadanych takich jak arytmia serca
i zatrzymanie akcji serca.
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