CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxychloroquine sulfate Accord, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
Hydroksychlorochiny siarczan 200 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 35,50 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Obustronnie wypukte tabletki powlekane w kolorze biatym lub biatawym, w ksztalcie orzeszka
arachidowego, z wytloczonym napisem ,,H11” po jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie,

o przyblizonym wymiarze 12,80 £+ 0,05 mm x 6,10 £+ 0,05 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Produkt leczniczy Hydroxychloroquine sulfate Accord tabletki jest zalecany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego krazkowego i uktadowego oraz
fotodermatoz.

Produkt ten jest rowniez wskazany do stosowania u 0so6b dorostych w zapobieganiu i leczeniu
niepowiktanej malarii wywotanej przez Plasmodium vivax, P. ovale, P. malariae oraz wrazliwe na
chloroching P. falciparum.

Dzieci i mtodziez (=6 lat i masie ciala >31 kg)

Leczenie mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (w poltgczeniu z innymi metodami
leczenia), tocznia rumieniowatego krazkowego i uktadowego.

Wskazany rowniez w zapobieganiu i leczeniu niepowiklanej malarii wywotanej przez Plasmodium
vivax, P. malariae, P. ovale oraz wrazliwe na chloroching P. falciparum.

Na wielu obszarach wystepuja oporne na chloroching P. falciparum i P. vivax o stale narastajacej
opornosci na chloroching, co ogranicza przydatno$¢ hydroksychlorochiny na tych terenach. Nalezy
przestrzegac oficjalnych wytycznych i lokalnych informacji o wystgpowaniu opornosci na leki
przeciwmalaryczne (np. dyrektywy WHO 1 dyrektywy dotyczace zdrowia publicznego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Hydroksychlorochina dziata w sposéb skumulowany i wymaga kilku tygodni, aby uzyska¢ efekt

terapeutyczny w chorobach reumatoidalnych, natomiast niewielkie dziatania niepozadane moga
wystgpi¢ stosunkowo wczesnie.



W przypadku chorob reumatycznych leczenie tym produktem leczniczym nalezy przerwac, jesli nie
nastgpi poprawa do 6 miesigcy jego stosowania.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli (w tym osoby w podesztym wieku)

Dawka poczatkowa: 400 mg (2 tabletki) na dobe w pojedynczej dawce lub w dwdch dawkach
podzielonych.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ przez 6 do 8 tygodni przed oceng wyniku leczenia. Przy dobrej
odpowiedzi, dobowg dawke mozna zmniejszy¢ po trzech miesigcach.

Dawka podtrzymujaca: 200 mg (1 tabletka) na dobg, a p6zniej ewentualnie 200 mg (1 tabletka) co
drugi dzien.

Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Drzieci i mlodziez

Nalezy zastosowa¢ minimalng skuteczng dawke i nie powinna ona przekracza¢ 6,5 mg/kg mc./dobe

w oparciu o idealng masg ciata (ang. ideal body weight, IBW), i nie nalezy przekracza¢ 400 mg/dobg.
Tabletka 200 mg nie jest zatem odpowiednia do stosowania u dzieci o IBW, mniejszej niz 31 kg (patrz
punkt 4.3).

Toczen rumieniowaty krazkowy i ukladowy

Dorosli

Dawka poczatkowa: 400 mg (2 tabletki, w pojedynczej dawce lub w dwdch dawkach podzielonych)
do 600 mg (3 tabletki, w pojedynczej dawce lub w dwoch, albo trzech dawkach podzielonych) na dobe
(w razie potrzeby przez kilka tygodni). Maksymalna dawka nie powinna przekracza¢ 6,5 mg/kg
mc./dobe.

Dawka podtrzymujaca: 200 mg (1 tabletka) do 400 mg (2 tabletki) na dobg¢ w pojedynczej dawce lub
w dwoch dawkach podzielonych.

Drzieci i mlodziez

Nalezy zastosowa¢ minimalng skuteczna dawke, ktora nie powinna przekracza¢ 6,5 mg/kg mc./dobe
w oparciu o idealng mase ciata i nie nalezy przekracza¢ 400 mg/dobe. Tabletka 200 mg nie jest zatem
odpowiednia do stosowania u dzieci o IBW mniejszej niz 31 kg (patrz punkt 4.3).

Fotodermatozy

Dorosli

Zwykle wystarcza 400 mg (2 tabletki) na dobe w pojedynczej dawce lub w dwoch dawkach
podzielonych.

Leczenie nalezy stosowac tylko w okresach maksymalnej ekspozycji na $wiatto.

Malaria

Profilaktyka malarii

Profilaktyka powinna rozpocza¢ si¢ na tydzien przed przybyciem na obszar dotknigty malarig i trwaé
przez cztery tygodnie po wyjezdzie z tego obszaru.

Dorosli
400 mg (2 tabletki) na tydzien, tego samego dnia kazdego tygodnia.

Drzieci

Tygodniowa dawka profilaktyczna wynosi 6,5 mg na kg masy ciata, ale nie moze przekraczac
maksymalnej dawki dla dorostych, niezaleznie od masy ciata. Tabletka 200 mg nie jest zatem
odpowiednia do stosowania u dzieci o idealnej masie ciala mniejszej niz 31 kg (patrz punkt 4.3).

Leczenie niepowiklanej malarii

Dorosli

Poczatkowa dawka 800 mg, po uplywie 6 do 8 godzin dawka 400 mg, a nastepnie po 400 mg na dobe
przez dwa kolejne dni [tacznie 2 gramy (10 tabletek) hydroksychlorochiny siarczanu].




W leczeniu napadu zarazenia Plasmodium falciparum i ostrego napadu zarazenia Plasmodium vivax:
do sttumienia infekcji wystarczy pojedyncza dawka 800 mg.

Przy zlecaniu leczenia nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne i lokalne informacje dotyczace
wystepowania oporno$ci na leki przeciwmalaryczne, w tym wytyczne WHO 1 wytyczne dotyczace
zdrowia publicznego.

Leczenie zarazenia Plasmodium vivax 1 P. ovale powinno by¢ zakonczone podaniem
8-aminochinoliny w celu wyeliminowania zarodzcoéw bgdacych w pozaerytrocytarnej fazie cyklu
roZwojowego.

Drzieci

Dawka 13 mg/kg mc. hydroksychlorochiny siarczanu u dzieci jest porownywalna do 800 mg u
dorostych, a dawka 6,5 mg/kg mc. hydroksychlorochiny siarczanu u dzieci jest poréwnywalna do 400
mg u dorostych.

Calkowitg dawkg do 2 gramow podaje si¢ w ciagu trzech dni, w nastgpujacy sposob:

. Pierwsza dawka: 13 mg/kg mc.(maksymalnie 800 mg jednorazowo).

Druga dawka: 6,5 mg/kg mc. (maksymalnie 400 mg) 6 godzin po pierwszej dawce.
Trzecia dawka: 6,5 mg/kg mc.(maksymalnie 400 mg) 18 godzin po drugiej dawce.
Czwarta dawka: 6,5 mg/kg mc.(maksymalnie 400 mg) 24 godziny po trzeciej dawce.

Szczegolna populacja

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
Podanie doustne. Kazda dawke nalezy przyjmowac z positkiem lub szklankg mleka.

4.3 Przeciwwskazania

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, zwiazki 4-aminochinolinowe lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

miastenia

wczesniej istniejgca makulopatia oka

barwnikowe zwyrodnienie siatkowki

wiek ponizej 6 lat (tabletki 200 mg nie s3 dostosowane do podawania u pacjentdow o masie ciala
ponizej 31 kg) (patrz punkt 4.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zachowania samobéjcze i zaburzenia psychiczne

U niektorych pacjentéw leczonych hydroksychloroching notowano zachowania samobdjcze i
zaburzenia psychiczne (patrz punkt 4.8). Zaburzenia psychiczne, stanowigce dziatanie niepozadane,
zwykle wystepowaty w ciagu miesigca po rozpoczeciu leczenia hydroksychloroching — wystepowaty
takze u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono takich zaburzen. Nalezy zaleci¢
pacjentowi, aby niezwtocznie zgtosit si¢ po pomoc medycznag, jesli w trakcie leczenia wystapig u
niego objawy zaburzen psychicznych.

Retinopatia

. Wszyscy pacjenci powinni przej$¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Hydroxychloroquine sulfate Accord. Nastepnie badania okulistyczne
muszg by¢ powtarzane przynajmniej co 6 miesigcy.



o Toksyczny wplyw na siatkowke jest w duzej mierze zalezny od dawki. Ryzyko uszkodzenia
siatkowki jest niewielkie przy dobowych dawkach do 6,5 mg/kg masy ciata. Przekroczenie
zalecanej dawki gwaltownie zwigksza ryzyko toksycznego dziatania na siatkowke.

Badanie powinno obejmowac sprawdzenie ostrosci wzroku i widzenia barwnego, staranng
oftalmoskopig, fundoskopig¢ i badanie centralnego pola widzenia (z czerwonym celem).

Badanie to powinno odbywac si¢ czgsciej i by¢ dostosowane do pacjenta w nastepujacych sytuacjach:

o dawka dobowa przekracza 6,5 mg/kg beztluszczowej masy ciala. Stosowanie calkowitej masy
ciata jako wskazowki dotyczacej dawkowania moze spowodowac przedawkowanie u 0s6b
otytych.

niewydolno$¢ nerek

zmniejszenie ostrosci wzroku

wiek powyzej 65 lat

dawka skumulowana powyzej 200 g.

Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego Hydroxychloroquine sulfate Accord
u kazdego pacjenta, u ktérego wystapia zaburzenia pigmentacyjne, ubytki pola widzenia lub inne
nieprawidlowosci, ktérych nie mozna wyjasni¢ trudno$ciami z akomodacja (patrz takze punkt 4.8).
Pacjentoéw nalezy nadal obserwowac, poniewaz zmiany siatkowki i zaburzenia widzenia moga
postegpowac nawet po zakonczeniu leczenia (patrz takze punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania hydroksychlorochiny z lekami o dziataniu toksycznym na
siatkowke, takimi jak tamoksyfen.

Hipoglikemia

Wykazano, ze hydroksychlorochina powoduje cigzka hipoglikemig, w tym utrate przytomnosci, co
moze zagraza¢ zyciu pacjentow stosujacych lub niestosujacych leki przeciwcukrzycowe. Nalezy
ostrzec pacjentow leczonych hydroksychloroching o ryzyku wystapienia hipoglikemii i zwigzanych

z nig objawow klinicznych. U pacjentow z objawami klinicznymi sugerujgcymi hipoglikemi¢ podczas
leczenia hydroksychloroching, nalezy sprawdzi¢ stezenie glukozy we krwi i w razie potrzeby
zweryfikowac leczenie.

Zaburzenia pozapiramidowe
Podczas stosowania hydroksychlorochiny mogg wystapi¢ zaburzenia pozapiramidowe (patrz punkt
4.8).

Wydluzenie odstepu QTc
Wykazano, ze hydroksychlorochina moze wydtuza¢ odstep QTc u pacjentow z okreslonymi
czynnikami ryzyka.

Chloroching nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym
wydtuzeniem odstepu QT i (lub) znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takimi jak:

- choroba serca, np. niewydolno$¢ serca, zawal mig$nia sercowego,

- stany proarytmiczne, np. bradykardia (<50 uderzen/min),

- komorowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie,

- niewyréwnana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia,

- oraz podczas jednoczesnego podawania z lekami wydtuzajacymi odstep QT (patrz punkt 4.5),
poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca.

Wielkos¢ wydhuzenia odstepu QT moze wzrosnaé wraz ze wzrostem stezenia substancji czynnej,
dlatego nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki (patrz takze punkty 4.8 1 4.9).

Jesli podezas leczenia hydroksychloroching wystapia objawy zaburzen rytmu serca, nalezy przerwac
leczenie i wykonac¢ badanie EKG.



Przewlekla kardiotoksyczno§é

U pacjentéw leczonych hydroksychloroching zgltaszano przypadki kardiomiopatii prowadzacej do
niewydolno$ci serca, niekiedy zakonczonej zgonem (patrz punkty 4.8 1 4.9). Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne objawow przedmiotowych i podmiotowych kardiomiopatii. Jesli podczas leczenia
hydroksychloroching wystapia objawy kardiomiopatii, leczenie nalezy przerwac.

W razie rozpoznania zaburzen przewodzenia (blok odnogi peczka Hisa/blok przedsionkowo-
komorowy serca) oraz przerostu dwukomorowego, nalezy wzig¢ pod uwage przewlekla toksycznosé
(patrz punkt 4.8).

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

W trakcie leczenia hydroksychloroching notowano przypadki ci¢zkich skormych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym reakcje polekowe z
eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS), ostra uogolniong osutke krostkowa (AGEP), zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN). Jesli u pacjenta
wystapi cigzka reakcja skorna, moze by¢ konieczna hospitalizacja, poniewaz te choroby moga
zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczace
o ciezkich reakcjach skornych, nalezy natychmiast przerwaé leczenie hydroksychloroching i rozwazy¢
inne leczenie.

Inne monitorowanie przy dlugotrwalym stosowaniu
Podczas dlugotrwatego leczenia dawka dobowa musi by¢ utrzymywana na jak najnizszym poziomie.
Gorna granica wynosi 400 mg/dobg/rok, co odpowiada 6 mg/kg mc.

Produkt leczniczy Hydroxychloroquine sulfate Accord nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
przyjmujacych leki, ktore mogg spowodowaé niepozadane reakcje dotyczace oczu lub skory. Nalezy
zachowac ostrozno$¢, gdy produkt leczniczy jest stosowany w nastepujacych przypadkach:

o u pacjentow z chorobami watroby lub nerek oraz u osob przyjmujacych leki, o ktorych
wiadomo, ze wptywaja na te narzagdy. Dawkowanie nalezy odpowiednio dostosowac.
o u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego i krwi.

Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentow z nadwrazliwoscig na chining, u 0séb z niedoborem
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, u chorych z porfirig skorng po6zna, ktora
hydroksychlorochina moze zaostrzy¢, oraz u pacjentow z tuszczyca, poniewaz wydaje sig, ze ten
produkt leczniczy zwigksza ryzyko reakcji skornych.

Inne monitorowanie przy dlugotrwalym stosowaniu

Pacjenci dhugotrwale leczeni powinni by¢ okresowo poddawani badaniom krwi (petna morfologia
krwi), a jesli wystapig nieprawidlowosci, nalezy przerwac leczenie hydroksychloroching (patrz punkt
4.8).

Podczas diugotrwatego leczenia wszyscy pacjenci powinni poddawac¢ si¢ okresowym badaniom
czynnos$ci migsni szkieletowych i odruchow ze $ciggien. W razie ich ostabienia, produkt leczniczy
nalezy odstawi¢ (patrz punkt 4.8).

Ototoksycznosé

Ototoksyczno$¢ zwigzana ze stosowaniem hydrodroksychlorochiny wystepuje bardzo rzadko, ale
moze by¢ nieodwracalna (patrz punkt 4.8). Na poczatku leczenia lekarze powinni poinformowac
wszystkich pacjentow o takim ryzyku i rozwazy¢ monitorowanie chorych z wezesniejszymi lub
wspolistniejagcymi przyczynami zaburzen narzadu stuchu i rdwnowagi.

Malaria
Hydroksychlorochina nie jest skuteczna przeciwko opornym na chloroching szczepom P. falciparum
i P. vivax, a takze nie dziata na pozaerytrocytarne formy P. vivax, P. ovale i P. malariae.

Nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania w profilaktyce malarii u dzieci.



Hepatotoksyczno$é

Notowano ci¢zkie przypadki polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI),
w tym uszkodzenia komorek watroby, cholestatycznego uszkodzenia watroby, ostrego zapalenia
watroby, mieszanego uszkodzenia komorek watroby i cholestazy oraz piorunujgcej niewydolnosci
watroby (w tym przypadkow $miertelnych) w trakcie leczenia lekiem Hydroxychloroquine sulfate
Accord.

Czynnikami ryzyka moga by¢ wystepujace wezesniej choroby watroby lub stany predysponujace,
takie jak niedobdr dekarboksylazy uroporfirynogenu lub jednoczesne stosowanie lekow
hepatotoksycznych.

U pacjentow zglaszajacych objawy, ktore mogg wskazywac na uszkodzenie watroby, nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng kliniczng i pomiary parametréw czynnosci watroby. W przypadku
pacjentéw ze znacznymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8) lekarze powinni oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji leczenia.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
U pacjentéw leczonych hydroksychloroching w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi
zglaszano reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B.

Dzieci

Mate dzieci sg szczeg6lnie wrazliwe na toksyczne dziatanie pochodnych 4-aminochinoliny. Dlatego
nalezy ostrzec pacjentow, aby przechowywali produkt leczniczy Hydroxychloroquine sulfate Accord
w miejscu niedostgpnym dla dzieci.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istniejg przestanki, ze pochodne 4-aminochinoliny, takie jak hydroksychlorochina, sg
farmakologicznie niezgodne z inhibitorami monoaminooksydazy.

Zgtaszano, ze hydroksychlorochiny siarczan zwigksza stezenie digoksyny w osoczu. Stezenie
digoksyny w surowicy powinno by¢ $cisle monitorowane u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone.

Interakcje farmakodynamiczne

Leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajq odstep QT/mogg powodowaé arytmie serca.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania hydroksychlorochiny u pacjentow otrzymujacych
leki wydtuzajace odstep QT, np. leki przeciwarytmiczne klasy IA i I11, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne i niektore leki przeciwinfekcyjne (leki
przeciwbakteryjne, takie jak fluorochinolony, np. moksyfloksacyna, makrolidy, np. azytromycyna,
leki przeciwretrowirusowe, takie jak sakwinawir, leki przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol, leki
przeciwpasozytnicze, takie jak pentamidyna), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko arytmii komorowych
(patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9). Halofantryny nie nalezy podawac¢ z hydroksychloroching.

Podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny i hydroksychlorochiny odnotowano zwigkszone
stezenie cyklosporyny w osoczu.

Hydroksychlorochina moze zwigksza¢ podatno$¢ na wystapienie napadéow drgawek. Podawanie
hydroksychlorochiny ze srodkami przeciwmalarycznymi, o ktorych wiadomo, Ze obnizajg prog
drgawkowy (np. meflochina), moze zwigkszac¢ ryzyko drgawek (patrz punkt 4.8).



Dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ zaburzone, jesli podaje si¢ je razem
z hydroksychloroching.

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami o potencjalnym dziataniu
toksycznym na narzad wzroku lub hemotoksycznym ze wzgledu na potencjalne dziatanie addytywne
(patrz takze punkt 4.4 1 4.8).

Istnieje teoretyczne ryzyko zahamowania wewnatrzkomorkowej aktywnosci a-galaktozydazy podczas
jednoczesnego podawania hydroksychlorochiny z agalzydaza.

Pomimo braku szczegdtowych doniesien, hydroksychlorochiny siarczan moze rowniez podlega¢ kilku
znanym interakcjom chlorochiny. Nalezg do nich: antagonizm dziatania neostygminy i
pirydostygminy, a takze zmniejszenie odpowiedzi przeciwciat na pierwotng immunizacj¢ §rodskorng
szczepionka przeciw wsciekliznie pochodzacg z ludzkich komorek diploidalnych. Zaréwno pochodne
chlorochiny, jak i antybiotyki aminoglikozydowe moga wptywac na potaczenie nerwowo-migsniowe;
nie mozna wykluczy¢ potencjalnego efektu addytywnego.

Interakcije farmakokinetyczne

Wptyw innych produktoéw leczniczych na hydroksychlorochine:

Leki zoboje¢tniajace sok zotadkowy i kaolin

Jednoczesne stosowanie z lekami zobojetniajacymi zawierajgcymi magnez lub z kaolinem moze
powodowac¢ zmniejszenie wchianiania chlorochiny. Zgodnie z ekstrapolacja, hydroksychloroching
nalezy zatem podawac¢ w odstegpie co najmniej dwdch godzin od podania lekéw zobojetniajacych Iub
kaolinu.

Inhibitory lub induktory CYP

Hydroksychlorochina jest metabolizowana in vitro gtéwnie przez CYP2CS8, CYP3A4 i CYP2D6, bez
wiekszego udzialu pojedynczego CYP. Jednoczesne stosowanie cymetydyny, inhibitora CYP-pan,
powodowato dwukrotne zwigkszenie ekspozycji na chloroching. Ze wzgledu na brak badan interakcji
lekow in vivo, zaleca si¢ ostrozno$¢ (np. monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych) podczas
jednoczesnego stosowania cymetydyny lub silnych inhibitoréw CYP2CS i (lub) CYP3A4 lub
CYP2D6 (np. gemfibrozyl, klopidogrel, rytonawir, itrakonazol, klarytromycyna, sok grejpfrutowy,
fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna).

Stwierdzono brak skutecznos$ci hydroksychlorochiny podczas jednoczesnego podawania ryfampicyny,
silnego induktora CYP2C8 i CYP3A4. Zaleca si¢ ostrozno$¢ (np. monitorowanie skutecznosci)
podczas jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP2C8 i (lub) CYP3A4 (np. ryfampicyna,
ziele dziurawca, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina).

Hydroksychlorochina nie ma potencjatu hamowania CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i
CYP2C19 in vitro. Hydroksychlorochina hamuje CYP2D6 i CYP3A4 in vitro. Badanie interakcji
wykazato, ze hydroksychlorochina jest tagodnym inhibitorem CYP2D6.

W warunkach in vitro, hydroksychlorochina nie ma znaczacego potencjatu indukowania CYP1A2,
CYP2B6 i CYP3A4. Hydroksychlorochina nie hamowata znaczaco gtownych transporterow BCRP,
OATP1B1, OATP1B3, OATI i OATS3 in vitro. Hydroksychlorochina hamowata P-gp w wysokich
stezeniach (patrz punkt 4.5). W warunkach in vitro, hydroksychlorochina moze hamowac transportery
OCT1, OCT2, MATE1 i MATE2-K.

Wptyw hydroksychlorochiny na inne produkty lecznicze:

Substraty glikoproteiny P

Hydroksychlorochina hamuje P-gp in vitro w wysokich st¢zeniach. W zwigzku z tym istnieje
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia substratow P-gp podczas jednoczesnego podawania
hydroksychlorochiny. Podczas jednoczesnego podawania digoksyny i hydroksychlorochiny zgtaszano
wystepowanie zwigkszonego stgzenia digoksyny w surowicy. Zaleca sig¢ ostrozno$¢ (np.



monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych lub odpowiednio stezen w osoczu) podczas
jednoczesnego stosowania substratdéw P-gp o waskim indeksie terapeutycznym (takich jak digoksyna,
dabigatran).

Substraty CYP2D6

Hydroksychlorochina hamuje CYP2D6 in vitro. U pacjentéw otrzymujgcych hydroksychloroching i
pojedyncza dawke metoprololu, sonda CYP2D6, Crnaxi AUC metoprololu wzrosty 1,7-krotnie, co
sugeruje, ze hydroksychlorochina jest tagodnym inhibitorem CYP2D6. Zaleca si¢ ostroznos¢ (np.
monitorowanie pod katem dziatan niepozadanych lub odpowiednio stezen w osoczu) podczas
jednoczesnego podawania substratow CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym (takich jak
flekainid i propafenon).

Substraty CYP3A4

Hydroksychlorochina hamuje CYP3A4 in vitro. Podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny i
hydroksychlorochiny zgtaszano zwigckszone stezenie cyklosporyny w osoczu (substrat CYP3A4 i P-
gp). Ze wzgledu na brak badan interakcji in vivo z wrazliwymi substratami CYP3A4, zaleca si¢
zachowanie ostroznosci (np. monitorowanie dziatan niepozadanych) podczas jednoczesnego
podawania substratow CYP3A4 (takich jak cyklosporyna, statyny) i hydroksychlorochiny.

Prazykwantel

W badaniu interakcji pojedynczej dawki stwierdzono, ze chlorochina zmniejsza biodostgpnosé
prazykwantelu. Nie wiadomo, czy podobny efekt wystepuje podczas jednoczesnego stosowania
hydroksychlorochiny i prazykwantelu. Zgodnie z ekstrapolacja, ze wzglgedu na podobienstwa struktury
1 parametrow farmakokinetycznych migdzy hydroksychloroching i chloroching, mozna oczekiwac
podobnego efektu dla hydroksychlorochiny.

Poniewaz hydroksychlorochina moze nasila¢ efekty leczenia przeciwcukrzycowego, moze by¢
konieczne zmniejszenie dawek insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych (patrz takze punkt 4.4
Hipoglikemia i punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane z populacyjnego badania kohortowego obejmujacego 2045 cigz narazonych na
hydroksychloroching sugeruja niewielki wzrost wzglednego ryzyka (ang. relative risk, RR)
wrodzonych wad rozwojowych zwigzanych z ekspozycja na hydroksychloroching w pierwszym
trymestrze ciazy (n = 112 zdarzen). Dla dawki dobowej > 400 mg RR wynosit 1,33 (95% CI, 1,08 —
1,65). Dla dawki dobowej < 400 mg RR wynosit 0,95 (95% CI, 0,60 — 1,50).

Reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty, fotodermatozy

Hydroksychlorochiny siarczanu nalezy unika¢ w okresie ciazy, z wyjatkiem sytuacji, gdy w ocenie
lekarza indywidualne potencjalne korzysci przewyzszaja nad potencjalnymi zagrozeniami. Jesli
leczenie hydroksychloroching jest konieczne w czasie ciazy, nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczna
dawke.

W przypadku przedtuzonego leczenia w okresie cigzy, podczas monitorowania dziecka nalezy wziaé
pod uwage profil bezpieczenstwa hydroksychlorochiny, w szczeg6lnosci okulistyczne dziatania
niepozadane.

Profilaktyka malarii
Hydroksychloroching mozna stosowac¢ w profilaktyce malarii podczas cigzy, poniewaz sama malaria
moze spowodowac uszkodzenie ptodu.

Karmienie piersia
Hydroksychlorochina przenika do mleka ludzkiego; Wykazano, ze dawka otrzymywana przez
niemowleta karmione piersig odpowiada ok. 2-3% dawki matki (skorygowanej o masg ciata).



Jednakze nie zgtoszono zadnego wpltywu na rozwoj lub zaburzenia motoryczne oraz zaburzenia
wzroku 1 stuchu u niemowlat narazonych na dziatanie hydroksychlorochiny w okresie karmienia
piersig i obserwowanych przez okres do 2 lat. Lekarz przepisujacy lek powinien wzigé pod uwage
mozliwe ryzyko i korzys$ci zwigzane z karmieniem piersia, uwzgledniajac wskazania i czas trwania

leczenia.

Profilaktyka malarii
Hydroksychloroching mozna stosowa¢ w profilaktyce malarii w okresie karmienia piersia. Jednakze
przenikajaca do mleka ilo$¢ jest niewystarczajaca, aby uzyska¢ jakiekolwiek dziatanie profilaktyczne

u dziecka.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych informacji na temat wptywu hydroksychlorochiny siarczanu na ptodnos¢ ludzi.
Badania na zwierzgtach wykazaly zaburzenie ptodnosci samcow przez chloroching (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Wkrétce po rozpoczgciu leczenia zgtaszano zaburzenia akomodacji oczu, co moze powodowaé
zaburzenia widzenia. Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystgpienia tych zaburzen podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn. Je$li zaburzenia te nie ograniczajg si¢ samoistnie,
ustapig po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzagdow MedDRA i sg
uszeregowane wedtug czestosci wystepowania. Kategorie czestotliwosci dla kazdego dziatania
niepozadanego oparte sa na nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfika | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
cja czesto
ukladow i
narzadow
Zaburzeni Zahamowani Niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢
akrwii e czynnosci aplastyczna, granulocytoza,
uktadu szpiku leukopenia, trombocytopenia,
chlonnego kostnego wywotanie lub zaostrzenie

porfirii
Zaburzeni | Jadlowstr Hipoglikemia (patrz punkt 4.4)
a et
metaboliz
mu i
odzywiani
a
Zaburzeni | Chwiejno | Nerwowo Sennos¢ ,
a $¢ $¢ zachowania samobdjcze,
psychiczne | emocjonal psychoza, depresja, omamy,

na niepokoj, pobudzenie, splatanie,

urojenia, mania i zaburzenia snu.
Zaburzeni Drgawki Zaburzenia emocjonalne, bol
a uktadu glowy, objawy pozapiramidowe,
nerwoweg takie jak dystonia, dyskinezy,
0 drzenie (patrz punkt 4.4)
Zaburzeni Retinopatia U pacjentdw ze zmianami w
a oka ze zmianami siatkdwce poczatkowo brak

barwnikowy objawow lub mroczki z
mi i pier$cieniami paracentralnymi,




Klasyfika | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
cja czesto
ukladéw i
narzadow
wplywajaca pericentralnymi, przemijajace
na pole mroczki 1 nieprawidlowe
widzenia' widzenie koloréw. Zmiany
rogéwki, w tym obrzek
i zmetnienie?.
Nieostre widzenie spowodowane
zaburzeniami akomodacji®
Zaburzeni Utrata stuchu Zawroty glowy i szumy uszne
auchai (nieodwracalna)
btednika
Zaburzeni Kardiomiopa Zaburzenia przewodzenia i (blok
a serca tia, ktora odnogi pgczka Hisa/ blok
moze przedsionkowo-komorowy serca)
prowadzié¢ (patrz punkt 4.4)
do Przerost obu komor (patrz punkt
niewydolnos 4.4)
ci serca, w Wydhuzenie odstepu QT u
kilku pacjentdw z grupy ryzyka, ktére
przypadkach moze prowadzi¢ do arytmii
zakonczona (torsades de pointes,
zgonem. czgstoskurcz komorowy) (patrz
Zmiany punkty 4.414.9).
zatamka T w
EKG.
Zaburzeni Nudnos$ci | Wymioty*
a H
zotadkowo biegunka
-jelitowe bol
brzucha *
Zaburzeni Nieprawidlowe wyniki testow
a watroby czynnos$ci watroby, Polekowe
idrég uszkodzenie watroby (DILI), w
z0lciowyc tym uszkodzenie komoérek
h watrobowych, zastoinowe
uszkodzenie watroby, ostre
zapalenie watroby, mieszane
uszkodzenie komorek
watrobowokomorkowych/cholest
atyczne i piorunujaca
niewydolno$¢ watroby
Zaburzeni Wysypka
a skory i Rumien wielopostaciowy,
tkanki nadwrazliwo$¢ na swiatlo,
podskornej zhuszczajace zapalenie skory,

zespoOt Sweeta i cigzkie skorne
dzialania niepozadane (SCAR) w
tym zespot Stevensa-Johnsona
(SJS), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN),
wysypka polekowa z eozynofilig
i objawami ogdlnymi (DRESS),
ostra uogodlniona osutka
krostkowa (AGEP), patrz punkt
4.4. Nalezy odrozni¢ AGEP od
huszczycy, choé
hydroksychlorochina moze
wywotywac napady tuszczycy.
Stosowanie produktu moze
wigzaé sie z wystepowaniem
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Klasyfika | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
cja czesto
ukladéw i
narzadow
goraczki i hiperleukocytozy.
Pozytywny skutek przynosi
zazwyczaj odstawienie
hydroksychlorochiny.
Zaburzeni Miopatia®, neuromiopatia
a prowadzaca do postgpujacego
mig$niowo ostabienia i zaniku
- proksymalnych grup
szkieletow miesniowych. Towarzyszace
e i tkanki tagodne zmiany czucia,
tacznej ostabienie odruchow ze $ciggien i
nieprawidtowe przewodzenie
nerwowe.
Zaburzeni Pokrzywka, obrzek
a ogolne naczynioruchowy i skurcz
i stany oskrzeli.
W miejscu
podania
Zaburzeni Podczas
anerek i dlugotrwale;j
drog terapii
MoCczowyc strukturalnie
h pokrewnym
fosforanem
chlorochiny -
odwracalna
fosfolipidoza
(zwigkszona
wewnatrzkomork
owa kumulacja
fosfolipidow), w
tym fosfolipidoza
nerkowa. W
takim przypadku
moga nasili¢ si¢
zaburzenia
czynnosci nerek.

I'W swojej wezesnej postaci wydaje sie odwracalna po odstawieniu hydroksychlorochiny. Jesli ulegnie rozwinigciu, moze
wystapi¢ ryzyko progresji, nawet po odstawieniu leku.
2 Zmiany sg bezobjawowe lub moga powodowa¢ zaburzenia, takie jak widzenie z po$wiata, niewyrazne widzenie lub
Swiattowstret. Moga by¢ przemijajace i ustgpuja po zaprzestaniu leczenia.

37Zalezne od dawki i odwracalne.

4Objawy te zwykle ustepujg po zmniejszeniu dawki lub po zakonczeniu leczenia.
> Moze to by¢ odwracalne, jesli leczenie zostanie zakonczone, jednak powr6t do zdrowia moze potrwaé wiele miesigcy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie pochodnych 4-aminochinoliny jest niebezpieczne, szczegdlnie u niemowlat,
poniewaz przyjecie zaledwie 1-2 g substancji okazywato si¢ Smiertelne.

Objawy

Objawami przedawkowania moga by¢ bole gtowy, zaburzenia widzenia, zapa$¢ sercowo-naczyniowa,
drgawki, hipokaliemia, zaburzenia rytmu i przewodzenia, w tym wydtuzenie odstepu QT, forsade de
pointes, czestoskurcz komorowy i migotanie komor, poszerzenie zespotdéw QRS, bradyarytmie, rytm
weztowy, blok przedsionkowo-komorowy,a nastepnie nagte i potencjalnie $miertelne zatrzymanie
oddechu i zatrzymanie akcji serca. Konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska, poniewaz
dziatania te moga pojawi¢ si¢ wkrotce po przedawkowaniu.

Postepowanie

W okresie godziny od spozycia nalezy niezwltocznie oprozni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotow
lub plukanie zotadka. Wegiel aktywny w dawce co najmniej pigciokrotnie przekraczajacej przyjeta
dawke leku moze zatrzymac jego wchilanianie, jesli zostanie wprowadzony do zotadka przez rurke, po
ptukaniu i w ciagu 30 minut od przyjecia.

W przypadkach przedawkowania nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie diazepamu. Wykazano, ze
dziata korzystnie w odwracaniu kardiotoksycznos$ci chlorochiny.

W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ wspomaganie oddychania i leczenie przeciwwstrzasowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpierwotniakowe, pochodne aminochinoliny
Kod ATC: PO1 BA02

Srodki przeciwmalaryczne, takie jak chlorochina i hydroksychlorochina, maja kilka dziatan
farmakologicznych, ktore mogg przyczynia¢ si¢ do ich efektu terapeutycznego w leczeniu choréb
reumatycznych, ale rola kazdego z nich nie jest znana. Naleza do nich: interakcja z grupami
sulthydrylowymi, interferencja z aktywnos$cia enzymow (w tym fosfolipazy, reduktazy NADH -
cytochromu C, cholinesterazy, proteaz i hydrolaz), wigzanie DNA, stabilizacja bton lizosomalnych,
hamowanie tworzenia prostaglandyn, hamowanie chemotaksji komoérek wielojadrzastych i fagocytozy,
mozliwe zaburzenia wytwarzania interleukiny 1 przez monocyty i hamowanie uwalniania nadtlenku
przez neutrofile. Nagromadzenie w pegcherzykach wewnatrzkomérkowych i wzrost pH w tych
pecherzykach moze by¢ przyczyng dziatania przeciwpierwotniakowego i przeciwreumatycznego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie w osoczu lub krwi osiggane jest po okoto 3 do 4
godzinach. Srednia bezwzgledna biodostepnosé po podaniu doustnym na czczo wynosi 79% (SD
12%). Pokarm nie modyfikuje biodostepnosci hydroksychlorochiny po podaniu doustnym.

Dystrybucja
Hydroksychlorochina ma duzg objetos¢ dystrybucji z powodu znacznej kumulacji w tkankach, takich

jak oczy, nerki, watroba i ptuca (5 500 | na podstawie stezen we krwi, 44 000 1 na podstawie stezen w
osoczu) 1 wykazano, ze kumuluje si¢ w komorkach krwi przy stosunku stezenia we krwi do stezenia w
osoczu wynoszacym 7,2. Okoto 50% hydroksychlorochiny wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Hydroksychlorochina jest metabolizowana gltdéwnie do N-dezetylohydroksychlorochiny i dwdch
innych metabolitow wspolnych z chloroching, dezetylochlorochiny i bidezetylochlorochiny. W
warunkach in vitro hydroksychlorochina jest metabolizowana gtéwnie przez CYP2C8, CYP3A4 i
CYP2D6, a takze przez FMO-1 1 MAO-A, bez wigkszego udziatu pojedynczego CYP lub enzymu.

Eliminacja

Hydroksychlorochina charakteryzuje si¢ wiclofazowym profilem eliminacji z dlugim koncowym
okresem poéttrwania wynoszacym od 30 do 50 dni. Okoto 20-25% dawki hydroksychlorochiny jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Po dtugotrwatym wielokrotnym podawaniu doustnym
200 mg i 400 mg hydroksychlorochiny siarczanu raz na dobe¢ u dorostych pacjentow z toczniem lub
reumatoidalnym zapaleniem stawow $rednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio
ok. 450-490 ng/ml i 870-970 ng/ml we krwi.

Farmakokinetyka hydroksychlorochiny wydaje si¢ by¢ liniowa w zakresie dawek terapeutycznych od
200 do 500 mg/dobg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek znaczaco modyfikowaty farmakokinetyke
hydroksychlorochiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz hydroksychlorochina
jest w przewazajacym stopniu metabolizowana i jedynie 20-25% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Ekspozycja na hydroksychloroching moze wzrosngaé¢ nawet o 46% u
pacjentéw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie oceniano wptywu zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke hydroksychlorochiny w
swoistym badaniu farmakokinetycznym. Biorac pod uwage, ze hydroksychlorochina jest w
przewazajacym stopniu metabolizowana, oczekuje sie, ze narazenie na hydroksychloroching bedzie
zwigkszone u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Ograniczone dost¢gpne dane u pacjentow w podesztym wieku z reumatoidalnym zapaleniem stawow
sugeruja, ze ekspozycja na hydroksychloroching pozostaje na tym samym poziomie, co obserwowana
u miodszych pacjentow.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono farmakokinetyki hydroksychlorochiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Na podstawie przeprowadzonych badan nie stwierdzono, aby hydroksychlorochina byta
genotoksyczna. Nie ma odpowiednich nieklinicznych badan dotyczacych rakotwdrczosci
hydroksychlorochiny.
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Toksyczno$¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Hydroksychlorochina przenika przez tozysko. W badaniach na myszach i matpach niezgodnych z
zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (DPL) wykazano, ze przenikajgca przez tozysko chlorochina
(substancja spokrewniona z hydroksychloroching) gromadzi si¢ w tkankach oka i ucha ptodu.
Wysokie dawki chlorochiny u matki byly toksyczne dla ptodow szczuréw i powodowaty anoftalmie i
mikroftalmi¢. W badaniach na szczurach chlorochina zmniejszata wydzielanie testosteronu, mase
jader i najadrzy oraz powodowata wytwarzanie nieprawidtowych plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K 30

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Talk

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 20, 30, 50, 60, 90 lub 100

tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14



Pozwolenie nr 25846

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.05.2020
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.11.2023
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