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wydat decyzje w sprawie zmiany do pozwolenia na dopusz-

czenie do obrotu dotyczaca produktu leczniczego zawie-
rajgcego fosforan chlorochiny (tabl., 250 mg). Zmiana na
polegata na dodaniu nowego wskazania terapeutycznego,
jakim jest leczenie wspomagajgce w zakazeniach korona-
wirusami typu beta, takimi jak SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus), MERS-CoV

(Middle East respiratory syndrome-related coronavirus)

i SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related

coronavirus 2), oraz dawkowania produktu leczniczego [1].

Decyzja ta jest zwigzana z szybko rozprzestrzeniajaca sie

infekcjg wywotang przez SARS-CoV-2 powodujacy COVID-19

(coronavirus disease 2019) oraz ogtoszeniem 11 marca

2020 roku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,

World Health Organization) pandemii tego wirusa. Trwaja

prace nad poszukiwaniem skutecznej terapii COVID-19. Na

podstawie dotychczasowych informacji mozna przypusz-
czaé, ze w leczeniu wspomagajacym przydatna moze byé

chlorochina [2-4].

Chlorochine zostata po raz pierwszy dopuszczona do
obrotu przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) w 1949 roku w le-
czeniu malarii i amebozy pozajelitowej (petzakowicy) [5].
W Polsce jest wytwarzany i dostepny jeden z jej preparatow
w postaci tabletek w dawce 250 mg. W reakcji na doniesie-
nia o skutecznosci leku i pilng potrzebe jego zastosowania
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [6] oraz
ulotce dla pacjenta [7] dodano nowe wskazanie. W przy-
padku zakazenia SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2 za-
lecana dawka to 250 mg 2 razy/dobe przez 7-10 dni lub,
w uzasadnionych przypadkach, 500 mg 2 razy/dobe przez
7-10 dni. Niezaleznie od stosowanej dawki terapia nie po-
winna trwa¢ dtuzej niz 10 dni.

Poza tym chlorochina jest zarejestrowana w Polsce
w nastepujgcych wskazaniach:

— zapobieganie i leczenie ostrych napadéw oraz lecze-
nie podtrzymujace zimnicy (malarii) wywotywanej przez
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale oraz wrazliwe na chlorochine szczepy Plasmodium
falciparum (w praktyce opornosé na chlorochine znacz-
nie sie zwiekszyta przez lata i obecnie jest niewiele ob-
szarOw endemicznych, na ktorych lek ten moze by¢ sku-
tecznie stosowany; nalezy pamietac o niestosowaniu jej
w leczeniu chorego, u ktérego profilaktyka za pomocg
chlorochiny okazata sie nieskuteczna);

— petzakowica i ropien watroby wywotane przez Entamoe-
ba histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami przeciw
petzakom dziatajgcymi w Swietle jelita (chlorochine
stosuje sie jako lek drugiego rzutu, jezeli metronidazol
okazat sie nieskuteczny lub jest niedostepny);

— rozne postacie tocznia rumieniowatego, postaé ukta-
dowa (SLE, systemic lupus erythematosus), przewle-
kfa i toczen rumieniowaty krazkowy (DLE, discoid lupus
erythematosus);

— reumatoidalne zapalenie stawow.

Chlorochina jest pochodng 4-aminochinoliny. Jej me-
chanizm dziatania, mimo wielu lat stosowania, pozostaje
niejasny i nie do koAca poznany. Lek hamuje zalezne od
wartosci wewnatrzkomérkowego pH etapy fuzji czasteczek
niektorych wirusow (retrowirusow i koronawiruséw) z btong
komérkowg gospodarza, co decyduje o ich wniknieciu do
komérek gospodarza i zakazeniu. Hamuje glikozylacje ko-
mérkowych receptoréw SARS-CoV [8]. Wplywa rowniez na
uktad odpornosciowy, hamujgc wytwarzanie i uwalnianie
wybranych mediatordw reakcji zapalnej, w tym czynnika
martwicy nowotwordw typu alfa (TNF-alfa, tumor necrosis
factor alpha), interleukiny 1 (IL-1, interleukin 1), interleukiny
6 (IL-6, interleukin 6). Dane do$wiadczalne wskazujg, ze lek
hamuje proliferacje limfocytéw, moze takze bezposrednio
wptywaé na fosfolipaze A2, prezentowanie antygendw ko-
mérkom uktadu odpornosciowego, wydzielanie niektérych
enzymoéw z lizosomoéw komérkowych oraz uwalnianie tok-
sycznych reaktywnych form tlenu z makrofagéw [9]. W ba-
daniach doswiadczalnych i kazuistycznych obserwacjach
klinicznych chlorochina zmniejsza progresje srodmiazszo-
wego zapalenia ptuc i ich widknienia [10, 11].

Specjalne srodki ostroznosci,
dziatania niepozadane i interakcje

Dane dotyczace podejmowania specjalnych srodkow
ostroznosci dotycza zazwyczaj sytuacji, w ktorych lek jest
stosowany dtugoterminowo, co w tym wypadku oznacza
terapie trwajgca ponad 3 miesigce. Nalezy pamietac, ze
zalecany czas leczenia w przypadku zakazenia SARS-CoV-2
jest ograniczony do 10 dni. Niemniej jednak nawet wtedy
nalezy uwzgledni¢ i dostosowaé dawke u chorych z niewy-
dolnoscig nerek znacznego stopnia oraz stosowaé ostroznie
u chorych z niewydolnoscig watroby, w tym z poalkoholowym
uszkodzeniem watroby.

Lek moze zaostrzaé przebieg porfirii, tuszczycy i mia-
stenii. Obniza prég drgawkowy, dlatego trzeba zachowaé
ostrozno$é, podajgc go chorym z drgawkami w wywiadzie
lub leczonym z powodu padaczki. Wykazano, ze chlorochi-
na moze powodowac ciezka hipoglikemie, w tym utrate
przytomnosci, co moze by¢ zagrozeniem dla zycia. Pacjen-
ta leczonego chloroching nalezy poinformowac o ryzyku
hipoglikemii i zwigzanymi z nig objawami klinicznymi. Je-
zeli w czasie podawania chlorochiny u pacjenta wystapig
objawy kliniczne $wiadczace o hipoglikemii (takie jak np.:
drzenie rgk, nadmierne pocenie sie, kotatanie serca, za-
burzenia koncentracji i niepokdj, sennosé, nudnosci i wy-
mioty), nalezy u niego oznaczyé stezenie glukozy we Krwi
i w razie konieczno$ci zrewidowaé leczenie.
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Bardzo powaznym dziataniem niepozgdanym chlorochi-
ny jest retinopatia plamkowa, ale efekt ten zalezy od daw-
ki skumulowanej, a nie jednorazowej. Wykazywano jednak
w tym zakresie bezpieczenstwo stosowania w okresie cigzy,
nawet w leczeniu dtugoterminowym (Srednio 7,2 miesiaca
w dawce dobowej 332 mg) [12]. Decydujac sie na leczenie
chloroching, trzeba mie¢ na uwadze takze inne dziatania
niepozadane (np. zaburzenia wzroku, zmiany w obrazie krwi
obwodowej, zaburzenia psychiczne, zmiany w zapisie elek-
trokardiograficznym [EKG], parestezje, zaburzenia stuchu
i inne), ktérych wystepowanie obserwowano przede wszyst-
kim podczas dtugotrwatej terapii, a ktére sa szczegbtowo
opisane w ChPL [6].

Nalezy takze rozwazy¢ ryzyko wystapienia interakcji
chlorochiny z innymi lekami, a wsrod nich przede wszystkim:
— interakcje z niektérymi lekami przeciwpadaczkowymi,

takimi jak karbamazepina i kwas walproinowy, w przy-

padku ktérych dochodzi do ograniczenia ich dziatania

w wyniku obnizenia ich stezenia we krwi;

— lekami o potencjale arytmogennym (np. amiodaronem),
zwiekszajacymi ryzyko zaburzeh rytmu serca, w tym
bradykardie, arytmie komorowg i zaburzenia przewod-
nictwa w sercu; mimo ze tgczne stosowanie chlorochi-
ny i amiodaronu jest zasadniczo przeciwwskazane, to
— biorac pod uwage brak skutecznych lekow w zakaze-
niach COVID-19 oraz duzg populacje 0séb przyjmuja-
cych amiodaron — nie nalezy pozbawia¢ tej mozliwosci
leczenia pacjentéw przyjmujgcych amiodaron; wystar-
czajace wydaje sie monitorowanie EKG, zwracanie uwa-
gi na zaburzenia rytmu i odstep QT,;

— zwiekszenie stezenia cyklosporyny oraz prawdopodob-
nie digoksyny we krwi obwodowej przez chlorochine.

Szczegolne populacje chorych

Lek stosuje sie u 0s6b w podesztym wieku (bez koniecz-
nosci dostosowania dawki) oraz u dzieci od 14. roku zycia.
W krajach, gdzie dostepne sg takze preparaty chlorochiny
do podawania pozajelitowego, stosuje sie je u dzieci od
5. roku zycia. Maksymalna dawka pozajelitowa u dzieci
wynosi 5 mg/kg mc. i nie przekracza maksymalnej dawki
stosowanej u 0s6b dorostych.

Szczegdlng grupe pacjentow stanowig kobiety w cigzy
oraz matki karmigce. W badaniach na myszach z uzyciem
znakowanej chlorochiny stwierdzono, ze lek przenika przez
tozysko, odktadajgc sie gtéwnie w tkankach oka ptodu. Wy-
krywano tam chlorochine w ciggu 5 miesiecy po zaprze-
staniu jej podawania [6]. W dokumentacji rejestracyjnej
chlorochiny zaleca sie niestosowanie leku podczas cigzy,
chyba ze w opinii lekarza potencjalna korzysé dla matki
przewyzsza ryzyko dla ptodu. W przypadku krétkotrwate-
go stosowania w profilaktyce malarii uznaje sie, ze ryzy-
ko zwigzane z zakazeniem malarig jest wyzsze od ryzyka
Zwigzanego ze stosowaniem leku, co mozna teoretycznie

odniesé do sytuacji zakazenia SARS-CoV-2, choé obecnie
trudno przesadzac o skutkach takiej infekcji dla ptodu.
Dla przypomnienia: dawka stosowana w profilaktyce ma-
larii to 500 mg raz/tydzien w tygodniu poprzedzajacym
wyjazd na teren endemiczny, w czasie pobytu oraz 4 tygo-
dnie po powrocie. Biorac pod uwage czestoS¢ podawania
leku w zakazeniu SARS-CoV-2, powoduje ona wieksze na-
razenie ptodu na dziatanie chlorochiny niz w przypadku
profilaktyki malarii.

W przypadku leczenia choréb reumatycznych gremia
ekspertow uznaja, ze w razie koniecznosci terapie Srodka-
mi antymalarycznymi mozna kontynuowac podczas cigzy,
choé preferuje sie hydroksychlorochine [13, 14]. Nalezy
zauwazyc, ze dawki chlorochiny zalecane w takich wska-
zaniach sg zblizone do rekomendowanych w zakazeniu
SARS-CoV-2, cho¢ w tym ostatnim przypadku lek stosuje
sie w czasie ograniczonym do 10 dni.

Chlorochina przenika do mleka kobiecego. Jezeli jest
stosowana w zapobieganiu zimnicy, to jej iloS¢ jest zbyt
mata, aby zaszkodzié dziecku, ale réwniez niewystarcza-
jaca do skutecznego zapobiegania zakazeniu. Dlatego ko-
nieczne jest oddzielne postepowanie profilaktyczne u dzie-
cka. Zgodnie z ChPL pacjentki z chorobami reumatycz-
nymi nie powinny karmié piersig podczas dtugotrwatego
stosowania chlorochiny [6]. W przywotywanych wcze$niej
rekomendacjach wskazuje sie na stwierdzane niewielkie
(0,6%) do umiarkowanego (14%) stezenie leku w mleku
matki w poréwnaniu ze stezeniem we krwi matki i dopusz-
cza mozliwos¢ stosowania chlorochiny w sytuacji karmie-
nia piersig [14].

Dodatkowe uwagi i informacje

Pojawiajgce sie doniesienia kliniczne, jakkolwiek odnosza-
ce sie do bardzo matych grup oséb, o skutecznej redukcji
wiremii SARS-CoV-2 w przypadku tgcznego leczenia hydrok-
sychloroching i azytromycyng [15] moga u czesSci ekspertow
z zakresu chordb zakaZznych zaowocowaé prébami tacznego
stosowania chlorochiny i azytromycyny, zwtaszcza wobec
przejsciowych brakéw w zaopatrzeniu w hydroksychlorochi-
ne na polskim rynku. Takze w tym wypadku, mimo istnieja-
cych przeciwwskazan do facznego stosowania chlorochiny
z azytromycyng (ryzyko wydtuzenia odstepu QT w zapisie
EKG i zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes),
wydaje sie racjonalne uznanie tego przeciwwskazania za
wzgledne w przypadku terapii 10-dniowej i monitorowanej
za pomocg EKG.

Co do zasady warto podkresli¢, ze pacjent z COVID-19 ze
wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go i/lub nadciSnieniem tetniczym, u ktérego rozpocznie
sie leczenie chloroching, nie wymaga modyfikacji leczenia
hipotensyjnego (odstawiania i zamiany lekéw hamujacych
uktad renina-angiotensyna). Nie potwierdzono tez, jak do
tej pory, doniesien o szkodliwo$ci stosowania w tej grupie
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pacjentéw niektérych niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (ibuprofen).

Podsumowanie

W obowigzujacym systemie rejestracji produktéw leczni-
czych informacje na temat leku zawarte w ChPL powinny
pochodzi¢ z odpowiednio przeprowadzonych, w optymalnie
duzych grupach oséb badan klinicznych. Dane na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci leku odnosza sie do prepara-
tu zarejestrowanego pod konkretng nazwa, w zdefiniowanej
postaci i Scisle okreSlonej dawce.

W przypadku fosforanu chlorochiny dopuszczonego do
obrotu w nowym wskazaniu, czyli leczeniu wspomagaja-
cym zakazen koronawirusami, z przyczyn oczywistych nie
byto mozliwosci przeprowadzenia odpowiednich badan
zgodnych z wymogami medycyny opartej na dowodach
naukowych (EBM, evidence-based medicine). Nie powin-
no sie réwniez, co do zasady, ekstrapolowaé tych danych
i wskazan automatycznie na hydroksychlorochine, cho-
ciaz dostepna literatura wskazuje na podobne dziatanie
obu lekow.

Jednak dtugi czas obecnosci chlorochiny na rynku, do-
brze poznany profil bezpieczenstwa i skutecznosci w ditu-
goterminowej obserwacji w warunkach rzeczywistych
w innych wskazaniach oraz brak alternatywnych terapii
w leczeniu COVID-19 i brak mozliwosci szybkiego ich wpro-
wadzenia przy doniesieniach o skutecznosci w leczeniu
zakazen wywotanych przez SARS-CoV-2 uzasadnia podej-
mowanie leczenia preparatami chlorochiny przy zachowa-
niu odpowiednich srodkow ostroznosci. Nie ma natomiast
obecnie wystarczajaco udokumentowanych doniesien
o skutecznosci chlorochiny w profilaktyce zakazenia wy-
wotanego przez SARS-CoV-2. Biorac jednoczesnie pod uwa-
ge znane dziatania niepozadane tego leku w przypadku
jego diugotrwatego podawania takie zastosowanie w pro-
filaktyce jest na obecnym etapie wiedzy nieuzasadnione
i potencjalnie niebezpieczne. Profilaktyczne stosowanie
chlorochiny u 0s6b z personelu medycznego, narazonych
na kontakty z pacjentami zakazonymi SARS-CoV-2, jest
dopiero hipotezg badawczag, ktora ma byé zweryfikowa-
na w przysztosci.
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