CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxychloroquine Adamed, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg hydroksychlorochiny siarczanu (Hydroxychloroquini
sulfas), co odpowiada 155 mg hydroksychlorochiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna
Kazda tabletka zawiera 67,50 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Zolte, obustronnie wypukte, okragle tabletki powlekane o $rednicy 10,50 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
e Reumatoidalne zapalenie stawow
Toczen rumieniowaty uktadowy
Toczen rumieniowaty krazkowy
Fotodermatozy
Zapobieganie i leczenie ostrych napadoéw niepowiktanej malarii wywotanej przez Plasmodium
vivax, P. falciparum, P. ovale i P. malariae.

Dzieci i mtodziez (>6 lat i masie ciata >31 kg)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (w potaczeniu z innymi metodami leczenia)
Toczen rumieniowaty uktadowy

Toczen rumieniowaty krazkowy

Zapobieganie i leczenie ostrych napadow niepowiktanej malarii wywotanej przez Plasmodium
vivax, P. falciparum, P. ovale i P. malariae.

W wielu regionach stwierdza si¢ obecno$é opornego na chloroching P. falciparum i coraz czgsciej
opornego na chlorochine P. vivax, co ogranicza przydatno$¢ hydroksychlorochiny na tych obszarach.
Nalezy przestrzega¢ oficjalnych wytycznych i lokalnych informacji dotyczacych wystgpowania
opornosci na leki przeciwmalaryczne (np. wytyczne WHO 1 wytyczne dotyczace zdrowia
publicznego).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Choroby reumatoidalne

Hydroksychlorochina dziata w sposéb skumulowany w organizmie pacjenta, i wymaga stosowania
przez kilka tygodni w celu uzyskania efektéw terapeutycznych w chorobach reumatoidalnych,
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Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)

200 do 400 mg na dobg w pojedynczej dawce dobowej lub w 2 dawkach podzielonych.
Uwaga: ze wzgledu na ryzyko toksycznosci siatkdbwkowej wiekszo$¢ pacjentow nie powinna
otrzymywa¢ dobowej dawki > 5 mg/kg/dobg przy rzeczywistej masie ciata lub 400 mg, w zaleznos$ci

od tego, ktora z tych wartosSci jest nizsza.

Drzieci i mlodziez

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke 4 do 6,5 mg/kg/dobg w 1 do 2 dawkach podzielonych;

maksymalna dawka dobowa: 400 mg/dobe.

Uwaga: W celu ograniczenia ryzyka toksycznosci siatkowkowej, dawkowanie nie powinno

przekraczac¢ 5 mg/kg/dobe.

Tabletka 200 mg nie jest zatem odpowiednia do stosowania u dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 31 kg

(patrz punkt 4.3).

Fotodermatozy
Dorosli:
400 mg na dob¢ w pojedynczej dawce.

Leczenie nalezy prowadzi¢ wylacznie w okresach maksymalnej ekspozycji na $wiatto.

Malaria
Profilaktyka malarii

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

Dorosli

Dzieci i mlodziez

400 mg na tydzien tego samego dnia kazdego

tygodnia.

Tygodniowa dawka profilaktyczna wynosi
6,5 mg/kg mc., jednak nie wolno przekraczaé
maksymalnej dawki dla dorostych (400 mg),
niezaleznie od masy ciata dziecka.

Tabletka 200 mg nie jest zatem odpowiednia do stosowania u dzieci o masie ciata mniejszej niz 31 kg

(patrz punkt 4.3).

Leczenie ostrego napadu niepowiklanej malarii

Dorosli

Dzieci i mlodziez

Poczatkowa dawka wynosi 800 mg, a nast¢pnie
po uptywie od 6 do 8 godzin nalezy poda¢ dawke
400 mg, a nastgpnie dawke 400 mg na dobg
przez dwa kolejne dni (tacznie 2 gramy
hydroksychlorochiny siarczanu).

W leczeniu napadu zakazenia Plasmodium
falciparum i ostrego napadu zakazenia
Plasmodium vivax do supresji wystarczajaca jest
pojedyncza dawka 800 mg.

Podczas przepisywania leczenia nalezy wziac
pod uwage oficjalne wytyczne i lokalne
informacje o wystgpowaniu opornosci na leki
przeciwmalaryczne. Przyklady takich informacji
obejmuja wytyczne WHO i wytyczne dotyczace
zdrowia publicznego.

Leczenie zakazen Plasmodium malariae, P.
vivax i P. ovale powinno by¢ zakonczone
leczeniem 8-aminochinoling w celu

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

Calkowita dawka do 2 gramow jest podawana
w ciggu trzech dni w nastepujacym schemacie:
Pierwsza dawka: 13 mg/kg mc. (maksymalnie
800 mg jednorazowo).

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




wyeliminowania fazy pozaerytrocytowej cyklu
plasmodium.

Tabletka 200 mq nie jest zatem odpowiednia do stosowania u dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 31 kg
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek i wgtroby
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby. Konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Sposéb podawania
Podanie doustne.
Kazda dawke nalezy przyjmowac po positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, pochodne 4-aminochinoliny lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Wczeéniej istniejgca makulopatia oka

. Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki

. Dzieci w wieku ponizej 6 lat lub o masie ciata ponizej 31 kg (tabletki 200 mg nie sg

dostosowane do masy ciata < 31 kg).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retinopatia
U pacjentéw z chorobami reumatologicznymi lub dermatologicznymi leczonymi dtugotrwale duzymi

dawkami hydroksychlorochiny moze si¢ rozwina¢ retinopatia. W celu zminimalizowania ryzyka

wystapienia tego powiktania nalezy uwzgledni¢ ponizsze ostrzezenia i $srodki ostroznosci.

. U wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badanie okulistyczne przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Hydroxychloroquine Adamed. Nastepnie badania okulistyczne
nalezy powtarza¢ nie rzadziej niz co 12 miesiecy.

. Toksyczny wptyw na siatkdwke jest w duzej mierze zalezny od dawki. Ryzyko uszkodzenia
siatkowki jest mate w przypadku dawek dobowych do 5 mg/kg mc. Przekroczenie zalecanej
dawki gwattownie zwigksza ryzyko toksycznego dzialania na siatkowke.

Badanie powinno obejmowac¢ badanie ostrosci widzenia i widzenie barw, doktadne badanie
oftalmoskopowe, doktadne badanie dna oka oraz badanie centralnego pola widzenia z uzyciem

czerwonego punktu.

Badania nalezy powtarza¢ cze$ciej i dostosowaé do pacjentow w nastepujacych przypadkach:

. dawka dobowa przekracza 5 mg/kg mc

. niewydolno$¢ nerek

. pogorszenie ostro$ci widzenia

. wiek powyzej 65 lat

. dawka skumulowana przekraczajgca 200 g.

Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem leczniczym Hydroxychloroquine Adamed u kazdego
pacjenta, u ktorego rozwinely si¢ zaburzenia widzenia barw, ubytek pola widzenia lub inne
nieprawidtowosci, ktorych nie wyjasniono trudnosciami akomodacji oka (patrz punkt 4.8). Pacjenci
powinni by¢ nadal objeci obserwacja, poniewaz zmiany w siatkowce i zaburzenia widzenia moga
postepowac nawet po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania hydroksychlorochiny z lekami o znanym dziataniu
indukujacym toksyczny wptyw na siatkowke, np. z tamoksyfenem (patrz punkt 4.5).
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Hipoglikemia

Hydroksychlorochina moze wywotac¢ ciezka hipoglikemie, w tym utrate przytomnosci, ktora moze
zagraza¢ zyciu u pacjentéw leczonych lub nieleczonych lekami przeciwcukrzycowymi (patrz punkt
4.5). Pacjenci leczeni hydroksychloroching powinni zosta¢ poinformowani o tym ryzyku oraz o
przedmiotowych i podmiotowych objawach klinicznych zwigzanych z hipoglikemia. Jesli w czasie
leczenia hydroksychloroching u pacjenta wystgpia objawy kliniczne §wiadczace o hipoglikemii, nalezy
oznaczy¢ u niego stgzenie glukozy we krwi i w razie konieczno$ci zmieni¢ leczenie.

Wydluzenie odstepu QTc

Wykazano, ze hydroksychlorochina moze wydtuza¢ odstep QTc u niektorych pacjentow.

Hydroksychloroching nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z wrodzonym lub udokumentowanym

nabytym wydhuzeniem odstepu QT i (lub) ze znanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT,

takimi jak:

- choroba serca, np. niewydolnos$¢ serca, zawal migénia sercowego,

- zaburzenia proarytmiczne, np. bradykardia (czgsto$¢ rytmu serca < 50 uderzefn/min),

- epizody arytmii komorowej w wywiadzie,

- nieskorygowana hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia,

- i réwnoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5), poniewaz moze to
powodowac zwigkszenie ryzyka arytmii komorowych, czasami ze skutkiem $miertelnym.

Poziom wydtuzenia odstepu QT moze si¢ zwigkszy¢ wraz ze wzrostem stezenia substancji czynnej.

Z tego wzgledu nie nalezy przekracza¢ zaleconej dawki (patrz punkty 4.8 1 4.9).

Jesli podczas leczenia hydroksychloroching pojawig si¢ objawy zaburzen rytmu serca, nalezy przerwaé
podawanie leku i wykona¢ u pacjenta badanie EKG.

Kardiomiopatia i (lub) przewlekia kardiotoksycznosé

U pacjentow leczonych hydroksychloroching opisywano przypadki kardiomiopatii powodujacej
niewydolno$¢ serca, prowadzacej w niektorych przypadkach do zgonu (patrz punkty 4.8 1 4.9). Zaleca
si¢ okresowa obserwacje kliniczng pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
kardiomiopatii. Jesli podczas leczenia hydroksychloroching wystapia przedmiotowe i podmiotowe
objawy kardiomiopatii, nalezy przerwa¢ podawanie leku. W przypadku rozpoznania zaburzen
przewodzenia serca (bloku odnogi peczka Hisa i(lub) bloku przedsionkowo-komorowego) oraz
przerostu obu komor nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem przewlektej toksycznosci (patrz
punkt 4.8).

Inne badania kontrolne w trakcie dlugotrwatego leczenia

U pacjentow stosujacych dlugotrwate leczenie nalezy okresowo przeprowadza¢ badanie krwi (petna
morfologia krwi), a w razie pojawienia si¢ nieprawidtowosci, leczenie hydroksychloroching nalezy
przerwac (patrz punkt 4.8).

U wszystkich pacjentow stosujacych dtugotrwate leczenie nalezy okresowo przeprowadza¢ badania
czynnos$ci migsni szkieletowych 1 odruchow $cigegnistych. Jesli wystapi ostabienie, lek nalezy odstawi¢
(patrz punkt 4.8).

Nalezy rowniez zachowac ostroznosc, gdy leczenie jest stosowane u nastgpujacych sytuacjach:

. pacjenci z choroba watroby lub nerek oraz pacjenci przyjmujacy leki o ktoérych wiadomo, ze
wplywaja na te narzady. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2).

. pacjenci z cigzkimi chorobami przewodu pokarmowego, neurologicznymi lub chorobami krwi.

. pacjenci z nadwrazliwoscig na chining, u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-

fosforanowej, u pacjentow z porfirig skdrng pdzna, ktéra moze ulec zaostrzeniu w wyniku
leczenia hydroksychloroching, oraz u pacjentéw z tuszczycg, poniewaz wydaje sie, ze
hydroksychlorochina zwicksza ryzyko pojawienia si¢ reakcji skornych.

Ototoksycznosé
Ototoksyczno$¢ spowodowana przez hydroksychloroching wystepuje bardzo rzadko, jednak moze by¢

nieodwracalna (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni poinformowac



wszystkich pacjentéw o ryzyku oraz rozwazy¢ obserwacje pacjentow z przypadkami zaburzen
przedsionka ucha wewngtrznego wystepujacymi w wywiadzie lub obecnie.

Zaburzenia czynnosci szpiku kostnego

Chociaz ryzyko zahamowania czynno$ci szpiku kostnego jest niskie, wskazane sg okresowe badania
morfologii krwi, poniewaz donoszono o anemii, niedokrwistosci aplastycznej, agranulocytozie,
zmniejszeniu liczby biatych krwinek i trombocytopenii. Stosowanie produktu leczniczego
Hydroxychloroquine Adamed nalezy przerwac, jesli pojawia si¢ nieprawidtowosci w obrazie kKrwi
(patrz punkt 4.8).

Zaburzenia ukiadu nerwowego
Hydroksychlorochina moze obniza¢ prog drgawkowy i ostabia¢ dziatanie leczenia
przeciwdrgawkowego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia psychiczne

U niektorych pacjentéw leczonych hydroksychloroching notowano zachowania samobojcze i
zaburzenia psychiczne (patrz punkt 4.8). Zaburzenia psychiczne, stanowigce dziatania niepozadane
wystepuja zwykle w ciggu pierwszego miesigca po rozpoczeciu leczenia hydroksychloroching i byty
zgltaszane rowniez u pacjentdw bez wczesniejszych zaburzen psychicznych w wywiadzie. Pacjentom
nalezy poradzi¢, aby w przypadku wystapienia objawow psychiatrycznych podczas leczenia
niezwlocznie zasiegneli porady lekarza.

Ciezkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR)

W trakcie leczenia hydroksychloroching notowano przypadki ci¢zkich skornych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym reakcje polekowe z
eozynofilig i objawami ogolnymi (zesp6t DRESS), ostra uogoélniong 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
mogg zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
swiadczace o cigzkich reakcjach skornych, nalezy natychmiast przerwac leczenie
hydroksychloroching i rozwazy¢ inne leczenie.

Malaria

Hydroksychlorochina nie jest skuteczna wobec opornych na chloroching szczepow P. falciparum i P.
vivax i nie dziata przeciwko postaciom pozaerytrocytowym P. vivax, P. ovale i P. malariae.

Nalezy unika¢ dtugotrwatego stosowania u dzieci w ramach profilaktyki malarii.

Dzieci

Mate dzieci sg szczeg6lnie wrazliwe na toksyczne dziatania pochodnych 4-aminochinoliny. Z tego
wzgledu pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci przechowywania produktu leczniczego
Hydroxychloroquine Adamed w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Istniejg doniesienia, ze pochodne 4-aminochinoliny, takie jak hydroksychlorochina, sg
farmakologicznie niezgodne z inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI).

Hydroksychlorochina moze nasila¢ dziatanie leczenia hipoglikemizujacego; konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki insuliny lub leku przeciwcukrzycowego.



Stosowanie innych lekéw 0 wlasciwosciach hipoglikemizujacych (np.: selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (cytalopram, escitalopram), inhibitory MAO, androgeny,
pegwisomant, protionamid, salicylany, ziota zwigzane z hipoglikemia) razem z hydroksychloroching
moze spowodowac¢ nasilenie dziatania hipoglikemizujacego hydroksychlorochiny.

Hydroksychlorochina moze nasila¢ hiperglikemie lub hipoglikemie lub wydtuzanie odstgpu QTc
powodowane przez leki przeciwbakteryjne z grupy fluorochinolonéw, takie jak cyprofloksacyna,
gemifloksacyna, moksyfloksacyna, lewofloksacyna, sparfloksacyna.

Leki o znanym dziataniu wydtuzajgcym odstep QT, ktore mogg wywolywac zaburzenia rytmu serca
Hydroksychloroching nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow stosujacych leki o znanym dziataniu
wydhluzajacym odstep QT, na przyktad leki przeciwarytmiczne klasy IA 1 111, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne i niektore leki przeciwzakazne (np. makrolidy, w tym
azytromycyna), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko arytmii komorowej (patrz punkty 4.4 i 4.9). Nie
nalezy stosowac¢ halofantryny rownoczesnie z hydroksychlorochina.

Produkt ztozony artemeter/lumefantryna nie powinien by¢ stosowany z innymi lekami
przeciwmalarycznymi, takimi jak hydroksychlorochina, chyba ze nie ma innej mozliwosci leczenia. W
terapii taczonej nalezy monitorowac pacjentéw pod katem zwickszonej toksycznosci obu lekoéw, w
tym wydtuzenia odstgpu QTc. Nalezy rozwazy¢ modyfikacje terapii.

Hydroksychlorochina moze ostabia¢ dzialanie terapeutyczne agalzydazy alfa.

Leki przeciwmalaryczne mogg zwigkszaé stezenie lekow przeciwpsychotycznych (pochodnych
fenotiazyny) w surowicy.

Zglaszano, ze hydroksychlorochiny siarczan zwigksza stezenie glikozydow nasercowych w osoczu.
Nalezy $cisle monitorowac stgzenie digoksyny w surowicy u pacjentoéw otrzymujacych obydwa leki
roOwnoczesnie.

Rownoczesne stosowanie lekow przeciwmalarycznych z dapsonem (ogoélnoustrojowo lub miejscowo)
moze zwigkszac ryzyko reakcji hemolitycznych. Pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem
objawow przedmiotowych/podmiotowych reakcji hemolitycznych podczas stosowania dapsonu razem
z hydroksychlorochina, szczegolnie pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
(G6PD), reduktazy methemoglobiny lub hemoglobiny M. Nalezy rozwazy¢ modyfikacje terapii.

Hydroksychlorochina moze zwigksza¢ stezenie metoprololu w surowicy.

Rownoczesne stosowanie tamoksyfenu i hydroksychlorochiny moze zwigkszac ryzyko toksyczno$ci
siatkowkowej (patrz punkt 4.4).

4-aminochinoliny moga zmniejsza¢ odpowiedz przeciwcial na szczepionke przeciw wsciekliznie. Przy
jednoczesnym stosowaniu hydroksychlorochiny nie zaleca si¢ podskérnego podawania szczepionki
przeciwko wsciekliznie. OdpowiedZ po podaniu domig$niowym jest ogdlnie uwazana za
wystarczajaca.

Zglaszano zwigkszone stezenie cyklosporyny w osoczu podczas rownoczesnego podawania
cyklosporyny i hydroksychlorochiny.

Hydroksychlorochina moze ostabia¢ dziatanie terapeutyczne leku Remdesivir. Nalezy unikaé
réwnoczesnego stosowania.

Hydroksychlorochina moze zwigksza¢ wrazliwos$¢ na epizody padaczkowe. Réwnoczesne stosowanie
hydroksychlorochiny z lekami przeciwmalarycznymi o znanym dziataniu obnizajacym prog
drgawkowy (np. meflochina) moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek. Ryzyko wydtuzenia
odstepu QTc moze takze by¢ zwigkszone. Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania i, w miarg



mozliwos$ci, zachowac odstep czasu wynoszacy co najmniej 12 godzin pomiedzy podaniem meflochiny
a ostatniag dawka hydroksychlorochiny.

Dziatanie lekéw przeciwpadaczkowych moze by¢ zmniejszone w przypadku réwnoczesnego
podawania z hydroksychloroching (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza
Hydroksychlorochina przenika przez tozysko. Na podstawie umiarkowanej ilosci danych dotyczacych

kobiet w okresie cigzy (od 300 do 1000 ciaz) nie stwierdzono, aby hydroksychlorochina powodowata
wady wrodzone czy tez miata toksyczny wptyw na ptody lub noworodki.

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje s3 niewystarczajace.
Chloroching bedaca pochodng chininy uwaza si¢ za bezpieczng u kobiet w okresie cigzy w zalecanych
dawkach stosowanych w profilaktyce (i leczeniu) malarii. Po dlugotrwatym codziennym stosowaniu
chlorochiny w duzych dawkach przez kobiety w okresie cigzy obserwowano sporadyczne dziatania
niepozadane (nieprawidlowosci slimakowo-przedsionkowe i siatkowki), ktorych nie potwierdzono w
wiekszych badaniach. Chociaz dziatan tych nie opisano w przypadku stosowania
hydroksychlorochiny, to jednak codzienne stosowanie hydroksychlorochiny w duzych dawkach (na
przyktad w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego, reumatoidalnego zapalenia stawow i w
leczeniu ostrego napadu malarii) powinno odbywac si¢ wytgcznie w Scistym wskazaniu i jesli ryzyko
zwigzane z przerwaniem leczenia jest wieksze niz mozliwe ryzyko dla ptodu. Hydroksychloroching
mozna stosowa¢ w profilaktyce malarii podczas cigzy, poniewaz nie wykazano jej niekorzystnego
wptywu na ptod podczas podawania w dawkach profilaktycznych. Hydroksychloroching mozna
stosowac u kobiet z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) przed zajsciem w ciagze i przez caly
okres cigzy. Przerwanie leczenia hydroksychloroching wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zaostrzen
SLE podczas cigzy.

Karmienie piersia

Hydroksychlorochina przenika do mleka ludzkiego.

Dostepne dane dotyczace niemowlat podczas dtugotrwatego stosowania sg bardzo ograniczone. Lekarz
przepisujacy powinien wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko i korzysci zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego podczas karmienia piersig, biorgc pod uwage wskazania i czas trwania leczenia.

W przypadku dawkowania raz w tygodniu, np. w profilaktyce malarii, ilo$¢ hydroksychlorochiny
dostepna dla niemowlecia jest znacznie zmniejszona, a prawdopodobienstwo kumulacji 1 dziatania
toksycznego jest znacznie mniejsze. W przypadku stosowania w profilaktyce malarii
hydroksychlorochina moze by¢ stosowana podczas karmienia piersiag. Pomimo, Ze nie uwaza si¢ za
szkodliwe karmienie piersig podczas leczenia w ramach profilaktyki malarii, to jednak ilos¢ leku,
ktora przenika do mleka, jest niewystarczajaca do zapewnienia dziatania profilaktycznego u dziecka.

Plodnos¢
Brak dostgpnych informacji na temat wptywu hydroksychlorochiny na ptodno$¢ u ludzi (patrz punkt
5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Hydroksychlorochina moze obnizy¢ akomodacj¢ 0czu i moze powodowaé niewyrazne widzenie.
Dodatkowo moze powodowac zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Z tego powodu hydroksychlorochina
moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw MedDRA oraz

konwencja dotyczaca czgstosci wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania w przypadku kazde;
reakcji niepozadanej przedstawiono zgodnie z ponizsza konwencja:



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), nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana

ukladow i czesto

narzadow

Zaburzenia krwi i Mielosupresja Niedokrwistos¢,

uktadu chtonnego niedokrwistosé
aplastyczna, granulocytoza,
leukopenia,
maloptytkowos¢,
przyspieszenie wystapienia
lub zaostrzenie porfirii

Zaburzenia Jadtowstret Hipoglikemia (patrz punkt

metabolizmu i 4.4)

odzywiania

Zaburzenia Zawroty glowy,

psychiczne nerwowos¢, chwiejnosé

emocjonalna, zachowania
samobdjcze, psychoza,
depresja, omamy, niepokoj,
pobudzenie, splatanie,
urojenia, mania i
zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Drgawki

Zaburzenia emocjonalne,
boéle glowy, zaburzenia
pozapiramidowe np.
dystonia, dyskineza,
drgawki (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Retinopatia ze
zmianami
postrzegania
barw i
wplywem na
pole widzenia®

Pacjenci ze zmianami w
siatkowce moga
poczatkowo by¢
bezobjawowi lub moga
widzie¢ mroczki z
pier§cieniami typu
przysrodkowego,
okotosrodkowego, mroczki
skroniowe i moga
nieprawidtlowo widzie¢
barwy. Zmiany rogowki, w
tym obrzek i zmetnienie?.
Niewyrazne widzenie w
zwigzku z zaburzeniami
akomodacji®

Zaburzenia ucha i
btednika

Utrata stuchu
(nieodwracalna)

Zawroty glowy
pochodzenia btednikowego
i szumy uszne




Zaburzenia serca

Kardiomiopati
a, ktora moze
powodowacé
niewydolnos¢
krazenia, w
kilku
przypadkach
zakonczong
zgonem.
Odchylenia
zatamka T w
EKG.

Zaburzenia przewodzenia
i blok odnogi pgczka Hisa
i (lub) blok
przedsionkowokomorowy
(patrz punkt 4.4)

Przerost obu komor (patrz
punkt 4.4)

Wydhuzenie odstepu QT u
pacjentéw z grupy ryzyka,
ktore moze prowadzi¢ do
arytmii (torsade de pointes,
czgstoskurcz komorowy)
(patrz punkty 4.4 i 4.9)

Zaburzenia Nudnoéci, | Wymioty*

zotadka i biegunka,

jelit bol

brzucha*

Zaburzenia Nieprawidlowe

watroby i drog wyniki prob

zotciowych watrobowych,
piorunujaca
niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia skory i Wysypka Swiad, zmiany

tkanki podskorne;j

pigmentacyjne skory i blon
Sluzowych, rozjasnienie
wlosow i tysienie* Reakcje
skorne podobne do liszaju
ptaskiego, nadwrazliwos¢
na $wiatlo, ztuszczajace
zapalenie skory, tuszczyca.
Rumien wielopostaciowy,
zespot Sweeta i ciezkie
skorne dziatania
niepozadane (SCAR), w
tym zespot Stevensa-
Johnsona (SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN), wysypka
polekowa z eozynofilia i
objawami ogdlnymi
(DRESS), ostra uogdlniona
osutka krostkowa (AGEP),
patrz punkt 4.4. Nalezy
odr6zni¢ AGEP od
tuszezycy, choé¢
hydroksychlorochina moze
wywolywac napady
tuszczycy. Stosowanie
produktu moze wigzac si¢
z wystgpowaniem goraczki
i hiperleukocytozy.
Pozytywny skutek
przynosi zazwyczaj
odstawienie
hydroksychlorochiny.




Zaburzenia Miopatia> neuromiopatia
mig§niowo- prowadzaca do
szkieletowe i postepujacego ostabienia i
tkanki facznej zaniku grup migsni
proksymalnych. Mozna
zaobserwowac zwigzane z
tym tagodne zmiany
czuciowe, zahamowanie
odruchow
Sciggnistych i zaburzenia
przewodnictwa nerwowego
Zaburzenia ogdlne Pokrzywka, obrzek
i stany w naczynioruchowy i
miejscu skurcz oskrzeli.
podania
Zaburzenia nerek i Podczas
drég moczowych dhugotrwatej
terapii
strukturalnie
pokrewnym
fosforanem
chlorochiny
wystapita
odwracalna
fosfolipidoza
(zwigkszone
gromadzenie si¢
wewnatrzko
moérkowych
fosfolipidow), w
tym
fosfolipidoza
nerkowa. W
takim przypadku
zaburzenia
czynnosci nerek
moga by¢
nasilone.

' We wezesnej postaci jest odwracalne po odstawieniu hydroksychlorochiny. Jednak jesli pozwoli si¢ na
rozwini¢cie, moze wystapi¢ ryzyko progresji, nawet po odstawieniu leku.

2 Zmiany sg bezobjawowe lub moga powodowac zaburzenia, takie jak halo, niewyrazne widzenie lub
swiatlowstret. Moga by¢ przemijajace i ustepujg po odstawieniu leczenia.

3 Dziatanie jest zalezne od dawki i odwracalne.

4 Objawy te zwykle ustepujg po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia.

5 Dziatanie moze by¢ odwracalne, jesli leczenie zostanie przerwane, jednak powr6t do zdrowia moze potrwac
wiele miesigcy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
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Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa; https://smz.ezdrowie.gov.pl .

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie pochodnych 4-aminochinoliny jest szczegodlnie niebezpieczne u niemowlat. Nawet
niewielkie dawki, wynoszace 1-2 g, okazywaly si¢ Smiertelne.

Objawy

Objawami przedawkowania mogg by¢: bole gtowy, zaburzenia widzenia, zapa$é sercowo-naczyniowa,
drgawki, hipokaliemia, zaburzenia rytmu i przewodzenia, w tym wydtuzenie odstgpu QT, torsade de
pointes, czgstoskurcz komorowy i migotanie komor, a nastepnie nagle i potencjalnie $miertelne
zatrzymanie oddechu i zatrzymanie akcji serca. Konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska,
poniewaz dziatania te moga pojawi¢ sie¢ wkrotce po przedawkowaniu.

Przy powaznym zatruciu moze wystapi¢ kompleks QRS o zwickszonej szerokosci, bradyarytmie, rytm
weztowy, wydtuzenie odstepu QT, blok przedsionkowo-komorowy, czgstoskurcz komorowy, torsade
de pointes, migotanie komor.

Postepowanie

Jesli od przyjecia nie uplynela godzina, Zotadek nalezy natychmiast oprézni¢, wywolujac wymioty lub
wykonujac ptukanie zotadka. Wegiel aktywowany w dawce co najmniej pigciokrotnie przekraczajacej
przyjeta dawke moze hamowac dalsze wchianianie, jesli zostanie wprowadzony do zotadka przez
zglebnik, po plukaniu i w ciggu 30 minut od przyjecia.

W przypadkach przedawkowania nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie diazepamu; wykazano, ze jest
on korzystny w odwracaniu kardiotoksycznosci powodowanej przez chloroching.

Konieczne moze by¢ zapewnienie wspomagania oddychania i rozwazenie potrzeby intubacji lub
tracheotomii. Wstrzgs nalezy leczy¢ przez podanie ptynu (w razie potrzeby za pomocg preparatow
zwigkszajacych objeto$¢ osocza) z centralnym monitorowaniem ci$nienia zylnego. W cigzkich
przypadkach nalezy rozwazy¢ podanie dopaminy.

Pacjent, ktory przezyt ostra faz¢ i nie ma objawow, powinien by¢ objety $cisla obserwacja przez co
najmniej 6 godzin.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwmalaryczne, pochodne aminochinoliny
Kod ATC: PO1BAOQ2

Leki przeciwmalaryczne, takie jak chlorochina i hydroksychlorochina, majg szereg dziatan
farmakologicznych, ktore moga uczestniczy¢ w ich dzialaniu terapeutycznym w leczeniu choroby
reumatycznej, jednak rola kazdego z nich nie jest znana. Nalezg do nich interakcja z grupami
sulfydrylowymi, zaktocanie aktywnosci enzymow (w tym fosfolipazy, reduktazy NADH-cytochromu
C, cholinesterazy, proteaz i hydrolaz), wigzanie z DNA, stabilizacja bton lizosomalnych, hamowanie
tworzenia prostaglandyn, hamowanie chemotaksji komoérek wielojadrzastych z fagocytoza, mozliwe
zaktocanie wytwarzania interleukiny 1 z monocytéw i hamowanie uwalniania nadtlenku przez
neutrofile. Stezenie w pecherzykach wewnatrzkomorkowych i wzrost pH w tych pecherzykach moze
by¢ przyczyng dziatania przeciwpierwotniakowego i przeciwreumatycznego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wchtanianie

Hydroksychlorochina jest szybko wchtaniana (biodostgpnos¢ 70 — 80%) po podaniu doustnym,
glownie w gornym odcinku jelita z okresem poltrwania wchianiania wynoszacym 4 + 1,3 godziny.
Maksymalne stezenia obserwowano od 2 do 41,5 h po podaniu doustnym. Maksymalne stezenia leku
w osoczu i krwi po podaniu doustnym wynosity odpowiednio 34 - 79 ng/ml i 188-427 ng/ml.
Maksymalne poziomy odnotowano $rednio 4 godziny (zakres 2—6) po spozyciu.

Brak wplywu pokarmu na stopien wchtaniania.

W analizie z udziatem zdrowych ochotnikdw AUCint i Cmax hydroksychlorochiny wynosity
odpowiednio 102,3 £+ 60,8 nmol*h/ml i 1,22 + 0,40 nmol*h /ml. Stwierdzono, ze stezenie enancjomeru
hydroksychlorochiny (-)-(R) we krwi jest wyzsze niz st¢zenie enancjomeru (+)-(S).

Stezenia leku w osoczu sg srednio od 7 do 8 razy nizsze niz we krwi.

Dystrybucja
Okoto 30-40% hydroksychlorochiny wiaze si¢ z biatkami osocza, zardwno z albumina, jak i z

glikoproteing alfa;. Wigzanie hydroksychlorochiny u ludzi jest enancjoselektywne, przy czym (+)-(S)
enancjomer jest silniej zwigzany z biatkami osocza niz (-)-(R) enancjomer. Jednak u pacjentow z
zapaleniem stawdw oba enancjomery hydroksychlorochiny majg wyzszy stopien wigzania z biatkami
0socza niz u 0s6b zdrowych.

Objetos¢ dystrybucji hydroksychlorochiny jest bardzo duza i wynosi $rednio 5500 = 2200 1, obliczone
na podstawie danych z krwi i 43 000 + 21000 1, obliczone na podstawie danych z osocza. Na
podstawie koncowej fazy eliminacji podzielonej przez biodostepnos¢ hydroksychlorochiny obliczono,
ze wynosi ona 2851 + 2147 L.

Dystrybucja zachodzi w catym organizmie, akumulacja zachodzi w komédrkach krwi i tkankach, takich
jak watroba, nerki i oczy.

Metabolizm

Hydroksychlorochina jest metabolizowana przez enzym 2D6 (CYP2D6) cytochromu watrobowego
P450 do trzech aktywnych metabolitow: dezetylochlorochiny (DCQ), dezetylohydroksychlorochiny i
bisdesetylohydroksychlorochiny (BDCQ). W analizie nieckompartmentowej z udziatem szeséciu
zdrowych ochotnikow AUCiqf i Cmax wynosity odpowiednio 37,7 + 16,9 nmol*h/ml i 0,06 + 0,03
nmol/ml dla DCQ; i odpowiednio 53,6 + 44,5 nmol*h/ml i 0,36 + 0,64 nmol/ml dla BDCQ.

Eliminacja

Wydalanie przebiega powoli, koncowy okres pottrwania leku w fazie eliminacji wynosi 50 dni w Krwi
penej i 32 dni w osoczu. Okresy pottrwania metabolitow obliczone po podaniu doustnym sg dtuzsze
niz okres péttrwania leku macierzystego.

Hydroksychlorochina jest eliminowana gtdwnie za posrednictwem nerek, od 23 do 25% w postaci
niezmienionej, a takze za posrednictwem zolci.

Obliczona miara klirensu podzielona przez miare biodostgpnosci (CL/F) wynosita 12,0 £ 6,8 I/h.
Hydroksychlorochina przenika przez tozysko oraz prawdopodobnie przenika do mleka matki w postaci
chlorochiny.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek i wgtroby

Wyzsza aktywnos¢ tocznia u pacjentéw z dysfunkcja nerek jest zwigzana z nizszymi poziomami
hydroksychlorochiny. Zaobserwowano istotny zwiazek zaburzonej czynnosci nerek z wysokim
stezeniem hydroksychlorochiny we krwi. Niewydolno$¢ nerek moze nasila¢ toksyczne dziatanie na
siatkowke 1 kardiotoksycznos¢. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2 i 4.4).
Hydroksychlorochina nie podlega dializie.

Cigza
Zaobserwowano, ze cigza powoduje istotne zmiany fizjologiczne, ktore moga zmienia¢ st¢zenie
hydroksychlorochiny i prowadzi¢ do niepowodzenia terapeutycznego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Nie ma przedklinicznych danych o bezpieczenstwie istotnych dla lekarza przepisujacego, ktore sg
dodatkowe w stosunku do danych juz zawartych w innych sekcjach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana, kukurydziana
Powidon K25

Krospowidon typ A

Magnezu stearynian

Otoczka AquaPolish P yellow 024.138 o sktadzie:

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Triglicerydy kwasow ttuszczowych o §redniej dtugos$ci tancucha
Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 20, 30, 50, 60, 90 lub 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

27334

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.09.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.09.2022
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