CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroquenin, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg hydroksychlorochiny siarczanu (Hydroxychloroquini
sulphas)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane, okragte, o srednicy 9,5 mm, dwuwypukle, o barwie bialej, z wyttoczonym
napisem ,,200” po jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

- Profilaktyka i leczenie malarii,

- Reumatoidalne zapalenie stawow,

- Zaburzenia dermatologiczne spowodowane lub zaostrzone przez swiatto stoneczne (fotodermatozy),
- Toczen rumieniowaty: uktadowy i krazkowy.

Dzieci i mtodziez:
- Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (w skojarzeniu z innymi terapiami),
- Toczen rumieniowaty: uktadowy i krazkowy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Malaria

Profilaktyka malarii

Dawke nalezy podawa¢ w tym samym dniu kazdego tygodnia.

Profilaktyke nalezy rozpocza¢ na tydzien przed przybyciem na obszar, na ktérym wystgpuje malaria
i kontynuowac przez 4 tygodnie po opuszczeniu tego obszaru.

Dorosli: 400 mg (2 tabletki) raz w tygodniu.

Leczenie malarii
Dorosli: poczatkowo 800 mg (4 tabletki), po uptywie 6 godzin 400 mg (2 tabletki), a nastepnie 400 mg
(2 tabletki) na dobe przez 2 dni, a przez 3 dni dla 0séb 0 masie ciata powyzej 60 kg.

Fotodermatozy
Dorosli: 200-400 mg (1-2 tabletki) na dobg, zaczynajac 14 dni przed przewidywanym poczatkiem
ekspozycji na $wiatlo.



Toczen rumieniowaty krazkowy
Doro$li: poczatkowo 400-800 mg (2—4 tabletki) na dobe. Dawka podtrzymujaca 200-400 mg (1-2
tabletki) na dobe.

Choroby tkanki lacznej
Doro$li: 200-400 mg (1-2 tabletki) na dobe.

Dzieci i mlodzies

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke, ktora nie powinna przekraczac 6,5 mg/kg/dobe

w oparciu o idealng mase ciata. Tabletka 200 mg nie jest zatem odpowiednia do stosowania u dzieci
0 idealnej masie ciata mniejszej niz 31 kg.

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Nie nalezy pi¢ soku grejfrutowego podczas przyjmowania leku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na hydroksychloroching, pochodne 4-aminochinoliny lub na ktéragkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Luszczyca.

- Retinopatia, makulopatia. Zmiany pola widzenia, niezaleznie od pochodzenia.

- Neurogenny ubytek stuchu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nalezy przestrzegac oficjalnych wytycznych dotyczacych zapobiegania i leczenia malarii.
Okres leczenia nie powinien przekraczac¢ 3 lat, chyba ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko.

Malaria: Hydroksychlorochina nie jest skuteczna przeciwko opornym na chloroching szczepom

P. falciparum i P. vivax , a takze nie dziata na pozaerytrocytowe formy P. vivax, P. ovale

i P. malariae. Dlatego hydroksychlorochina nie moze zapobiega¢ infekcjom spowodowanym przez te
mikroorganizmy, gdy jest podawana profilaktycznie, ani zapobiega¢ nawrotom zakazen wywotanych
przez te mikroorganizmy.

Ze wzgledu na ryzyko przedawkowania, dzieci o masie ciata <35 kg nie powinny by¢ leczone tym
produktem leczniczym.

Mate dzieci sg szczeg6lnie wrazliwe na zatrucie 4-aminochinolinami, dlatego nalezy ostrzec
pacjentow, aby trzymali produkt leczniczy poza zasiggiem dzieci.

Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby w trakcie przyjmowania produktu leczniczego unikali
bezposredniego dziatania promieni stonecznych.

Kardiotoksycznos¢ przewlekta

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Hydroquenin zgtaszano przypadki kardiomiopatii,
prowadzacej do niewydolnosci serca, niekiedy zakonczonej zgonem (patrz punkty 4.8 i 4.9). Zaleca
sie okresowg obserwacje kliniczng pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéow
kardiomiopatii. Jezeli podczas leczenia produktem leczniczym Hydroguenin wystapia przedmiotowe
i podmiotowe objawy kardiomiopatii, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego. W razie
rozpoznania zaburzen przewodzenia serca (blok odnogi peczka Hisa i (lub) blok przedsionkowo-
komorowy serca) oraz przerostu dwukomorowego, nalezy wzia¢ pod uwage przewlekla toksycznosé
(patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢:
* U pacjentOow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, a takze u pacjentow przyjmujacych leki,



ktére moga wptywac na te czynnosci, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Nie mozna okresli¢
statych wytycznych dotyczacych takiego zmniejszenia dawki.

» w przypadku cigzkich zaburzen zotgdkowo-jelitowych;

» w przypadku zaburzen neurologicznych;

» w przypadku zaburzen hematologicznych;

» W przypadku nadwrazliwosci na chining;

* W przypadku zaburzen przewodzenia W Sercu;

» w przypadku niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;

» w przypadku porfirii.

Nie nalezy stosowac z preparatami zawierajacymi sole ztota lub fenylobutazonem ze wzgledu na
ryzyko zapalenia skory wywotanego przez produkt leczniczy.

Hepatotoksycznosé

Cigzkie przypadki polekowego uszkodzenia watroby (DILI, ang. drug-induced liver injury),
obejmujace typ watrobowokomaorkowy, typ cholestatyczny, ostre zapalenie watroby, typ mieszany
watrobowokomorkowy i (lub) cholestatyczny oraz piorunujaca niewydolnos$¢ watroby (w tym
przypadki $miertelne) byty zglaszane podczas stosowania hydroksychlorochiny.

Czynniki ryzyka mogg obejmowac istniejacg wczesniej chorobe watroby lub czynniki predysponujace
do niej takie jak: niedobor dekarboksylazy uroporfirynogenu lub jednoczesne stosowanie lekow
dziatajacych hepatotoksycznie.

Bezzwloczne przeprowadzenie oceny klinicznej i wykonanie testow czynno$ci watrobowych powinno
by¢ wykonane u pacjentow, ktorzy zgtaszaja objawy mogace wskazywac na uszkodzenie watroby.

W przypadku pacjentow z istotnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8) lekarz powinni
oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dla kontynuacji leczenia.

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

Hipoglikemia

Wykazano, ze hydroksychlorochina moze wywolac ciezka hipoglikemig, w tym utrat¢ przytomnosci,
ktéra moze zagrazaé zyciu pacjentow leczonych lub nieleczonych lekami przeciwcukrzycowymi
(patrz punkty 4.5 i 4.8). Pacjenci leczeni hydroksychloroching powinni zosta¢ poinformowani 0 tym
ryzyku oraz o przedmiotowych i podmiotowych objawach klinicznych zwigzanych z hipoglikemia.
U pacjentow z objawami klinicznymi sugerujacymi hipoglikemie podczas leczenia
hydroksychloroching nalezy sprawdzi¢ st¢zenie glukozy we krwi i w razie potrzeby zweryfikowac
leczenie.

Wydtuzenie odstepu QT

Hydroksychlorochina moze potencjalnie wydtuza¢ odstep QTcC u pacjentdow z okreslonymi czynnikami
ryzyka. Hydroksychlorochine nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z wrodzonym lub
udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstgpu QT i (lub) ze znanymi czynnikami ryzyka
wydtuzenia odstgpu QT, takimi jak np.:

- choroby serca, np. niewydolnos¢ serca, zawat migénia sercowego

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

- arytmia komorowa w wywiadzie

- niewyrownana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia

- jednoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5), poniewaz moze to
powodowac¢ zwigkszenie ryzyka arytmii komorowych.

Poziom wydtuzenia odstepu QT moze si¢ zwiekszy¢ wraz ze wzrostem stgzenia substancji czynnej.
Dlatego nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki (patrz takze punkty 4.5 i 4.9).

Retinopatia
Nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie okulistyczne obu oczu, w tym badanie oftalmoskopowe

w zakresie ostro$ci widzenia, centralnego pola widzenia i widzenia barw oraz dna oka przed
rozpoczgciem dtugotrwatego leczenia, a nastgpnie co najmniej 1 raz w roku w trakcie leczenia.



Dzieci powinny by¢ zawsze zbadane przez okuliste. Pacjenci z ostroécig wzroku ponizej 0,8 oraz
pacjenci w wieku powyzej 65 lat powinni zosta¢ zbadani przez okuliste przed rozpoczgciem leczenia.

Regularne kontrole wzroku (co 3-6 miesigcy) nalezy wykonywac w nastepujacych sytuacjach:

« dawka dobowa przekracza 6,5 mg/kg idealnej masy ciata (lean body mass). Stosowanie
bezwzglednej masy ciata do ustalenia dawki moze prowadzi¢ do przedawkowania u pacjentéw otytych
* dawka skumulowana przekraczajaca 200 ¢

* U pacjentow z niewydolnoscig nerek

* U 0s0b starszych

* U pacjentow z pogorszong ostroscig widzenia.

Zglaszano zwickszone ryzyko toksycznej retinopatii podczas dtugotrwatego leczenia
hydroksychloroching w potaczeniu z tamoksyfenu cytrynianem. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania hydroksychlorochiny i lekéw o znanym dziataniu toksycznym na siatkowke oka, np.
tamoksyfenu.

W przypadku wystapienia zaburzen widzenia (0strosci i barw) nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego i uwaznie obserwowac pacjenta pod katem ewentualnego pogorszenia. Zmiany siatkowki
oka (i zaburzenia widzenia) moga ulec pogorszeniu nawet po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Dziatanie toksyczne na siatkowke zalezy gtéwnie od dawki. Ryzyko uszkodzenia siatkowki jest
niewielkie przy dobowych dawkach nieprzekraczajacych 6,5 mg/kg masy ciata. Przekroczenie
zalecanej dawki dobowej znacznie zwigksza ryzyko wystapienia toksycznego dziatania na siatkowke.
W przypadku wystapienia retinopatii nalezy natychmiast przerwaé leczenie.

Inne monitorowanie przy dlugotrwalym stosowaniu

W przypadku dhugotrwatego stosowania nalezy wykonywac regularne badania krwi, nieprawidtowos¢
nalezy ocenia¢ na wizycie kontrolnej pacjenta.

W przypadku wystapienia nieprawidtowosci, leczenie nalezy przerwaé (patrz punkt 4.8).

W przypadku dtugotrwatego stosowania podczas kazdej wizyty u lekarza nalezy sprawdzi¢ czynno$é
miesni i odruchy Sciggniste. W przypadku wystapienia ostabienia nalezy przerwac leczenie (patrz
punkt 4.8).

Zachowania samobdjcze i zaburzenia psychiczne

U niektorych pacjentéw leczonych hydroksychloroching zglaszano zachowania samobojcze

i zaburzenia psychiczne (patrz punkt 4.8). Zaburzenia psychiczne, stanowigce dziatania niepozadane,
zwykle wystepowaly w ciggu miesigca po rozpoczgciu leczenia hydroksychloroching i wystgpowaty
takze u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono takich zaburzen. Nalezy zaleci¢
pacjentowi, aby niezwlocznie zgtosit si¢ po pomoc medyczna, jesli w trakcie leczenia wystapia

U niego objawy zaburzen psychicznych.

Zaburzenia pozapiramidowe
Podczas leczenia hydroksychloroching mogg wystapi¢ zaburzenia pozapiramidowe (patrz punkt 4.8).

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCARS)

W trakcie leczenia hydroksychloroching notowano przypadki cigzkich skormnych dziatan
niepozadanych (SCARS, 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 ciezka reakcja skorna, moze by¢ konieczna hospitalizacja, poniewaz te choroby
moga zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
$wiadczgce o cigzkich reakcjach skornych, nalezy natychmiast przerwac leczenie hydroksychloroching
i rozwazy¢ inne leczenie.




45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki wydtuzajace odstep QT i (lub) mogace wywotywaé arytmie serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania hydroksychlorochiny u pacjentow przyjmujacych
leki wydtuzajace odstep QT, np. leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwinfekcyjne (przeciwbakteryjne,
takie jak fluorochinolony, np.: moksyfloksacyna, makrolidy, np. azytromycyna,
przeciwretrowirusowe, takie jak sakwinawir, przeciwgrzybicze, takie jak flukonazol,
przeciwpasozytnicze takie jak pentamidyna), ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko arytmii komorowych
(patrz punkty 4.4, 4.8 i 4.9).

Halofantryny nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z hydroksychlorochina.

Leki przeciwcukrzycowe

Poniewaz hydroksychlorochina moze nasila¢ efekt leczenia hipoglikemicznego, konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki insuliny lub lekow przeciwcukrzycowych (patrz rowniez punkt 4.4
,Hipoglikemia” i punkt 4.8).

Leki przeciw malarii

Stosowanie hydroksychlorochiny jednoczesnie z lekami przeciwmalarycznymi, o ktorych wiadomo,
ze obnizaja prog drgawkowy (np. z mefloching), moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek (patrz
punkt 4.8).

Leki przeciwpadaczkowe
Dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ zmniejszone w przypadku rownoczesnego
stosowania z hydroksychloroching.

W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania produktow leczniczych o potencjale
okulotoksycznym (patrz takze punkt 4.4 ,,Retinopatia”) lub hemotoksycznym ze wzgledu na
potencjalne dziatanie addycyjne (patrz punkt 4.8).

Inne
Istnieje teoretyczne ryzyko zahamowania aktywnosci wewnatrzkomorkowej a-galaktozydazy podczas

rownoczesnego stosowania hydroksychlorochiny z agalzydaza.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw innych produktoéw leczniczych na hydroksychlorochine

Leki zobojetniajace kwas zotadkowy i kaolin

Jednoczesne stosowanie z zawierajacymi magnez lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy lub
kaolinem moze spowodowa¢ zmniejszenie wchianiania chlorochiny. W zwigzku z tym, na podstawie
ekstrapolacji, hydroksychloroching nalezy stosowa¢ co najmniej dwie godziny po przyjeciu lekow
zobojetniajacych kwas zotgdkowy lub kaolinu.

Inhibitory lub induktory CYP

Jednoczesne stosowanie cymetydyny, stabego lub umiarkowanego inhibitora kilku substratow CYP,
w tym CYP2C8 i CYP3A4, powodowato 2-krotne zwickszenie ekspozycji na chlorochine. Na
podstawie ekstrapolacji, z uwagi na podobienstwo budowy i szlakéw eliminacji metabolicznej
pomie¢dzy hydroksychloroching i chloroching, mozna spodziewac¢ si¢ podobnego efektu w przypadku
hydroksychlorochiny. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (np. monitorowanie dziatan niepozadanych)
w przypadku jednoczeshego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP2C8 i CYP3A4
(takich jak gemfibrozyl, klopidogrel, rytonawir, itrakonazol, klarytromycyna, sok grejpfrutowy).
Zaobserwowano brak skutecznos$ci hydroksychlorochiny w przypadku jednoczesnego stosowania
ryfampicyny — silnego induktora CYP2C8 i CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (np.
monitorowanie dziatania) w przypadku jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP2C8




i CYP3A4 (takich jak ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina).

Whplyw hydroksychlorochiny na inne produkty lecznicze

Substraty P-glikoproteiny

Nie oceniano hamujacego wptywu hydroksychlorochiny na substraty P-gp. Obserwacje in vitro
pokazuja, ze wszystkie inne badane aminochinoliny maja dziatanie hamujace na P-gp. W zwiazku

z tym istnieje mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia substratow P-gp w przypadku jednoczesnego
stosowania z hydroksychloroching.

Zgtaszano przypadki zwigkszonego stgzenia cyklosporyny w osoczu w przypadku jednoczesnego
stosowania cyklosporyny i hydroksychlorochiny.

Zglaszano zwigkszone stezenie digoksyny w surowicy podczas jednoczesnego stosowania digoksyny
1 hydroksychlorochiny. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci (np. monitorowanie dzialan niepozadanych
lub stezen w osoczu) w przypadku jednoczesnego stosowania substratow P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym (takich jak digoksyna, cyklosporyna, dabigatran).

Substraty CYP2D6

U pacjentéw leczonych hydroksychloroching i pojedyncza dawka metoprololu, substratu testowego
CYP2D6, zaobserwowano dla metoprololu 1,7-krotny wzrost Cmax i pola pod krzywa, co sugeruje, ze
hydroksychlorochina jest stabym inhibitorem CYP2D6. Zaleca si¢ ostrozno$¢ (np. monitorowanie
dziatan niepozadanych lub stezen w osoczu) podczas réwnoczesnego stosowania substratow CYP2D6
o waskim indeksie terapeutycznym (takich jak flekainid, propafenon).

Prazykwantel
W badaniu interakcji pojedynczej dawki stwierdzono, ze chlorochina zmniejsza biodostepno$é

prazykwantelu. Nie wiadomo, czy podobny efekt wystepuje w przypadku jednoczesnego stosowania
hydroksychlorochiny i prazykwantelu. Na podstawie ekstrapolacji, z uwagi na podobienstwo budowy
1 parametrow farmakokinetycznych pomigdzy hydroksychloroching i chloroching, mozna spodziewac
sie podobnego efektu w przypadku hydroksychlorochiny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Dane populacyjne z badania kohortowego obejmujacego 2045 cigz narazonych na ekspozycje
hydroksychloroching sugeruja niewielki wzrost wzglednego ryzyka (RR, ang. Relative Risk)
wrodzonych wad rozwojowych zwigzanych z ekspozycja na hydroksychloroching w pierwszym
trymestrze cigzy (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).

Badania na zwierzetach z zastosowaniem chlorochiny, ktora jest strukturalnie powiagzana z
hydroksychloroching, wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcj¢ przy duzej ekspozycji matki (patrz
punkt 5.3). U ludzi hydroksychlorochina przenika przez tozysko, a jej stezenie w osoczu ptodu
odpowiada stezeniu W 0soczu matki.

Nalezy unika¢ stosowania siarczanu hydroksychlorochiny w okresie cigzy, z wyjatkiem przypadkéow,
gdy w ocenie lekarza indywidualne potencjalne korzysci przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami.
Jesli leczenie hydroksychloroching jest konieczne w czasie cigzy, nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke.

W przypadku przedtuzonego leczenia w okresie cigzy, profil bezpieczenstwa hydroksychlorochiny,
w szczegollnosci okulistyczne dziatania niepozadane, powinien by¢ brany pod uwage przy
monitorowaniu dziecka.

Profilaktyka i leczenie malarii
Po analizie ryzyka/korzysci hydroksychloroching mozna stosowac w profilaktyce i leczeniu malarii na
wszystkich etapach cigzy, poniewaz samo zakazenie malarig powoduje uszkodzenie ptodu.

Reumatoidalne zapalenie stawow i toczen rumieniowaty uktadowy
Nalezy unika¢ stosowania hydroksychlorochiny w czasie cigzy, chyba ze lekarz oceni, iz
indywidualne potencjalne korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.



Jesli leczenie hydroksychloroching jest konieczne w czasie cigzy, nalezy zastosowac¢ mozliwie
najnizsza skuteczng dawke.

W przypadku dlugotrwatego leczenia w czasie ciazy, podczas monitorowania dziecka nalezy wzigé
pod uwage profil bezpieczenstwa hydroksychlorochiny, zwtaszcza okulistyczne dziatania
niepozadane.

Karmienie piersia
Hydroksychlorochina przenika do mleka kobiecego (mniej niz 2% dawki dla matki po dostosowaniu
do masy ciata).

W przypadku stosowania w leczeniu malarii mozliwe jest karmienie piersig. Chociaz
hydroksychlorochina przenika w niewielkich ilosciach do mleka matki, jej ilos¢ w mleku matki jest
niewystarczajaca do ochrony dziecka przed malarig w profilaktyce malarii.

Konieczna jest oddzielna chemioprofilaktyka dla niemowlecia.

Dane dotyczace bezpieczenstwa dziecka karmionego piersig podczas dlugotrwatego leczenia
hydroksychloroching sa bardzo ograniczone. Lekarz powinien wzia¢ pod uwage korzysci z karmienia
piersig W stosunku do potencjalnego ryzyka dla dziecka, uwzgledniajac wskazania i czas trwania
leczenia.

Plodnos¢
Badania na zwierz¢tach dotyczace chlorochiny wykazaty zmniejszenie ptodnosci samcow (patrz punkt
5.3). Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu hydroksychlorochiny na ptodno$é¢ ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak badan.

Hydroksychlorochina z powodu dziatan niepozadanych (zaburzenia akomodacji, niewyrazne
widzenie) moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w niewielkim
lub umiarkowanym stopniu.

Jesli powyzsze dziatania niepozadane nie znikng samoistnie, moze by¢ konieczne tymczasowe
zmniejszenie dawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i sg
uszeregowane wedtug czestosci wystepowania. Kategorie czestosci 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 (czestosci nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja najczesciej i wystepujg u 10—
20% pacjentow. Dziatania niepozadane moga ustapi¢ samoistnie lub po zmniejszeniu dawki i zwykle

mozna im zapobiec za pomocg zalecanych kontroli.

Dziatania niepozadane sa zwykle odwracalne, ale zaobserwowano nieodwracalne dziatania
niepozadane (np. utrata stuchu, zmiany pola widzenia).

Wydaje sig, ze pacjenci z tuszczycg sg narazeni na zwiekszone ryzyko ciezkich reakcji skornych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
podstawie dostepnych danych) leukopenia, agranulocytoza, matoptytkowose,
niedokrwisto$¢ 1 niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowaé na Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz




podstawie dostepnych danych)

oskrzeli.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto (> 1/100 do <1/10)

Czegsto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Jadlowstret.

Hipoglikemia.
Hydroksychlorochina moze nasila¢ porfirig.

Zaburzenia psychiczne
Czgsto (> 1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Czestos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Chwiejno$¢ emocjonalna.
Nerwowos¢.
Zachowania samobojcze, psychoza, depresja,

omamy, niepokoj, pobudzenie, splatanie,
urojenia, mania i zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czgsto (> 1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Czegsto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostgpnych danych)

Bol glowy.
Zawroty glowy.

Skurcze, zaburzenia pozapiramidowe, takie jak
dystonia, dyskineza, drzenie (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czesto (> 1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Czegstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Niewyrazne widzenie spowodowane
zaburzeniami akomodacji (zalezne od dawki
i odwracalne).

Retinopatia ze zwigkszong pigmentacja

i ubytkami pola widzenia. W swojej wczesnej
postaci retinopatia jest zwykle odwracalna po
natychmiastowym odstawieniu. Jesli ulegnie
rozwinigciu, moze wystapi¢ ryzyko progresji,
nawet po odstawieniu leku.

U pacjentow ze zmianami w siatkowce
poczatkowo brak objawow lub mroczki

z pier$cieniami paracentralnymi, pericentralnymi,
przemijajace mroczki

i nieprawidtowe widzenie kolorow.

Zmiany rogowki, takie jak zmetnienie rogowki

i obrzek rogowki; mogg by¢ bezobjawowe lub
moga powodowac zaburzenia, takie jak widzenie
z poswiatg, niewyrazne widzenie lub
swiattowstret. Moga by¢ przemijajace lub
odwracalne po zakonczeniu leczenia.

Zgtaszano przypadki makulopatii i zwyrodnienia
plamki zottej, ktore mogg by¢ nicodwracalne.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Czesto$¢ nieznana (nie mozna 0szacowac na
podstawie dostepnych danych)

Zawroty gtowy, szumy uszne.

Utrata stuchu (nieodwracalna).




Zaburzenia serca
Czegsto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Wydtuzenie odstepu QT u pacjentéw z grupy
ryzyka, ktore moze powodowa¢ arytmie (torsade
de pointes, czgstoskurcz komorowy), (patrz
punkt 4.4)

Kardiomiopatia, ktoéra moze prowadzi¢ do
niewydolnosci serca, a w niektorych przypadkach
zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkty 4.4 i 4.9).
Przewlekle zatrucie nalezy rozwazyc¢, jesli
Wystapia zaburzenia przewodzenia (blok odnogi
peczka Hisa/blok przedsionkowo-komorowy) lub
przerost obu komor.

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do <1/10)

Nudnosci, bol brzucha.

Biegunka, wymioty.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci
watroby.

Polekowe uszkodzenie watroby (DILI ang.), w
tym uszkodzenie komorek watrobowych,
zastoinowe uszkodzenie watroby, ostre zapalenie
watroby, mieszane uszkodzenie
watrobokomoérkowo-cholestatyczne i piorunujaca
niewydolno$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czgsto (> 1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostepnych danych)

Wysypka, $wiad (wystepujacy u okoto 40%
pacjentéw z toczniem rumieniowatym).

Lysienie, zmiany pigmentacyjne skory i bton
$luzowych, rozjasnienie wlosow.

Rumien wielopostaciowy, nadwrazliwos¢ na
$wiatlo, ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Sweeta i ciezkie skdrne dzialania niepozadane
(SCAR) w tym zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS),
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN), wysypka polekowa z eozynofilia

i objawami og6lnymi (DRESS), ostra uogélniona
osutka krostkowa (AGEP), patrz punkt 4.4.
Nalezy odrozni¢ AGEP od tuszczycy, cho¢
hydroksychlorochina moze wywotywa¢ napady
luszczycy. Stosowanie produktu moze wigzaé si¢
z wystepowaniem gorgczki 1 hiperleukocytozy.
Pozytywny skutek przynosi zazwyczaj
odstawienie hydroksychlorochiny.

Zaburzenia migsniowo-szKieletowe i tkanki
lacznej
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Czgstos¢ nieznana (nie mozna oszacowac na
podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia sensomotoryczne.

Miopatia lub neuromiopatia z postgpujacym
ostabieniem mig$ni i zanikiem proksymalnych
grup mie$niowych. Miopatia moze by¢




odwracalna po odstawieniu hydroksychlorochiny,
ale powrot do zdrowia moze potrwaé wiele
miesiecy.

Ostabione odruchy sciegniste i nieprawidtowe
przewodnictwo nerwowe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,

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 zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczna dawka

Dorosli: ponad 20 mg chlorochiny/kg masy ciata.
Dzieci: ponad 10 mg chlorochiny/kg masy ciata.

Przedawkowanie 4-aminochinolin jest niebezpieczne, szczegolnie u niemowlat. Przyjecie 1-2 ¢
substancji byto smiertelne.

Objawy

Przedawkowanie moze spowodowac wstrzas z zapascig oddechows i kragzeniowa. Objawy moga
obejmowac bol gtowy, zaburzenia widzenia, zapa$¢ sercowo-naczyniowsa, drgawki, hipokaliemie,
zaburzenia rytmu i przewodzenia, w tym wydtuzenie odstepu QT, torsade de pointes, czegstoskurcz
komorowy i migotanie komor, poszerzenie zespotow QRS, bradyarytmie, rytm weztowy, blok
przedsionkowo-komorowy, a nastepnie nagte i potencjalnie $miertelne zatrzymanie oddechu i akcji
serca. Konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska, poniewaz objawy te moga wystapi¢ wkrotce
po przedawkowaniu.

Postepowanie
Bezzwlocznie oprozni¢ zotadek, poprzez wywotanie wymiotéw lub ptukanie zotadka. Wegiel aktywny

w dawce co najmniej pie¢ razy wiegkszej niz przyjeta dawka substancji leczniczej moze zatrzymacé
dalsze wchtanianie, jesli zostanie wprowadzony do zotadka przez zgtgbnik po ptukaniu. Jesli to
mozliwe, nalezy go poda¢ nie pdzniej niz 30 minut po przedawkowaniu.

Zastosowac¢ leczenie objawowe. W przypadkach przedawkowania nalezy rozwazy¢ pozajelitowe
podanie diazepamu, poniewaz wykazano, ze moze odwrocic¢ kardiotoksyczno$¢ powodowana przez
chlorochine. W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ wspomaganie oddychania i leczenie wstrzgsowe.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmalaryczne pochodne aminochinoliny,
hydroksychlorochina, kod ATC: PO1BA02
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Hydroksychlorochina jest skuteczna w leczeniu i (lub) profilaktyce malarii wywotanej przez P. vivax
i P. ovale lub P. malariae i jest wolno dziatajacym srodkiem przeciwzapalnym i (lub)
przeciwreumatycznym. Hydroksychlorochina (4-aminochinolina) jest lekiem przeciwmalarycznym,
ktory taczy szybkie dziatanie schizontobojcze we krwi z pewng aktywnoscig gametocytobojcza.

Mechanizm dziatania

Hydroksychlorochina ma kilka dziatan farmakologicznych, ktore moga przyczyniac si¢ do ich efektu
terapeutycznego. Nalezg do nich: interakcja z grupami sulthydrylowymi, modulowanie aktywnos$ci
enzymoéw (w tym fosfolipazy, reduktazy NADH-cytochromu C, cholinesterazy, proteaz i hydrolaz),
wigzanie Z DNA, stabilizacja bton lizosomalnych, hamowanie tworzenia prostaglandyn, hamowanie
chemotaksji komorek wielojadrzastych i fagocytozy, mozliwe zaburzenia wytwarzania interleukiny 1
przez monocyty i hamowanie uwalniania nadtlenku przez neutrofile. Jest prawdopodobne, ze zaréwno
wptyw na malarie, jak i dziatanie przeciwreumatyczne mogg wynika¢ ze st¢zenia preparatu

i podwyzszonego pH w pegcherzykach wewnatrzkomorkowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie w osoczu i krwi osigga si¢ po ok. 3 do 4 godzinach.
Srednia bezwzglgdna biodostgpno$é po podaniu doustnym wynosi okoto 79% (SD 12%).

Dystrybucja
Hydroksychlorochina ulega rozlegtej dystrybucji z powodu znacznej akumulacji w tkankach (5500 L

na podstawie stezen we krwi, 44 000 L na podstawie stezen w osoczu) i wykazano, ze gromadzi si¢
w krwinkach, przy stosunku krwi do osocza wynoszacym 7,2. Okoto 50% hydroksychlorochiny wigze
sie z biatkami 0socza.

Metabolizm

Hydroksychlorochina jest metabolizowana gtownie do N-desetylohydroksychlorochiny i dwoch
innych metabolitow, wraz z chlorochinag, desetylochloroching i bidesetylochloroching. Mozna
ekstrapolowa¢ z chlorochiny, ze hydroksychlorochina moze by¢ metabolizowana in vitro przez te
same substraty CYP, co w przypadku chlorochiny, tj. CYP2C8 i CYP3A oraz w mniejszym stopniu
CYP2D6.

W przypadku wielokrotnego stosowania doustnego 200 mg i 400 mg hydroksychlorochiny siarczanu
raz na dobe u dorostych pacjentdow z toczniem lub reumatoidalnym zapaleniem stawow $rednie
stezenia w stanie stacjonarnym we krwi wynosity odpowiednio 450-490 ng/mL i 870-970 ng/mL.

Badania farmakokinetyczne pojedynczej dawki wskazuja, ze stezenia we Krwi w stanie stacjonarnym
sg osiggane w ciggu 4 miesi¢cy od rozpoczecia leczenia.

Eliminacja

Hydroksychlorochina ma wielofazowy profil eliminacji z dlugim koncowym okresem poltrwania
wynoszacym od 30 do 50 dni. Okoto 20-25% dawki hydroksychlorochiny jest wydalane z moczem
W postaci niezmienionej.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksycznosc/rakotworczosé

Na podstawie przeprowadzonych badan nie stwierdzono genotoksycznego dziatania
hydroksychlorochiny. Brak odpowiednich badan nieklinicznych dotyczacych rakotworczosci
hydroksychlorochiny.

Toksyczno$¢ reprodukceyjna i rozwojowa
Brak danych dotyczacych wptywu hydroksychlorochiny na ptodnosé.
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Po 30 dniach doustnego leczenia chloroching w dawce 5 mg/dobe badanie przeprowadzone na
samcach szczuroéw wykazato spadek poziomu testosteronu, masy jader, najadrzy, pecherzykow
nasiennych i prostaty.

W innym badaniu przeprowadzonym na szczurach wskaznik ptodnos$ci rowniez zmniejszyt si¢ po 14
dniach dootrzewnowego leczenia chloroching w dawce 10 mg/kg/dobe.

Hydroksychlorochina przenika przez tozysko. Istnieja ograniczone dane dotyczace teratogennos$ci
hydroksychlorochiny. Badania rozwoju przed- i pourodzeniowego na zwierzgtach sa niejednoznaczne.

Chlorochina ma dziatanie teratogenne u szczuréw po podaniu w dawkach od 250 do 1500 mg/kg (jako
odniesienie, dawka zalecana u ludzi wynosi 250 mg/dobe, co odpowiada dawce 4 mg/kg), wykazujac
$miertelnos$¢ ptodow na poziomie 25% i wady rozwojowe u 45% ptodow przy dawce 1000 mg/kg. Nie
opisano grupy bez dziatania teratogennego.

Badania autoradiograficzne wykazaty, ze chlorochina gromadzi si¢ w oczach i uszach w przypadku
stosowania na poczatku lub pod koniec cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Krzemionka koloidalna bezwodna
Polisorbat 80

Skrobia kukurydziana suszona

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka o skladzie:

- Hypromeloza, typ 2910, 15 cps
- Talk

- Tytanu dwutlenek E171

- Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.
1 op. - 30 tabletek powlekanych.
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6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

tel. (42) 22-53-100

e-mail: aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27607

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 stycznia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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