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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Plaquenil 200 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg hydroxychlérochinium-sulfatu, ¢o zodpoveda 155 mg
hydroxychloérochinu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 35,25 mg monohydratu
laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Biele obojstranne vypuklé filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,HCQ* na jednej strane a ,,200
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatolédgia a dermatologia:

Dospeli

- systémovy lupus erythematosus

- diskoidny lupus erythematosus

- reumatoidna artritida

- dermatologické problémy spdsobené alebo ovplyvnené slne¢nym ziarenim.

Pediatricka populacia
- juvenilna idiopaticka artritida (v kombinacii s inou liecbou), diskoidny a systémovy lupus
erythematosus.

Malaria:

- profylaxia a liecba akutnych atakov malarie spdsobenej Plasmodium vivax, P. ovale a P.
malariae a citlivymi kmenmi P. falciparum

- radikalna lie¢ba malarie sposobene;j citlivymi kmenmi P. falciparum.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Upozornenie: uvedené davkovanie sa vzt'ahuje na hydroxychlorochinium-sulfat.
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Reumatické ochorenia

Hydroxychlérochin ma kumulativny ucinok a trva niekol’ko tyzdnov, kym sa prejavi jeho terapeuticky
ucinok, zatial’ co mierne neziaduce U¢inky sa vyskytuju pomerne skoro. Pokial’ sa neprejavi objektivne
zlepsenie do 6 mesiacov, je lepsie liecbu ukoncit’.

Reumatoidna artritida
Dospeli: zaciatocna denna davka 400 mg az 600 mg, udrziavacia terapia 200 mg — 400 mg denne.

Juvenilna idiopaticka artritida

Pediatricka populacia: je potrebné pouzit’ minimalnu uc¢innt davku a davka nema prekrocit

6,5 mg/kg/den vychadzajlc z telesnej hmotnosti. Preto tablety 200 mg nie si vhodné na pouzitie u deti
s telesnou hmotnostou nizSou ako 31 kg.

Systémovy a diskoidny lupus erythematosus

Dospeli: zaiato¢na denna davka 400 mg az 800 mg. Udrziavacia terapia 200 mg az 400 mg denne.
Pediatricka populacia: je potrebné pouzit’ minimalnu uc¢innt davku a davka nema prekrocit’

6,5 mg/kg/den vychadzajic z telesnej hmotnosti. Preto tablety 200 mg nie st vhodné na pouzitie u deti
s telesnou hmotnostou nizSou ako 31 kg.

Dermatologické poruchy spdsobené slne€nym Ziarenim
Dospeli: davka 400 mg denne je zvyc€ajne dostatocnd. Podavanie lieku sa ma obmedzit’ na obdobie
maximalnej expozicie slnecnému Ziareniu.

Maléria

Profylaxia:

Dospeli: 400 mg jedenkrat tyzdenne vzdy v rovnaky den v sedemdiovych intervaloch.
Pediatricka populacia: tyZzdenna davka 6,5 mg/kg telesnej hmotnosti, nema vsak prekrocit’ davku
400 mg.

Profylaxia ma zacat’ 2 tyzdne pred planovanou navstevou endemickej oblasti. Pokial to nie je mozné,
je potrebné u dospelych podat’ dvojnasobnu (nasycovaciu) davku 800 mg, alebo detom 12,9 mg/kg
(nie vsak viac ako 800 mg). Davka sa moze uzit' v dvoch rozdelenych davkach v intervale 6 hodin.
Profylaktické podavanie ma trvat’ 8 tyzdnov po opusteni endemickej oblasti.

Liecba akutnych atakov malarie:

Dospeli: zaiato¢na davka je 800 mg, nasledne 400 mg o 6 az 8 hodin neskor a nasledujiace dva dni po
400 mg denne (celkom teda 2 g). Je mozné tiez jednorazové uzitie davky 800 mg. Davka pre
dospelych moze byt tiez podana podl'a telesnej hmotnosti ako aj pre deti.

Pediatricka populacia: celkova davka 32 mg/kg telesnej hmotnosti (ale nie viac ako 2 g) pocas 3 dni
podl’a nasledujucej schémy:

1. davka: 12,9 mg/kg (ale nie viac ako 800 mg).

2. davka: 6,5 mg/kg (ale nie viac ako 400 mg) podava sa 6 hodin po podani prvej davky.

3. davka: 6,5 mg/kg (ale nie viac ako 400 mg) 18 hodin po podani druhej davky.

4. davka: 6,5 mg/kg (ale nie viac ako 400 mg) 24 hodin po podani tretej davky.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
Uziva sa vylucne peroralne spolu s jedlom alebo poharom mlieka.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lie¢ivo, 4-aminochinolinové zluceniny alebo na ktorukol'vek z pomocnych

latok uvedenych v Casti 6.1.
- Uz existujuce o¢né makulopatie.
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- Deti vo veku do 6 rokov (200 mg tablety nie su vhodné pri telesnej hmotnosti niz$ej ako 31 kg).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Retinopatia
Pred zacatim dlhodobého podavania je potrebné dokladné vysetrenie zraku (ostrost’, zorné pole,

farebné videnie) a o¢ného pozadia. Toto vySetrenie je potrebné opakovat’ najmenej jedenkrat rocne.
Retindlna toxicita vyrazne zavisi od davky. Riziko poskodenia sietnice je malé pri dennej davke do
6,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Prekro¢enie odporicanej davky vyrazne zvysuje riziko retinalnej
toxicity.

Vysetrenie je potrebné vykondvat’ CastejSie v nasledujtcich pripadoch:

- denna davka presahujuca 6,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Davkovanie podl'a absolutnej telesnej
hmotnosti méze viest’ k predavkovaniu najmé u obéznych pacientov,

- renalna insuficiencia,

- kumulativna davka nad 200 g,

- star§i pacienti,

- porucha zrakovej ostrosti.

Pri vyskyte akejkol'vek zrakovej poruchy (rozmazané videnie, farebné videnie, atd’.) sa ma podavanie
lieku ukoncit’ a pacienta je potrebné dosledne sledovat’ kvoli moznej progresii uvedenych poruch.
Zmeny na sietnici (a poruchy videnia) sa m6zu objavit’ aj po skonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Subezné pouzitie hydroxychlorochinu s liekmi, o ktorych je zname, ze pdsobia toxicky na sietnicu,
ako je tamoxifén, sa neodporuca.

Samovrazedné spravanie a psychické poruchy

Samovrazedné spravanie a psychické poruchy boli hlasené vo vel'mi zriedkavych pripadoch u
niektorych pacientov lie¢enych hydroxychlorochinom (pozri ¢ast’ 4.8). Psychické neziaduce ucinky sa
zvyc¢ajne objavuju v priebehu prvého mesiaca od zaciatku lieCby hydroxychlorochinom a boli hlasené
aj u pacientov bez predchadzajicej anamnézy psychickych poriuch. Pacientom je potrebné odporucit’
aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich pocas liecby vyskytnu psychické priznaky.

Hypoglykémia

Ukéazalo sa, ze hydroxychlérochin sposobuje tazkt hypoglykémiu, vratane straty vedomia, ktord moze
byt u pacientov s antidiabetickou lieCbou alebo bez nej zivot ohrozujica (pozri Casti 4.5 a 4.8).
Pacienti lie¢eni hydroxychlorochinom musia byt upozorneni na riziko hypoglykémie a stivisiace
klinické prejavy a priznaky. Pacientom lie¢enym hydroxychlérochinom s klinickymi priznakmi
pripominajicimi hypoglykémiu sa musi skontrolovat’ hladina cukru v krvi a podl'a potreby
prehodnotit’ liecba.

Predizenie QT intervalu

Hydroxychlérochin ma u pacientov so $pecifickymi rizikovymi faktormi potencial predizit QTc

interval. Hydroxychlérochin sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s vrodenym alebo

nadobudnutym predizenim QT a/alebo so znamymi rizikovymi faktormi pre prediZenie QT intervalu

ako st

- ochorenia srdca, napr. zlyhavanie srdca, infarkt myokardu

- proarytmogénne stavy, napr. bradykardia (< 50 bpm)

- ventrikuldrna dysrytmia v anamnéze

- nekorigovana hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia

- pocas subezného uzivania s liekmi predlzujucimi QT interval (pozri Cast’ 4.5), ked’ze moze
dojst’ k zvySeniu rizika vzniku ventrikularnej arytmie.

Rozsah prediZenia QT sa moze zvySovat so zvysujucou koncentraciou lieku. Preto sa odporGiéana

davka nema prekracovat’ (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9).




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2022/04853-ZME, 2023/03421-ZME, 2023/06494-ZME,
2024/03362-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2023/02266-Z1B

Extrapyramidové poruchy
Pocas liecby Plaquenilom sa m6zu vyskytnat’ extrapyramidové poruchy (pozri Cast’ 4.8).

Chronick4 kardiotoxicita

U pacientov liecenych Plaquenilom boli hldsené pripady kardiomyopatie, ktoré¢ viedli k srdcovému
zlyhaniu, v niektorych pripadoch fatalnemu (pozri Casti 4.8 a 4.9). Odporuca sa klinické sledovanie
prejavov a priznakov kardiomyopatie a v pripade, Ze sa kardiomyopatia vyvinie, liecba Plaquenilom sa
musi ukoncit’.

Ak sa diagnostikuji poruchy prevodového systému srdca (ramienkovy blok/atrioventrikularna
blokada) alebo biventrikularna hypertrofia, ma sa zvazit’ moznost’ chronickej toxicity (pozri ¢ast’ 4.8).

ZhorSenie myasténie gravis

U pacientov s myasténiou, ktori dostavali liecbu hydroxychlérochinom sa hlésilo zhorSenie
symptémov myasténie gravis (celkova slabost’ vratane dychavicnosti, dysfagie, diplopie, ptozy atd’.).
V pripade podozrenia na zhorSenie symptomov suvisiacich s myasténiou gravis, ukoncite liecbu
Plaquenilom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

Pocas liecby hydroxychlorochinom boli hldsené pripady zavaznych koznych neziaducich liekovych
reakcii (SCAR), vratane lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS),
akutnej generalizovanej exantematoznej pustulozy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndrému
(SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN). Pacienti so zdvaznymi dermatologickymi reakciami
moézu vyzadovat’ hospitalizaciu, pretoze tieto stavy mézu byt’ Zivot ohrozujuce a moézu byt smrtel'né.
Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce zavazné kozné reakcie, liecba hydoxychlorochinom sa
ma hned’ ukoncit’, a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Hepatotoxicita
Pocas liecby Plaquenilom sa hlésili zdvazné pripady liekom indukovaného poskodenia pecene (drug-

induced liver injury, DILI) vratane hepatocelularneho poskodenia, cholestatického poskodenia pecene,
akutnej hepatitidy, zmieSaného hepatocelularneho/cholestatického poskodenia pecene a fulminantného
zlyhania pecene (vratane fatalnych pripadov).

Rizikové faktory mézu zahtiiat’ uz existujice ochorenie pecene alebo predisponujuce stavy, ako je
deficit uroporfyrinogén dekarboxylazy alebo stibezné uzivanie hepatotoxickych liekov.

U pacientov, ktori hlasia symptomy, ktoré mozu indikovat’ posSkodenie pecene, sa ma rychlo vykonat
klinické vyhodnotenie a vySetrenia funkcie pecene.

U pacientov s vyznamnymi abnormalitami funkcie pecene (pozri Cast’ 4.8) musia lekari posudit’ pomer
medzi prinosmi a rizikami pokracovania liecby.

Reaktivacia infekcii
U pacientov lie¢enych hydroxychlérochinom v kombinacii s inymi imunosupresivami sa hlasila
reaktivacia virusu hepatitidy B, virusu varicella zoster a tuberkulozy.

Fosfolipidéza vyvolana lieckom

Pocas uzivania Plaquenilu sa hlasili pripady fosfolipidozy vyvolanej hydrochlérochinom (pozri

Cast’ 4.8). Fosfolipid6za vyvolana liekom sa méze vyskytnat’ v roznych organovych systémoch, ako je
srdcovy, oblickovy alebo svalovy. Odporuca sa sledovanie toxicity. Ak je podozrenie na srdcovu,
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obli¢kovu alebo svalovu toxicitu suvisiacu s fosfolipidozou vyvolanou lickom, alebo ak sa potvrdi
biopsiou tkaniva, ukoncite liecbu Plaquenilom.

Dalsie sledovanie dlhodobej lie¢by
Dlhodobo lie¢enym pacientom sa ma pravidelne kontrolovat’ celkovy krvny obraz a v pripade
abnormalit sa ma podavanie hydroxychlérochinu prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Vsetci dlhodobo lieceni pacienti maji podstipit’ pravidelné vysetrenia funkcie kostrového svalstva
resp. reflexu svalov. V pripade svalovej slabosti sa ma liecba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Potencilne karcinogénne riziko

Udaje o karcinogenite u zvierat st dostupné len pre jeden druh pre §truktirne podobné lie¢ivo
chlérochin a tato Studia bola negativna (pozri ¢ast’ 5.3). U l'udi nie st dostatocné tidaje na vylucenie
zvySeného rizika rakoviny u dlhodobo lie€enych pacientov.

\

DalSie opatrenia
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s poruchou hepatalnej alebo renalnej funkcie ako aj u pacientov,

ktori uzivaju lieky v suvislosti s poruchou tychto organov, niekedy méze byt’ potrebné znizenie davky.

Opatrnost’ je tiez potrebna u pacientov s gastrointestinalnymi, neurologickymi alebo krvnymi
poruchami, u pacientov citlivych na chinin, s deficitom glukdzo-6-fosfat-dehydrogenazy, porfyriou
alebo psoriazou.

Malé deti su obzvlast’ citlivé na toxické u€inky 4-aminochinolinu, a preto je potrebné pacientov
upozornit’, aby uchovavali Plaquenil mimo dohl'adu a dosahu deti.

Pouzitie pri maldrii

Liek nie je €inny na chlérochin-rezistentné kmene P. falciparum a exo-erytrocytarne formy P. vivax,
P. ovale a P. malariae. Nezabrani teda ani infekcii sposobenej tymito organizmami, ak je podavany
profylakticky, ani relapsu, ak uz infekcia vznikla.

Plaquenil obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamicke interakcie

Lieky, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval a lieky s potencidlom sposobit’ srdcovi arytmiu.
Hydroxychlérochin sa ma pouzivat' s opatrnost'ou u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zname,
ze predlzuju QT interval, napr. antiarytmika triedy IA a III, tricyklické antidepresiva, antipsychotika,
niektoré antiinfek¢né lieCiva (antibakteridlne lieCiva, ako st fluérchinolony, napr. moxifloxacin;
makrolidy, napr. azitromycin; antiretrovirotika, ako je sakvinavir; antimykotika, ako je flukonazol;
antiparazitikd, ako je pentamidin), kvoli zvySenému riziku ventrikuldrnej arytmie (pozri Casti 4.4, 4.8
a 4.9). Halofantrin sa nema podavat’ subezne s hydroxychlérochinom.

Makrolidové antibiotika

Chloérochin a hydroxychlorochin sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori dostavaju tieto
lieciva, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, vzhladom na moznost’ vyvolania zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych udalosti (vratane prediZenia QT intervalu, srdcovych arytmii a
torsade de pointes) a zvysenie rizika kardiovaskularnej mortality.
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Inzulin a antidiabetika

Vzhl'adom na to, ze hydroxychlorochin moéze zvySovat’ G¢inok hypoglykemickej liecby, moze byt
potrebné znizit’ davky inzulinu alebo antidiabetickych liekov (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Hypoglykémia“

a Cast’ 4.8).

Antimalarika

Hydroxychlérochin méze znizovat’ konvulzivny prah. Subezné podavanie hydroxychlorochinu s inymi
antimalarikami, ktoré znizuju konvulzivny prah (napr. meflochin) méze zvysit riziko zachvatov (pozri
Cast’ 4.8).

Antiepileptikd
Ucinnost’ antiepileptik sa mdze narusit’ pri subeznom podavani s hydroxychlorochinom.

Lieky s okulotoxickym alebo hemotoxickym ucinkom

Ak je to mozné, je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu s liekmi s okulotoxickym potencidlom
(pozri Cast’ 4.4 ,,Retinopatia“) alebo hemotoxickym potencialom, z dovodu potencialneho aditivneho
ucinku (pozri Cast’ 4.8).

Agalzidaza
Ak sa hydroxychlérochin podava sibezne s agalzidazou, existuje teoretické riziko inhibicie
intracelularnej aktivity a-galaktozidazy.

Aj ked’ sa neobjavili konkrétne hlasenia, hydroxychlorochinium-sulfat moéze byt tiez predmetom
viacerych zndmym interakcii chlorochinu. Patria sem: zosilnenie jeho priameho tc¢inku blokujuceho
neuromuskularne spojenie aminoglykozidovymi antibiotikami; antagonizmus t¢inku neostigminu a
pyridostigminu; znizenie protilatkovej odpovede na primarnu imunizaciu intradermalnou vakcinou
proti besnote z 'udskych diploidnych buniek.

Farmakokinetické interakcie

Uginky inych liekov na hydroxychlérochin:

Antacida a kaolin

Stibezné podavanie s antacidami obsahujucimi magnézium alebo s kaolinom mdze sposobit’ znizenu
absorpciu chlorochinu. Na zdklade extrapolacie sa preto hydroxychlorochin mé podavat’ s odstupom
najmenej 2 hodiny pred alebo po uziti antacid alebo kaolinu.

Inhibitory alebo induktory CYP

In vitro sa hydroxychloérochin metabolizuje hlavne prostrednictvom CYP2C8, CYP3A4 a CYP2D6,
bez vyznamného zapojenia jedného izoenzymu CYP. Subezné pouzitie cimetidinu, inhibitora CYP-
pan, viedlo k 2-nasobnému zvyseniu expozicie chlorochinu. Z dovodu absencie in vivo stadii
liekovych interakcii sa pri subeznom podavani cimetidinu alebo silnych inhibitorov CYP2C8 a/alebo
CYP3A4 alebo CYP2D6 (ako je gemfibrozil, klopidogrel, ritonavir, itrakonazol, klaritromycin,
grapefruitovy dzus, fluoxetin, paroxetin, chinidin) odport¢a opatrnost’ (napr. monitorovanie
neziaducich reakeiti).

Pri sibeznom podavani rifampicinu, silného induktora CYP2C8 a CYP3A4, sa zaznamenala
nedostato¢na ucinnost” hydroxychlérochinu. Pri sibeznom podavani silnych induktorov CYP2C8

a CYP3A4 (ako je rifampicin, l'ubovnik bodkovany, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) sa
odporuca opatrnost’ (napr. monitorovanie U€innosti).

Uginky hydroxychlérochinu na iné lieky:

Substraty P-glykoproteinu
Pri vysokych koncentraciach hydroxychlorochin inhibuje in vitro P-pg. Preto pri sibeznom podavani
hydroxychlorochinu existuje potencial na zvySenie koncentracie substratov P-gp. Pri subeznom
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podavani digoxinu a hydroxychlorochinu sa hlasili zvy$ené hladiny digoxinu v sére. Pri subeznom
podavani substratov P-gp s tizkym terapeutickym indexom (ako je digoxin, cyklosporin, dabigatran) sa
odportca opatrnost’ (napr. monitorovanie neziaducich reakcii alebo plazmatickych koncentracii podl'a
potreby).

Substraty CYP2D6

Hydroxychlérochin inhibuje in vitro CYP2D6. U pacientov, ktori dostavali hydroxychlérochin

a jednorazova davku metoprololu, CYP2D6, boli Crax @ AUC metoprololu zvySené 1,7-ndsobne, ¢o
naznacuje, Ze hydroxychldorochin je mierny inhibitor CYP2D6.

Pri subeznom podavani substratov CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexom (ako je flekainid,
propafenon) sa odporuca opatrnost’ (napr. monitorovanie neziaducich reakcii alebo plazmatickych
koncentracii podl'a potreby).

Substraty CYP3A4

Hydroxychloérochin inhibuje in vitro CYP3A4. Pri sibeznom podévani cyklosporinu

a hydroxychlérochinu sa hlasila zvySena hladina cyklosporinu v plazme (CYP3A4 a substrat P-gp).

Z dovodu absencie in vivo §tadii liekovych interakcii s citlivymi substratmi CYP3A4 sa pri sibeznom
podavani substratov CYP3A4 (ako je cyklosporin, statiny) s hydroxychlérochinom odportica opatrnost’
(napr. monitorovanie neziaducich reakcit).

Prazikvantel

V interakénej $tadii sa pri podavani jednorazovej davky zistilo, Ze chlérochin znizuje biologickil
dostupnost’ prazikvantelu. Nie je zname, ¢i dochadza k rovnakému G¢inku pri sibeznom podavani
hydroxychlérochinu s prazikvantelu. Na zéklade extrapolacie, mozno vzh'adom na podobnost’
Struktiry a farmakokinetickych parametrov medzi hydroxychlérochinom a chlérochinom ocakévat
podobny u¢inok aj pre hydroxychlorochin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje z popula¢nej kohortovej §tadie, ktora zahfiala 2 045 tehotenstiev s expoziciou
hydroxychlérochinu, naznacuji malé zvysenie relativneho rizika (relative risk, RR) kongenitalnych
malformacii spajajlcich sa s expoziciou hydroxychlorochinu v prvom trimestri (n = 112 udalosti). RR
pre dennu davku > 400 mg bolo 1,33 (95 % CI; 1,08 — 1,65). RR pre dennu davku < 400 mg bolo 0,95
(95 % CI; 0,60 — 1,50).

V studiach na zvieratach so Strukturalne podobnym chlérochinom sa preukazala reprodukéna toxicita
pri vysokej expozicii matky (pozri ¢ast’ 5.3). U l'udi prechadza hydroxychlorochin placentou a jeho
koncentracia v krvi plodu je podobna koncentracii v krvi matky.

Profylaxia a terapia malarie:
V sulade s analyzou prinosov a rizik sa méze hydroxychlérochin pouzivat’ na profylaxiu a liecbu
malarie pocas celého tehotenstva, ked’ze samotna malaria spdsobuje poskodenie plodu.

Reumatoidna artritida, systémovy lupus erythematosus:

Hydroxychlérochin sa pocas tehotenstva nema podavat’, s vynimkou situacie, kedy podl'a rozhodnutia
lekara individualny potencialny prinos lie¢by prevySuje mozné rizika. Pokial je liecba

s hydroxychlérochinom pocas tehotenstva nevyhnutna, ma sa pouzit’ najniz$ia u¢inna davka.

V pripade dlhotrvajucej liecby pocas tehotenstva je potrebné pri monitorovani dietat’a vziat’ do uvahy
bezpecnostny profil hydroxychlérochinu, najmi ocné neziaduce ucinky.

Dojcenie
Hydroxychlérochin sa vylucuje do materského mlieka (menej ako 2 % materskej davky po prepocte na
telesnt hmotnost)).
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K dispozicii je ve'mi limitované mnozstvo tidajov o bezpecnosti hydroxychlérochinu pocas
dlhotrvajticej liecby u dojcenych deti; lekar ma zhodnotit’ potencialne riziko a prinos jeho pouZzivania
pocas dojCenia, podla indikacii a dlzky liecby.

Vztahuje sa len na indikdciu maldrie

Dojcenie je mozné v pripade liecby malarie. Napriek tomu, Ze sa hydroxychlorochin vylucuje do
materského mlieka, dané mnozstvo neposkytuje pre doj¢a G¢innti ochranu proti malarii. Pre dojcata je
potrebna samostatna chemoprofylaxia.

Fertilita
Stadie na zvieratach s chlérochinom preukazali poruchu plodnosti u samcov (pozri ¢ast’ 5.3). U Pudi
nie st k dispozicii Ziadne udaje o uc¢inkoch hydroxychlérochinu na plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pacienti maju byt informovani o tom, Ze lick moze ovplyvnit’ akomodéaciu a spdsobit’ neostré videnie.
Ak st tieto ¢innosti nevyhnutné, musi sa prechodne znizit’ davka.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j
Casté (= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo
nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systemu
Nezname: utlm kostnej drene, anémia, aplastickd anémia, agranulocytoza, leukopénia,
trombocytopénia.

Poruchy imunitného systému
Nezname: urtikaria, angioedém, bronchospazmus.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté: anorexia.

Nezname: hypoglykémia, fosfolipiddza*
Hydroxychlérochin méze spdsobovat’ exacerbaciu porfyrie.

*Boli hlasené pripady fosfolipidézy vyvolanej hydroxychlérochinom. Fosfolipid6za vyvolana lickom
sa moze vyskytnut’ v roznych orgdnovych systémoch, ako je srdcovy, oblickovy alebo svalovy a mat’
za nasledok toxicitu (pozri Cast’ 4.4).

Psychické poruchy

Casté: citova labilita.

Menej casté: nervozita.

Nezname: psychoza, samovrazedné spravanie, depresia, halucinacie, izkost’, nepokoj, zméatenost,

bludy, mania a poruchy spanku.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy.
Menej casté: zévraty.
Nezname: ktce, extrapyramidové poruchy ako dystonia, dyskinéza, tremor (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy oka
Casté: rozmazané videnie v désledku poruchy akomodacie, ktoré je zavislé od davky

a reverzibilné.
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Menej casté: retinopatia so zmenami pigmentacie a defektmi zorného pol'a. V zacéiato¢nych Stadiach
po preruseni podavania hydroxychlérochinu sa javi ako reverzibilna. Ak sa G¢inky
rozvint, riziko progresie je mozné aj po ukonceni liecby.

U pacientov sa mozu objavit’ aj zmeny na sietnici, a to spociatku asymptomatické alebo mézu

spdsobovat’ poruchy videnia ako paracentralne alebo pericentralne prstencové skotomy v zornom poli,

temporalne skotomy a abnormalne farebné videnie.

Boli zaznamenané aj zmeny rohovky vratane edému a zakalu. Su bez priznakov alebo mézu sposobit’
poruchy ako su farebné kruhy okolo predmetov, zakalené videnie alebo fotofobia. M6zu byt doc¢asné
alebo reverzibilné po ukonceni liecby.

Nezname: boli hlasené pripady makulopatie a makularnej degeneracie a tieto ucinky mézu byt
ireverzibilné.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté: vertigo, tinitus.
Nezname: strata sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

Nezndme:  predizenie QT intervalu u pacientov so $pecifickymi rizikovymi faktormi, ktoré mézu
viest’ k arytmii (forsade de pointes, ventrikularna tachykardia) (pozri Casti 4.4, 4.5
a4.9).
Kardiomyopatia, ktord moéze vyustit’ do srdcového zlyhania, v niektorych pripadoch
fatalneho (pozri Casti 4.4 a 4.9).

Chronicka toxicita sa ma zvazit’ pri poruchach vedenia (ramienkova blokada/atrioventrikularna

blokada) ako aj pri biventrikuldrnej hypertrofii. Po ukonceni lieCby méze dojst’ k zlepSeniu.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: bolest’ brucha, nauzea.

Casté: hnacka, vracanie.

Tieto priznaky obvykle vymiznl po znizeni davky alebo ukonceni liecby.

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Menej casté: abnormalne vysledky testov funkcie pecene.

Nezname: lieckom indukované poskodenie pecene (drug-induced liver injury, DILI) vratane
hepatocelularneho poskodenia, cholestatického poskodenia pecene, akutnej hepatitidy,
zmiesaného hepatocelularneho/cholestatického poskodenia pecene a fulminantného
zlyhania pecene.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: kozna vyrazka, svrbenie.

Menej caste: pigmentové zmeny koze a sliznic, Sedivenie, vypadavanie vlasov.
Tieto neziaduce ucinky zvycajne ustupia po ukonceni liecby.

Nezname: buldzne dermatdzy, multiformny erytém, fotosenzitivita, exfoliativna dermatitida,
Sweetov syndrém a zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekove;j
vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), akutnej generalizovanej
exantematoznej pustulézy (AGEP), pozri ¢ast’ 4.4. AGEP je potrebné odlisit’ od
psoriazy, hoci hydroxychlorochin mdze vyvolat’ zachvaty psoriazy. Toto moze byt
spojené s hortickou a hyperleukocytozou. Vysledok je zvyc€ajne priaznivy po vysadeni
hydroxychlorochinu.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Menej casté: senzomotorické poruchy.
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Nezname: svalova myopatia alebo neuromyopatia, ktoré vedu k progresivnej svalovej ochabnutosti
a atrofii proximalnych svalovych skupin. Myopatia moze byt’ reverzibilna po preruseni
liecby, ale zotavenie mdze trvat’ aj niekol’ko mesiacov.

Znizenie §l'achovych reflexov a poruchy nervového vedenia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie 4-aminochinolinmi je nebezpecné hlavne u dojciat, ked’ze davka 1 — 2 gramy sa
prejavila ako smrtel'na.

Symptomy

K symptémom predavkovania patria bolesti hlavy, poruchy zraku, kardiovaskularny kolaps, kice,
hypokaliémia, poruchy rytmu a vedenia vratane predizenia QT intervalu, forsades de pointes,
ventrikularnej tachykardie a ventrikularnej fibrilacie, roz§irenie QRS komplexu, bradyarytmia,
nodalny rytmus, atrioventrikularny blok, s naslednym potencialne fatalnym respiraénym a srdcovym
zastavenim. Je potrebné ihned’ vyhPadat’ lekarsku pomoc, pretoZe tieto i¢inky moéZu nastat’
kratko po predavkovani.

Liecha

Je potrebné vyvolat’ vracanie alebo urobit’ vyplach zaludka. Po predavkovani je potrebné do 30
minut podat’ aktivne uhlie Zalido¢nou sondou po vyplachu zaludka. Toto je potrebné zopakovat
najmenej patkrat, pretoze jeho vysoka davka moze inhibovat’ pokracujicu absorpciu
hydroxychloérochinu.

Niektoré studie uvadzaji znizenie kardiotoxicity chlorochinu po parenteralnom podani diazepamu.
Po predavkovani sa mdze u pacienta vyvinut’ aj Sokovy stav, vtedy je potrebné vykonat’ prislusné
protiSokové opatrenia a je potrebna podpora dychania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiprotozoika, antimalarika
ATC kod: PO1IBA02

Hydroxychloérochin je 4-aminochinolinové antimalarikum, ktoré ma pomerne rychlu schizotocidni

a tiez urcita gametocidnu aktivitu. Ide tiez o antireumatikum s pomalym u¢inkom.

Na terapeutickom posobeni hydroxychldrochinu sa pravdepodobne podiela niekol’ko
farmakologickych G¢inkov: interakcie so sulthydrylovymi skupinami, ovplyvnenie enzymove;j aktivity
(fosfolipaza, NADH-cytochrom-C-reduktaza, cholinesteraza, protedza a hydroldza), vizba na DNA,
stabilizacia lyzozomalnych membran, inhibicia tvorby prostaglandinov, inhibicia chemotaxie

a fagocytdzy polymorfonuklearnych buniek, mozna je i interferencia s tvorbou interleukinu-1

v monocytoch a inhibicia uvol'fiovania superoxidov z neutrofilov.

Hydroxychloérochin sa koncentruje intracelularne vo vezikulach a zvysuje ich intraceluldrne pH, ¢im
mozno vysvetlit’ jeho G¢inky tak antiprotozoalne ako aj antireumatické.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Po peroralnom podani sa maximalne koncentracie v plazme alebo krvi dosiahne priblizne za 3 az
4 hodiny. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je 79 % (SD 12 %)
v podmienkach hladovania. Jedlo nemeni peroralnu biologicku dostupnost’ hydroxychlorochinu.

Distribucia

Hydroxychloérochin ma velky distribu¢ny objem (5 500 1 pri stanoveni z koncentracii v krvi, 44 000 1
pri stanoveni z koncentracii v plazme) v dosledku rozsiahlej akumulacie v tkanivach (ako su oci,
oblicky, pecen a plica) a preukazalo sa, Ze sa akumuluje v krvnych bunkach, s pomerom v krvi a
plazme 7,2. Priblizne 50 % hydroxychlérochinu sa viaze na plazmatické proteiny.

Biotransformécia

Hydroxychlérochin sa metabolizuje hlavne na N-desetylhydroxychlorochin a na d’alSie dva
metabolity, rovnaké ako pri chlorochine, desetylchlérochine a bidesetylchldrochine.
Hydroxychlérochin sa in vitro metabolizuje hlavne CYP2CS8, CYP3A4 a CYP2D6 ako aj FMO-1 a
MAO-A, bez vyznamného zapojenia jedného izoenzymu CYP alebo enzymu.

Eliminécia

Hydroxychlérochin vykazuje profil viacfazovej eliminacie s dlhym terminalnym pol¢asom v rozmedzi
od 30 do 50 dni. Priblizne 20 — 25 % davky hydroxychlérochinu sa eliminuje ako nezmenené lie¢ivo
mocom. Po dlhodobom opakovanom peroralnom podavani hydroxychlérochinium-sulfatu jedenkrat
denne v davke 200 mg a 400 mg dospelym pacientom s lupusom alebo reumatoidnou artritidou, boli
priemerné koncentracie v krvi v rovnovaznom stave okolo 450 — 490 ng/ml pri 200 mg davke a 870 —
970 ng/ml pri 400 mg davke.

Farmakokinetika hydroxychlorochinu sa zda byt linearna v rozsahu terapeutickej davky 200 az
500 mg/den.

Farmakokinetické reakcie

Ucinky hydroxychlérochinu na iné lieky

Hydroxychlérochin nema in vitro potencial inhibovat CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a
CYP2C19. Hydroxychlérochin inhibuje in vitro CYP2D6 a CYP3A4. Interakcna Studia preukazala, ze
hydroxychlérochin je mierny inhibitor CYP2D6 (pozri Cast’ 4.5).

Hydroxychloérochin nema in vitro vyznamny potencial indukovat CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4.

Hydroxychloérochin in vitro vyznamne neinhiboval hlavné transportéry BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATI1 a OAT3. Pri vysokych koncentraciach hydroxychlorochin inhiboval P-gp (pozri Cast’ 4.5).
Hydroxychlérochin in vitro ma potencial inhibovat’ transportéry OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2-K.

Porucha funkcie obli¢iek

Nepredpoklada sa, ze porucha funkcie obli¢iek vyznamne meni farmakokinetiku hydroxychlorochinu
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pretoze hydroxychlorochin sa hlavne metabolizuje a iba 20-
25 % davky hydroxychlérochinu sa vylucuje v nezmenenej forme moc¢om. Expozicia
hydroxychloérochinu sa mdze zvysit’ az o 46 % u pacientov so stredne t'azkou poruchou a tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie peene na farmakokinetiku hydroxychlérochinu sa nehodnotil v $pecifickej PK
stadii. Vzhl'adom na to, Ze hydroxychlorochin sa hlavne metabolizuje, u pacientov s poruchou funkcie
pecene sa ocakava zvysena expozicia hydroxychlorochinu (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

Dostupné obmedzené tidaje u starSich pacientov s reumatoidnou artritidou naznacuju, ze expozicie
hydroxychlorochinu st v rovnakom rozsahu ako expozicie, ktoré sa pozorovali u mladsich pacientov.
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Pediatricka populacia
Farmakokinetika hydroxychlorochinu u deti mladSich ako 18 rokov nie je stanovena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Genotoxicita/Karcinogenita

Na zaklade vykonanych $tudii sa nepreukazalo, ze by bol hydroxychlérochin genotoxicky. Nie su
k dispozicii ziadne relevantné predklinické Studie karcinogenity.

Reproduk¢na a vyvinova toxicita

K dispozicii st obmedzené tidaje o teratogenite hydroxychlérochinu.

Na zéklade sprav z literatury, ktoré nevyhovuju spravnej laboratornej praxi, je chlérochin teratogénny
po podavani supraterapeutickych davok, t. j. medzi 250 a 1 500 mg/kg u potkanov, u ktorych bola
umrtnost’ plodu pritomna u 25 % a o¢né malformécie u 45 % plodov v skupine 1 000 mg/kg.
Autoradiografické Studie preukazali akumuléciu chlérochinu v oc¢iach a usiach pri podévani na
zacCiatku a konci gestacie.

K dispozicii nie si udaje o pdsobeni hydroxychlérochinu na plodnost’.

Stadia na saméich potkanoch po 30 diioch peroralnej lie¢by v davke 5 mg/den chldrochinu preukézala
zniZenie hladiny testosteronu, hmotnosti semennikov, nadsemennikov, semennych vackov a prostaty.
V dalsej studii na potkanoch bola taktiez znizen4 miera plodnosti po 14 diioch intraperitonealne;j
liecby pri davke 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktozy

povidon

kukuri¢ny skrob

stearat horecnaty
hydroxypropylmetylcelul6za

makrogol

oxid titanicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Al blister
Velkost balenia: 60 x 200 mg.

HDPE fT'aska s uzaverom so zavitom
Velkost balenia: 56 x 200 mg.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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