sp.zn. sukls306012/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Plaquenil 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovan4 tableta obsahuje 200 mg hydroxychlorochin-sulfatu.
Pomocna latka se znamym ucinkem: 1 tableta obsahuje 33,5 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

113

Popis ptipravku: oboustranné vypouklé potahované tablety bilé barvy s vyrazenym napisem ,,HCQ
na jedné strané a ,,200* na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatologie a dermatologie:

Dospéli:

. systémovy lupus erythematodes;
diskoidni lupus erythematodes;
revmatoidni artritida;
fotodermatéza.

Pediatricka populace:

. juvenilni idiopaticka artritida (v kombinaci s dal$i 1é¢bou);
. diskoidni a systémovy lupus erythematodes.
Malarie:

e  profylaxe a 1éCba akutnich atak malarie zpisobené Plasmodium vivax, P. ovale a P. malariae
a citlivymi kmeny P. falciparum;
e  radikalni 1éCba malarie zptisobené citlivymi kmeny P. falciparum.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podava se pouze peroralng, spolu s jidlem nebo sklenici mléka. Uvedené davkovani se vztahuje
k hydroxychlorochin-sulfatu.

Revmatickd onemocnéni
Dospéli
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Hydroxychlorochin ma kumulativni G¢inek a trva nékolik tydni, nez se jeho terapeutické
pusobeni projevi, zatimco mirné nezadouci ucinky se vyskytuji pomérné brzy. Pokud se
objektivni zlepSeni neprojevi do 6 mésict, je lepsi 1éCbu ukoncit.

e  Systémovy a diskoidni lupus erythematodes: obvyklé tvodni davky jsou 400 - 600 mg
denné, rozdelené do 2 - 3 davek, udrzovaci terapie 200 - 400 mg denné, rozdélené do 1 - 2
davek.

e  Revmatoidni artritida: obvyklé ivodni davky jsou 400 - 600 mg denné, rozd€leng do 2 - 3
davek, udrzovaci terapie 200 - 400 mg denné, rozdélené do 1 - 2 davek.

e  Fotodermatdza: 400 mg denné rozdélené do 2 davek. Podavani piipravku se ma omezit na
obdobi maximalni expozice sluneCnimu zafeni.

Pediatricka populace

e  Juvenilni idiopaticka artritida. je tfeba pouzit nejniz$i i¢innou davku a nema se piekrocit
denni davka 6,5 mg/kg idealni t€lesné hmotnosti. Tablety 200 mg proto nejsou vhodné pro déti s
ideélni télesnou hmotnosti < 35 kg.

Maldrie:
Profylaxe:
Dospeli: 400 mg 1x tydn€ v sedmidennich intervalech.

Déti s télesnou hmotnosti nad 35 kg: 6,5 mg/kg télesné hmotnosti (nejvyse vsak 400 mg) 1x tydné v
sedmidennich intervalech.

Profylaxe ma zacit 2 tydny pied planovanou expozici. Profylaktické podavani ma trvat dalSich

8 tydnil po opusténi endemické oblasti.

Terapie akutni ataky:
Dospéli: pocatecni davka je 800 mg, dale 400 mg v odstupu 6 az 8 hodin a po 400 mg 1x denné
dalsi dva dny (celkem 2 g). Mozné je téZ uziti jedné 800 mg davky.

Déti s télesnou hmotnosti nad 35 kg: podava se celkova davka 32 mg/kg télesné hmotnosti (ale ne
vice nez 2 g celkem) tfi dny podle nasledujiciho schématu:

prvni davka - 12,9 mg/kg, ale ne vice nez 800 mg, dalsi davky po 6,5 mg/kg, ale ne vice nez 400
mg, a sice: druha 6 hodin, tfeti 24 hodin a ¢tvrta 48 hodin po uziti prvni davky.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Preexistujici o¢ni makulopatie.

. Déti mladsi nez 6 let (tablety 200 mg nejsou uréeny pro pacienty s télesnou hmotnosti < 35
kg).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hepatotoxicita

Béhem uzivani pfipravki obsahujicich hydroxychlorochin byly hlaseny zavazné ptipady 1éky
indukovaného poskozeni jater (DILI) v¢etné hepatocelularniho poskozeni jater, cholestatického
poskozeni jater, akutni hepatitidy, smiSeného hepatocelularniho/cholestatického poSkozeni jater a
fulminantniho jaterniho selhani (v¢etné fatalnich ptipada).

Rizikové faktory mohou zahrnovat jiz existujici onemocnéni jater nebo predisponujici stavy, jako je
deficit uroporfyrinogen dekarboxylazy nebo soubézné podavani hepatotoxickych Iéki.

U pacientt, ktefi hlasi ptiznaky, které mohou naznaCovat poskozeni jater, ma byt provedeno
okamzité klinické zhodnoceni a vySetfeni jaternich funkci. U pacientl s vyznamnymi abnormalitami
jaternich funkci (viz bod 4.8) maji 1ékafi posoudit /pfinos/riziko pokracovani v 1é¢bé.
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Reaktivace hepatitidy B
U pacienti 1éCenych hydroxychlorochinem v kombinaci s imunosupresivy byla hlasena
reaktivace virové hepatitidy B.

Retinopatie
Pted zah4jenim dlouhodobého podavani je nutné peclivé oftalmoskopické vySetieni zaméfené na

zrakovou ostrost, centralni zorné pole, barevné vidéni a o¢ni pozadi. Toto je nutné opakovat
minimalné 1x ro¢né.

Retinalni toxicita je pfevazne zavisla na davce. Riziko retinopatie je malé pti dennich davkach do
6,5 mg/kg té€lesné hmotnosti. Piekroceni doporuc¢ené denni davky prudce zvysuje riziko retinalni
toxicity.

Vysetieni je tieba provadét Castéji a pripadné rozsifit, je-li pritomen néktery z nasledujicich faktort:
e  denni davka ptesahujici 6,5 mg/kg idealni t€¢lesné hmotnosti. Absolutni t€lesna hmotnost
pouzivana jako vychodisko k ur¢eni davkovani mtize vést u obéznich pacientt k predavkovani;,

. renalni insuficience;

e  kumulativni davka vétsi nez 200 g;

e vek vyssi nez 65 let;

e  poskozena ostrost zraku.

Pti vyskytu jakékoli zrakové poruchy (zrakova ostrost, barevné vidéni) ma byt 1éCba okamzité
preruSena a pacient ma byt intenzivné sledovan kviili mozné progresi téchto poruch. Retinalni
zmeény (a poruchy vidéni) mohou progredovat dokonce po preruseni 1€cby (viz bod 4.8).

Sebevrazedné chovani a psychiatrické poruchy

U nékterych pacientt 1é¢enych hydroxychlorochinem bylo hldSeno sebevrazedné chovani a
psychiatrické poruchy (viz bod 4.8). Psychiatrické nezddouci ti€inky se obvykle objevuji béhem
prvniho mésice po zahajeni 1é¢by hydroxychlorochinem a byly hlaSeny i u pacientd bez piedchozich
psychiatrickych poruch v anamnéze. Pacientiim je tfeba doporucit, aby vyhledali okamzité 1ékatrskou
pomoc, jestlize se u nich béhem 1é¢by vyskytnou psychiatrické symptomy.

Prodlouzeni QT intervalu

Hydroxychlorochin ma potencial prodlouzit QTc interval u pacientli se specifickymi rizikovymi
faktory.

Hydroxychlorochin se ma pouZzivat s opatrnosti u pacientd s vrozenym nebo dokumentovanym
ziskanym prodlouzenim QT intervalu a / nebo zndmymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT
intervalu, jako jsou:

- onemocnéni srdce, napt. srdecni selhani, infarkt myokardu, hypertrofie levé srde¢ni komory

- proarytmické stavy, napt. bradykardie (<50/min)

- anamnéza ventrikularnich dysrytmii

- nekorigovana hypokalemie a / nebo hypomagnesemie

- pfi soubézném podavani s latkami prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5), protoze to mize vést
ke zvySenému riziku ventrikularnich arytmii.

Rozsah prodlouzeni QT intervalu se miiZze zvySovat se zvySujicimi se koncentracemi 1é¢iva. Proto
nema byt prekrocena doporucena davka (viz také ,,porucha funkce jater a ledvin“ nize a body 4.8 a
4.9.)

Chronicka kardialni toxicita

U pacientt lécenych pripravkem Plaquenil byly hlaseny piipady kardiomyopatie vedouci k srde¢nimu
selhani, které bylo v n¢kterych ptipadech fatalni. Je doporuceno sledovani klinickych znamek a
symptomul kardiomyopatie a v ptipad¢, Ze se rozvine kardiomyopatie, je tieba 1écbu pripravkem
Plaquenil prerusit. Je tfeba zvazit chronickou toxicitu, pokud je diagnostikovana porucha vedeni
(raménkova blokada/atrioventrikularni blokada) nebo hypertrofie obou komor.
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Zhorseni onemocnéni myasthenia gravis

U pacientdl s onemocnénim myasthenia gravis lé¢enych hydroxychlorochinem bylo hlaSeno zhorSeni
priznakli onemocnéni myasthenia gravis (generalizovana slabost véetné dusnosti, dysfagie, diplopie,
ptozy atd.). Pii podezfeni na zhorSeni piiznaki souvisejicich s onemocnénim myasthenia gravis je
nutné pierusit podavani ptipravku Plaquenil.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Pii 1écbeé hydroxychlorochinem byly hlaseny ptipady zavaznych koznich nezadoucich reakei
(SCAR) vcetné 1ékoveé reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), akutni generalizované
exantematozni pustulézy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN). Pacienti se zdvaznymi dermatologickymi reakcemi mohou vyzadovat
hospitalizaci, protoze tyto stavy mohou byt Zivot ohrozujici a mohou byt fatalni.

Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vyskyt zavazné kozni reakce, je nutné podavani
hydroxychlorochinu okamzité pferusit a zvazit alternativni lécbu.

Léky indukovand fosfolipidéza

Béhem uzivani ptipravku Plaquenil byly hlaseny ptfipady hydroxychlorochinem indukované
fosfolipidozy (viz bod 4.8). Léky indukovana fosfolipidéza se miize vyskytovat v riznych
organovych systémech, jako je srdce, ledviny nebo svaly. Doporucuje se monitorovani toxicity.
Podavani ptipravku Plaquenil musi byt pieruseno, pokud existuje podezieni na kardialni, renalni
nebo svalovou toxicitu souvisejici s fosfolipidézou indukovanou Iéky nebo je prokazana biopsii
tkané.

Hypoglykemie

Hydroxychlorochin miize zplisobit zavaznou hypoglykemii véetné ztraty védomi, ktera mize byt u
pacientt s antidiabetickou lécbou nebo bez ni Zivot ohrozujici. Pacienti 1é¢eni hydroxychlorochinem
musi byt upozornéni na riziko hypoglykemie a souvisejici klinické znamky a piiznaky. U pacientd,
u kterych se béhem 1écby hydroxychlorochinem jiz objevily klinické projevy pravdépodobné
souvisejici s hypoglykemii, musi byt sledovana hladina glykemie a pfipadné pfehodnocena nutnost
1é¢by hydroxychlorochinem.

Porucha funkce jater a ledvin
Opatrnost je nutnd u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin, u kterych maze byt nutné
snizeni davky, stejné jako u pacienti, kteti uzivaji pripravky poskozujici tyto organy.

Dalsi opatfeni

Opatrnost je nutna u pacientl s gastrointestinalnimi a neurologickymi poruchami a poruchami
krve, dale u jedincu citlivych na chinin a jedinct s deficitem glukoso-6-fosfat-dehydrogenazy, s
porfyrii nebo psoriazou.

Dalsi sledovani pii dlouhodobé 1é¢bé
U pacientil 1é¢enych dlouhodobé musi byt pravidelné sledovan kompletni krevni obraz a v
pfipad¢ vyskytu abnormalit musi byt 1é¢ba hydroxychlorochinem pierusena.

Vsichni pacienti 1é¢eni dlouhodobé musi podstupovat pravidelna vySetieni funkce kosterniho
svalstva a Slachovych reflexti. Pokud se vyskytne slabost, 1é€ba musi byt prerusena.

Malé déti jsou obzvlaste citlivé na toxickeé t€inky 4-aminochinolintl, proto maji byt pacienti
upozornéni na nutnost uchovavat hydroxychlorochin mimo dosah déti.

Pouziti u malarie

Pripravek neni G¢inny u chlorochin-rezistentnich kment P. falciparum a u exo-
erytrocytarnich forem P. vivax, P. ovale a P. malariae. Je-li ptipavek podavan profylakticky,
nezabrani infekci témito mikroorganismy, ani jejimu relapsu, pokud uz k infekci doslo.
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Extrapyramidové poruchy
Pti podavani ptipravku Plaquenil se mohou vyskytnout extrapyramidové poruchy (viz bod 4.8).

Potencialni karcinogenni riziko

Udaje tykajici se karcinogenity u zvifat jsou k dispozici pouze pro jeden druh u mateiského 1é&iva
chlorochinu a vysledky této studie byly negativni (viz bod 5.3). U lidi nejsou dostate¢né udaje,
které by vyloucily zvySené riziko karcinomu u dlouhodobé¢ lécenych pacientt.

Ptipravek Plaquenil obsahuje laktosu

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Inzulin a antidiabetika
Vzhledem k tomu, ze hydroxychlorochin mize zvySovat u€inek hypoglykemik, miize byt nutné
snizeni ddvek inzulinu nebo antidiabetik.

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

U pacientti uzivajicich léky, o nichZ je zndmo, Ze prodluzuji QT interval, napf. antiarytmika tiidy IA
a III (napf. chinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), tricyklicka antidepresiva
(citalopram), antipsychotika, néktera antiinfektiva (antibiotika, jako jsou fluorochinolony, napf.
moxifloxacin; makrolidy, napt. azithromycin; antiretrovirotika, jako je sachinavir; antimykotika,
jako je flukonazol; antiprotozoika, jako pentamidin), je tfeba podavat hydroxychlorochin s opatrnosti
kvuli zvysenému riziku ventrikularni arytmie (viz body 4.4, 4.8 a 4.9). Halofantrin se nema podavat
s hydroxychlorochinem.

Makrolidové antibiotika

Chlorochin a hydroxychlorochin maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientii uzivajicich tato 1éciva,
o0 nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, a to kviili potencidlu vyvolat zavazné nezadouci
kardiovaskularni ptihody (v€etné prodlouzeni QT intervalu, srdecnich arytmii a torsade de pointes)
a zvysovat riziko kardiovaskularni mortality.

Antimalarika
Hydroxychlorochin mtize sniZzovat kieCovy prah. Soucasné podavani hydroxychlorochinu s jinymi
antimalariky (napf. meflochin), o nichZ je znamo, Ze snizuji kifeCovy prah, muze zvysit riziko kieci.

Antiepileptika
Pti soucasném podavani s hydroxychlorochinem muize byt oslaben i¢inek antiepileptik.

Agalsiddza
Pii soucasném podavani hydroxychlorochinu s agalsidazou je teoretické riziko inhibice aktivity
intracelularni a-galaktosidazy.

Farmakokinetické interakce
Ucinek jinych 1écivych pripraviii na hydroxychlorochin

Antacida a kaolin
Soub&zné podavani s antacidy obsahujicimi hot¢ik nebo s kaolinem muiZze vést ke sniZzené absorpci
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chlorochinu. Na zakladé extrapolace se ma i hydroxychlorochin podavat minimalné 2 hodiny pted
nebo po podani antacid nebo kaolinu.

Inhibitory a induktory CYP

Hydroxychlorochin je in vitro metabolizovan hlavné CYP2C8, CYP3A4 a CYP2D6 bez
vyznamného zapojeni jednotlivého CYP. Soubézné podavani cimetidinu, pan-CYP inhibitoru vedlo
ke dvojnasobnému zvyseni expozice chlorochinu. Vzhledem k tomu, ze neexistuji studie Iékovych
interakci s hydroxychlorochinem in vivo, doporucuje se opatrnost (napi. monitorovani nezadoucich
ucinki) pti souc¢asném podavani cimetidinu nebo silnych inhibitord CYP2C8 a/nebo CYP3A4 nebo
CYP2D6 (jako gemfibrozil, klopidogrel, ritonavir, itrakonazol, klarithromycin, grapefruitovy dzus,
fluoxetin, paroxetin, chinidin) .

Nedostatecna tcinnost hydroxychlorochinu byla hldsena pfi sou¢asném podavani rifampicinu,
silného induktoru CYP2CS8 a/nebo CYP3A4. Pti soucasném podavani silnych induktort CYP2CS a
CYP3A4 (jako jsou rifampicin, tfezalka teCkovana, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) se
doporucuje opatrnost (napt. monitorovani u¢innosti).

Ucinek hydroxychlorochinu na jiné lécivé piipravky

Substraty P-glykoproteinu

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje P-gp ve vysokych koncentracich. Pti sou¢asném podéavani
hydroxychlorochinu tedy existuje moznost zvyseni koncentraci substratti P-gp. Pii soub&ézném
podavani digoxinu a hydroxychlorochinu byly hlaseny zvysené hladiny digoxinu v séru. Pii
soucasném podavani substratt P-gp s uzkym terapeutickym indexem (jako digoxin, dabigatran) se
doporucuje opatrnost (napi. monitorovani nezadoucich uc¢inkl nebo plazmatickych koncentraci
podle potieby).

Substraty CYP2D6

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje CYP2D6. U pacientt, ktefi uzivali hydroxychlorochin a
jednorazovou davku metoprololu, specifického substratu CYP2D6, byly hodnoty Cpax a AUC
metoprololu zvySeny 1,7krat, coz naznacuje, ze hydroxychlorochin je mirnym inhibitorem CYP2D6.
Pti souc¢asném podavani substrati CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexem (jako flekainid,
propafenon) se doporucuje opatrnost (napt. monitorovani nezadoucich ucinkl nebo plazmatickych
koncentraci podle potieby).

Substraty CYP3A4

Hydroxychlorochin in vitro inhibuje CYP3A4. Pfi soucasném podavani cyklosporinu a
hydroxychlorochinu byla hlaSena zvysena plazmaticka hladina cyklosporinu (substrat CYP3A4 a p-
gp). Vzhledem k tomu, Ze neexistuji studie 1ékovych interakci s citlivymi substraty CYP3A4 in vivo,
doporucuje se opatrnost (napf. monitorovani nezadoucich ucinki) pfi sou¢asném podavani substrati
CYP3A4 (jako jsou cyklosporin, statiny) s hydroxychlorochinem.

Prazikvantel

V interakéni studii s jednorazovou davkou bylo zjisténo, ze chlorochin snizuje biologickou
dostupnost prazikvantelu. Neni znamo, zda podobny efekt nastava i pti souCasném podavani
hydroxychlorochinu a prazikvantelu. Vzhledem k podobné struktufe a podobnym
farmakokinetickym vlastnostem hydroxychlorochinu a chlorochinu se pfedpoklada obdobny efekt i
pro hydroxychlorochin.

Soucasné podavani hydroxychlorochinu s 1€ky, o nichZ je znamo, Ze pisobi toxicky na sitnici, jako
je naptiklad tamoxifen, neni doporuceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Téhotenstvi

Data z populaéni kohortové studie zahrnujici 2 045 téhotenstvi exponovanych hydroxychlorochinu
naznacuji malé zvySeni relativniho rizika (RR) vrozenych malformaci spojenych s expozici
hydroxychlorochinu v prvnim trimestru (n = 112 piipada). Pro denni davku > 400 mg bylo RR 1,33
(95% CI; 1,08 — 1,65). Pro denni davku < 400 mg bylo RR 0,95 (95% CI; 0,60 — 1,50). Studie na
zvitatech se strukturalné pfibuznym chlorochinem prokézaly reproduk¢ni toxicitu pii vysoké
maternalni expozici (viz bod 5.3).

U lidi hydroxychlorochin prochdzi placentou a koncentrace v krvi plodu jsou podobné koncentracim
v krvi matky.

Profylaxe a lécba malarie
Po vyhodnoceni poméru piinost a rizik se hydroxychlorochin mize podavat béhem vsech stadii
téhotenstvi k profylaxi a [é€bé malarie, protoze samotnd infekce maldrie zptisobuje posSkozeni plodu.

Revmatoidni artritida, systéemovy lupus erythematodes;

Hydroxychlorochin se béhem téhotenstvi nema podavat, s vyjimkou ptipadt, kdy na zakladé
posouzeni lékaie potencialni ptinos pievazi mozné riziko. Pokud je 1é¢ba hydroxychlorochinem
behem teéhotenstvi nezbytna, ma se podavat nejnizsi ucinna davka. V ptipadé dlouhodobé 1écby
behem te¢hotenstvi se musi pii sledovani ditéte brat v tivahu bezpecnostni profil
hydroxychlorochinonu, zejména oftalmologické nezadouci t€inky.

Fertilita
Studie na zviratech ukazaly poruchu muzské fertility u chlorochinu (viz bod 5.3). U lidi nejsou
k dispozici zadna data o G¢inku hydroxychlorochinu na fertilitu.

Kojeni.
Hydroxychlorochin se vylucuje do matetského mléka (méné€ nez 2% mateiské davky po korekei
télesné hmotnosti).

Plati pouze pro indikaci malarie:

V piipadé kurativni 1é¢by malarie je kojeni mozné. Ackoli je hydroxychlorochin vylu¢ovan do
matetského mléka, mnozstvi neni dostatecné, aby ditéti poskytlo ochranu pfed malarii. Pro kojence
je nutnd samostatnd chemoprofylaxe.

O bezpecnosti kojeného ditéte behem dlouhodobé 1é€by hydroxychlorochinem existuji velmi
omezené udaje; 1ékar ma podle indikace a trvani 1écby posoudit potencialni rizika a pfinosy uzivani
béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienti maji byt upozornéni, ze ptipravek muze ovlivnit akomodaci a zptisobit rozmazané vidéni,
coz mize mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud to stav pacienta dovoluje, miize
se davka docasn¢ snizit.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci Gcinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi Casté (>1/10); Casté
(>21/100 az <1/10); mén¢ €asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: utlum kostni dené, anemie, aplasticka anemie, agranulocytoza, leukopenie,
trombocytopenie
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Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: koptivka, angioedém, bronchospasmus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: anorexie

Neni znamo: hypoglykemie (viz bod 4.4)
Hydroxychlorochin mtize zhorsit porfyrii.
Fosfolipidoza*

Psychiatrické poruchy

Casté: afektivni labilita

Méné Casté: nervozita

Neni znamo: psychéza, sebevrazedné chovani, deprese, halucinace, uzkost, agitovanost, zmatenost,
bludy, ménie a poruchy spanku.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy

Méng Casté: zavrate

Neni znamo: kiece byly hlaseny u této skupiny ptipravkt
Extrapyramidové poruchy jako dystonie, dyskineze, tfes (viz bod 4.4).

Poruchy oka

Casté: rozmazané vidéni kvili porucham akomodace, které je zavislé na davce a je

reverzibilni.

Meéné Casté: retinopatie se zménami pigmentace a defekty zorného pole. V pocatecnich
stadiich jsou po vysazeni ptipravku reverzibilni. Nedojde-li k vysazeni v¢as, existuje riziko
progrese i po ukonceni terapie.

Pacienti s retindlnimi zménami mohou byt zpocatku bez privodnich piiznakd, nebo se u nich
mohou objevit skotomy s paracentralnimi vypadky zorného pole nebo pericentralniho
prstencového typu, temporalni vypadek zorného pole a abnormalni barevné vidéni.

Byly hlaseny i zmény rohovky véetné edému a ztraty prusvitnosti. Tyto jsou bud’ bez piiznakd,
nebo mohou zpusobovat poruchy vidéni, jako prstencové stiny v zorném poli, rozmazané
vidéni nebo fotofobie. Tyto pfiznaky mohou byt pfechodné nebo vymizi po preruSeni 1éCby.

Neni znamo:
Byly hlaseny piipady makulopatie a makularni degenerace, které mohou byt ireverzibilni.

Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté: vertigo, tinitus
Neni znamo: ztrata sluchu

Srde¢ni poruchy

Neni znamo: prodlouzeni QT intervalu u pacientt se specifickymi rizikovymi faktory, které mohou
vést k arytmii (torsade de pointes, ventrikularni tachykardie) (viz bod 4.4), kardiomyopatie, ktera
muze vést k srde¢nimu selhani, v nékterych pfipadech s fatalnim prib&hem.

Pokud jsou zjistény poruchy vedeni (raménkové blokady/atrioventrikularni blokada), stejné jako
biventrikularni hypertrofie, je podezieni na chronickou toxicitu. Vysazeni 1é¢ivého pripravku
muize vést k upravé.

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: bolesti bficha, nauzea
Casté: prijem, zvraceni
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Tyto ptiznaky obvykle vymizi po sniZzeni davky nebo ukonceni terapie.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méné¢ Casté: abnormalni jaterni testy

Neni znamo: léky indukované poSkozeni jater (DILI) véetné hepatocelularniho poskozeni jater,
cholestatického poskozeni jater, akutni hepatitidy, smiSeného hepatocelularniho/ cholestatického
poskozeni jater a fulminantni jaterni selhani

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané

Casté: kozni vyrazka, pruritus

Méné Casté: pigmentové zmény klize a sliznic, Sedivéni vlasi, alopecie

Po skonceni terapie jsou tyto piiznaky obvykle rychle reverzibilni.

Neni znamo: erythema multiforme, fotosenzitivita, exfoliativni dermatitida, Sweettiv syndrom a
zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), akutni
generalizované exantematozni pustulézy (AGEP), viz bod 4.4. AGEP je nutné odlisit od psoriazy, i
kdyz hydroxychlorochin miize vyvolat ataku psoridzy. Miize byt spojena s horeckou a
leukocytézou. Po vysazeni léku je vysledek obvykle pfiznivy.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Casté: senzomotorické poruchy

Neni znamo: myopatie kosterniho svalstva nebo neuromyopatie vedouci k progresivni slabosti a
atrofii proximalnich skupin svali. Myopatie mize byt reverzibilni po pieruseni 1é¢by, ale uprava
stavu muze trvat mnoho mésicti. Studie snizeni §lachovych reflexd a poruchy nervové vodivosti.

*Byly hlaseny piipady hydroxychlorochinem indukované fosfolipidozy. Léky indukovana
fosfolipidoza se miize vyskytovat v riznych orgdnovych systémech a zptsobovat kardialni, renalni
nebo svalovou toxicitu. (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

Hla8eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Predavkovani 4-aminochinolinovymi slou¢eninami je nebezpetné zejména u kojencti a malych
déti, kde jiz davka 1 az2 g mlze byt fatalni.

Priznaky predavkovani mohou zahrnovat bolesti hlavy, poruchy zraku, kardiovaskularni kolaps,
kiece, hypotenzi, hypokalemii, poruchy rytmu a vedeni. Mtize dojit k rozsiteni QRS komplexu,
vzniku bradyarytmie s AV blokem, nodalniho rytmu, nebo dochazi k prodlouzeni QT intervalu,
torsade de pointes, ventrikularni tachykardii a ventrikularni fibrilaci, nasledované nahlou
potencialné fatalni zastavou srdce a dychani. Tyto symptomy se mohou objevit kratce po
poziti nadmérné davky aje nutnad okamzita 1éc¢ba.

Lécba

Je tteba vyvolat zvraceni nebo provést vyplach zaludku. Aktivni uhli v ddvce nejméné 5x takové,

jaka zpusobila pfedavkovani, mize inhibovat dalsi absorpci, pokud je podana zalude¢ni sondou
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po piedchozim vyplachu a béhem 30 minut po predavkovani.

Nékteré studie uvadéji snizeni kardiotoxicity hydroxychlorochinu po parenteralnim podéni
diazepamu.

U pacienta se po predavkovani miize vyvinout i Sokovy stav, je tedy tieba ucinit ptislusna
protiSokova opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antimalarika
ATC kod: PO1BAO2

Hydroxychlorochin je 4-aminochinolinové antimalarikum, které ma dosti rychlou schizontocidni
a také urCitou gametocidni aktivitu. Jde také o pomalu plisobici antirevmatikum.

Na terapeutickém pulisobeni hydroxychlorochinu se pravdépodobné podili nékolik
farmakologickych u¢inki: interakce se sulthydrylovymi skupinami; ovlivnéni enzymové aktivity
(fosfolipaza, NADH- cytochrom-C-reduktaza, cholinesteraza, proteazy a hydrolazy); vazba na
DNA,; stabilizace lysozomalnich membran; inhibice tvorby prostaglandinti, inhibice chemotaxe
polymorfonuklearti a fagocytdzy; mozna i interference s tvorbou interleukinu 1 v monocytech a
inhibice uvoliovani superoxidt z neutrofila.

Hydroxychlorochin se koncentruje v intracelularnich vesikulach a zvysuje jejich pH, ¢imz lze
vysvétlit jeho ucinky jak antiprotozoalni, tak antirevmatické.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani je maximalni koncentrace v plazmeé nebo v krvi dosazeno ptiblizné za 3 az 4

hodiny. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 79% (SD 12%) nalacno.
Jidlo neovliviluje biologickou dostupnost hydroxychlorochinu po peroralnim podéni.

Distribuce

Hydroxychlorochin ma velky distribu¢ni objem (5500 1 pti hodnoceni z koncentrace v krvi, 44 000 1
pii hodnoceni z koncentrace v plazmé¢) v dusledku rozsahlé kumulace v tkanich (napft. v ocich,
ledvinach, jatrech a plicich) a bylo prokazano, ze se hromadi v krevnich buiikach, s pomérem krve k
plazmé 7,2. Piiblizné 50% hydroxychlorochinu se vaze na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Hydroxychlorochin je metabolizovan hlavné na N-desethylhydroxychlorochin a na dva dalsi
metabolity, které¢ jsou spolecné s chlorochinem, desethylchlorochin a bidesethylchlorochin
Hydroxychlorochin je in vitro metabolizovan hlavné CYP2C8, CYP3A4 a CYP2D6 a také FMO-1 a
MAO-A, bez vyznamného zapojeni jednotlivého CYP nebo enzymu.

Eliminace

Hydroxychlorochin vykazuje profil vicefazové eliminace s dlouhym terminalnim polocasem v
rozmezi 30 az 50 dnt. Pfiblizn€ 20-25 % davky hydroxychlorochinu je vylouc¢eno moci v nezménéné
podobg.

Po opakovaném chronickém peroralnim podavani 200 mg a 400 mg hydroxychlorochin-sulfatu
jednou denné u dospélych pacientti s lupusem nebo revmatoidni artritidou byly praimérné
koncentrace v ustaleném stavu piiblizné 450—490 ng/ml, resp. 870-970 ng/ml v krvi.

Farmakokinetika hydroxychlorochinu se zda byt linedrni v rozmezi terapeutickych davek 200 az 500
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mg/den.

Farmakokinetické interakce

Ucinek hydroxychlorochinu na jiné 1é¢ivé pripravky

Hydroxychlorochin nema in vitro Zadny potencial inhibovat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 a
CYP2C19. Hydroxychlorochin inhibuje CYP2D6 a CYP3A4 in vitro. Interakéni studie ukdzala, ze
hydroxychlorochin je mirmny inhibitor CYP2D6 (viz bod 4.5).

Hydroxychlorochin nema in vitro zadny vyznamny potencial indukovat CYP1A2, CYP2B6 a
CYP3AA4.

Hydroxychlorochin in vitro vyznamné neinhiboval hlavni transportéry BCRP, OATP1BI,
OATP1B3, OATI1 a OAT3. Hydroxychlorochin inhiboval P-gp ve vysokych koncentracich (viz bod
4.5).

Hydroxychlorochin ma in vitro potencial inhibovat transportéry OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2-
K

Porucha funkce ledvin

Neocekava se, Ze by porucha funkce ledvin vyznamné meénila farmakokinetiku hydroxychlorochinu
u pacientd s poruchou funkce ledvin, protoze hydroxychlorochin je prevdzné metabolizovan a pouze
20-25 % davky hydroxychlorochinu je eliminovéano jako nezménéné 1é€ivo moci. Expozice
hydroxychlorochinu se mize zvysit az 0 46 % u pacientt s tézkou a stfedn¢ té¢zkou poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku hydroxychlorochinu nebyl hodnocen ve specifické
farmakokinetické studii. Vzhledem k tomu, Ze hydroxychlorochin je pfevazné metabolizovan,
ocekava se, ze expozice hydroxychlorochinu se u pacientd s poruchou funkce jater zvysi (viz bod
4.4).

Starsi pacienti
Omezené udaje dostupné u starsich pacientd s revmatoidni artritidou naznacuji, ze expozice

hydroxychlorochinu zlstavaji ve stejném rozmezi jako expozice pozorované u mladsich pacientd.

Pediatricka populace
Farmakokinetika hydroxychlorochinu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla stanovena.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Genotoxicita/ Karcinogenita
Udaje ziskané na zakladé provedenych studii neodhalily genotoxicitu hydroxychlorochinu. Nejsou k
dispozici zadné relevantni neklinické studie karcinogenity hydroxychlorochinu.

Reprodukeni a vyvojova toxicita

Udaje o teratogenité hydroxychlorochinu jsou omezené. Dle literarnich udaj, které nejsou zalozeny
na vysledcich studii ziskanych v podminkach spravné laboratorni praxe, byl u potkanti v rozmezi
davek 250 a 1500 mg/kg chlorochin teratogenni, v davce 1000 mg/kg vykazal chlorochin 25% pomér
mortality plodt a u 45 % ploda vyskyt o¢nich malformaci.

Autoradiografické studie ukdzaly, Ze se chlorochin pii podani na za¢atku nebo na konci bfezosti
hromadi v ocich a uSich.

Neexistuji zadné tdaje o G¢inku hydroxychlorochinu na fertilitu. Studie na samcich potkant po 30
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dnech peroralniho podavani chlorochinu davky 5 mg/ den ukazala snizeni hladin testosteronu,
hmotnosti varlat, nadvarlat, semennych vackt a prostaty. V jiné studii u potkanii byla rovnéz snizena
mira fertility po 14 dnech intraperitonedlni lécby v davce 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, povidon 25, kukuti¢ny Skrob, magnesium-stearat,

potahova soustava OPADRY II OY-L-28900 bila: hypromelosa, makrogol 4000, oxid titanicity,
monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

60 potahovanych tablet

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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