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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Plagquenil 200 mg

potahované tablety

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje hydroxychloroquini sulfas 200 mg.
Pomocna latka se znamym uéinkem: monohydrat laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.
Popis piipravku: oboustranné vypouklé potahované tablety bilé barvy s vyrazenym napisem ,,HCQ*
na jedné stran¢ a ,,200° na druh¢ stran¢.
4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Revmatologie a dermatologie:

Dospéli:

e systémovy lupus erythematodes;
diskoidni lupus erythematodes;

revmatoidni artritida;
fotodermatoza.

Pediatricka populace:
e juvenilni idiopaticka artritida (v kombinaci s dalsi 1é¢bou);
o diskoidni a systémovy lupus erythematodes.

Maldarie:

e profylaxe a 1écba akutnich atak malarie zpuisobené Plasmodium vivax, P. ovale a P. malariae a
citlivymi kmeny P. falciparum;

e radikalni Iécba malarie zptisobené citlivymi kmeny P. falciparum.

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

1/8



R ek Y .

Dospeli

Hydroxychlorochin ma kumulativni G¢inek a trva nékolik tydni, nez se jeho terapeutické pusobeni

projevi, zatimco mirné nezadouci ucinky se vyskytuji pomérné brzy. Pokud se objektivni zlepSeni

neprojevi do 6 mésici, je lepsi lé¢bu ukondit.

o Systémovy a diskoidni lupus erythematodes: obvyklé avodni davky jsou 400 - 600 mg denné,
rozd€lené do 2 - 3 davek, udrzovaci terapie 200 - 400 mg denné, rozdélené do 1 - 2 davek.

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

e Fotodermatdza: 400 mg denn¢ rozdélené do 2 davek. Podavani ptipravku se ma omezit na
obdobi maximalni expozice sluneénimu zafeni.

Pediatricka populace

e Juvenilni idiopaticka artritida: je tieba pouZit nejnizsi t¢innou davku a nema se piekrocit denni
davka 6,5 mg/kg idealni télesné hmotnosti. Tablety 200 mg proto nejsou vhodné pro déti s idealni
télesnou hmotnosti < 35 kg.

Maldrie:
Profylaxe:
Dospeéli: 400 mg 1x tydné v sedmidennich intervalech.

Deéti s telesnou hmotnosti nad 35 kg: 6,5 mg/kg té€lesné hmotnosti (nejvyse vSak 400 mg) 1X tydné v
sedmidennich intervalech.

Profylaxe ma zacit 2 tydny pted planovanou expozici. Profylaktické podavani ma trvat dalsich 8
tydnti po opusténi endemické oblasti.

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

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

prvni davka - 12,9 mg/kg, ale ne vice nez 800 mg, dalsi davky po 6,5 mg/kg, ale ne vice nez 400

mg, a sice: druha 6 hodin, tfeti 24 hodin a ¢tvrta 48 hodin po uziti prvni davky.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
e Preexistujici o¢ni makulopatie.
o Dé&ti mladsi nez 6 let (tablety 200 mg nejsou uréeny pro pacienty s télesnou hmotnosti < 35 kg).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pied zahajenim dlouhodobého podavani je nutné peclivé oftalmoskopické vysetieni zaméiené na
zrakovou ostrost, centralni zorné pole, barevné vidéni a o¢ni pozadi. Toto je nutné opakovat
minimalné 1x rocné.

Sitnicova toxicita je prevazné zavisla na davce. Riziko retinopatie je malé pfi dennich davkach do
6,5 mg/kg télesné hmotnosti. Piekroceni doporucené denni davky prudce zvySuje riziko retinalni
toxicity.

Vysetfeni je tfeba provadét Castéji a pripadné rozsifit, je-li pfitomen néktery z nasledujicich faktort:

2/8



e denni davka ptesahujici 6,5 mg/kg idealni té¢lesné hmotnosti. Absolutni télesna hmotnost
pouzivana jako vychodisko k uréeni davkovani mtize vést U obéznich pacientt k
predavkovani;

renalni insuficience;

kumulativni davka vétsi nez 200 g;

veék vyssi nez 65 let;

poSkozena ostrost zraku.

Pti vyskytu jakékoli zrakové poruchy (ostrost zraku, barevné vidéni) ma byt 1écba okamzité
ptreruSena a pacient ma byt intenzivné sledovan kvuli mozné progresi téchto poruch. Retinalni
zmény (a poruchy vidéni) mohou progredovat dokonce po pteruseni 1écby (viz bod 4.8).

U pacientu lé¢enych hydroxychlorochinem bylo ve velmi vzacnych piipadech hlaseno
sebevrazedné chovani.

U pacientt 1é¢enych piipravkem Plaquenil 200 mg byly hlaSeny piipady kardiomyopatie vedouci
k srde¢nimu selhani, které bylo v nékterych piipadech fatalni. Je doporuceno sledovani klinickych
znamek a symptomu kardiomyopatie, v piipadé, ze se rozvine kardiomyopatie, je tfeba pterusit
l1é¢bu ptipravkem. Je tieba zvazit chronickou toxicitu, pokud je diagnostikovana porucha vedeni
(raménkova blokada/atrioventrikularni blokada) nebo hypertrofie obou komor.

Hydroxychlorochin mtize zpasobit hypoglykemii véetné ztraty védomi, kterd miize byt u pacientd s
antidiabetickou 1é€bou nebo bez ni zivot

ohrozujici. Pacienti 1é¢eni hydroxychlorochinem musi byt upozornéni na riziko hypoglykemie a s
tim souvisejici klinické zndmky a pfiznaky. U pacientd, u kterych se béhem 1écby
hydrochlorochinem jiz objevily klinické projevy pravdépodobné souvisejici S hypoglykemii, musi
byt sledovana hladina glykemie a pfipadné pifehodnocena nutnost 1é&¢by hydrochlorochinem.

Opatrnost je nutna u pacient s poruchou funkce jater nebo ledvin, u kterych mize byt nutné
snizeni davky, stejné jako u pacienti, kteti uzivaji pripravky poskozujici tyto organy.

Opatrnost je nutna u pacientt S gastrointestinalnimi a neurologickymi poruchami a poruchami
hematopoetického systému, dale u jedinct citlivych na chinin a jedinct s deficitem glukoso-6-
fosfat-dehydrogenazy, s porfyrii nebo psoriazou.

U pacientd 1é¢enych dlouhodobé ma byt pravidelné sledovan kompletni krevni obraz a 1é¢ba ma
byt v ptipadé vyskytu abnormalit pferusena.

Malé déti jsou obzvlasté citlivé na toxické ucinky 4-aminochinolinti, proto maji byt pacienti
upozornéni na nutnost uchovavat ptipravek Plaquenil 200 mg mimo dosah déti.

Vsichni pacienti 1é¢eni dlouhodobé maji podstupovat pravidelna vysSetieni funkce kosterniho
svalstva a slachovych reflexti. Pokud se vyskytne slabost, 1écba ma byt prerusena.

Malarie: Ptipravek neni G¢inny u chlorochin-rezistentnich kment P. falciparum a u exo-
erytrocytarnich forem P. vivax, P. ovale a P. malariae. Je-li ptipavek podavan profylakticky,
nezabrani infekci témito mikroorganismy, ani jejimu relapsu, pokud uz k infekci doslo.

Pii podavani ptipravku Plaquenil 200 mg se mohou vyskytnout extrapyramidové poruchy (viz bod
4.8).

Tento 1éCivy pripravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galaktdzy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a
galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

3/8



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani hydroxychlorochinu s digoxinem mize vést ke zvySeni hladin digoxinu. U
pacientd se soubéznou lé¢bou je nutné peclivé sledovat hladinu digoxinu v séru.

Vzhledem k tomu, ze hydroxychlorochin mize zvySovat G¢inek hypoglykemizujici 1é¢by, mtize
byt nutné sniZeni davek inzulinu nebo antidiabetik.

Halofantrin prodluzuje interval QT a nema byt podavan soucasné s jinymi 1éky, které

mohou vyvolat poruchy srde¢niho rytmu, jako je hydroxychlorochin. Rovnéz riziko
ventrikularni arytmie muze byt zvySené pfi soub&ézném podani hydroxychlorochinu a jinych
1éka ovliviiujicich srde¢ni ¢innost jako je amiodaron a moxifloxacin.

Pii soucasném podavani cyklosporinu s hydroxychlorochinem bylo hlaseno zvyseni hladiny
cyklosporinu v plazmé.

Hydroxychlorochin muze snizovat kieCovy prah. Je znamo, Ze soucasné podavani
hydroxychlorochinu s jinymi antimalariky (napt. meflochin), snizuje kiecovy prah a mize tak
zvysit riziko kieci.

Pii soucasném podavani s hydroxychlorochinem muiize byt uéinek antiepileptik narusen.

V interak¢ni studii s jednorazovou davkou bylo zjisténo, ze chlorochin snizuje biologickou
dostupnost prazikvantelu. Neni znamo, zda podobny efekt nastava i pii souc¢asném podavani
hydroxychlorochinu a prazikvantelu. VVzhledem k podobné struktuie a podobnym
farmakokinetickym vlastnostem mezi hydroxychlorochinem a chlorochinem se ptedpoklada
stejny efekt i pro hydroxychlorochin.

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

Soucasné podavani hydroxychlorochinu s léky, o nichz je znamo, Ze plsobi toxicky na sitnici, jako
je naptiklad tamoxifen, neni doporuceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Hydroxychlorochin prostupuje placentou. O uzivani béhem téhotenstvi je nedostatek udaji. Je
tieba vzit v ivahu, Ze uzivani 4-aminochinolini v terapeutickych davkach je davano do souvislosti
s poskozenim CNS, v¢etné ototoxicity (sluchova a vestibularni toxicita, vrozena hluchota),
krvaceni do sitnice a abnormalni pigmentace sitnice. Hydroxychlorochin se béhem téhotenstvi
nema podavat, vyjma piipada, kdy dle 1ékafe potencionalni ptinos pievazi mozné riziko.

Kojeni

Uziti hydroxychlorochinu béhem kojeni ma byt peclivé zvazeno. Bylo prokazano, ze je v
malém mnozstvi vyluovan do matetského mléka a je znamo, ze kojenci jsou extrémné citlivi
na toxické ucinky 4-aminochinolind.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

Nezadouci G¢inky jsou setazeny podle frekvence vyskytu nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); Casté
(21/100 az <1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urdit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: Gtlum kostni dfené, anemie, aplasticka anemie, agranulocyt6za, leukopenie a
trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: Kopfivka, angioedém a bronchospasmus.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Casté: anorexie;

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

Psychiatrické poruchy

Casté: afektivni labilita;

Méné Gasté: nervozita;

Neni znamo: psychéza, sebevrazedné chovani.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy:

Méné Casté: zavraté;

Neni znamo: kiece.

Extrapyramidové poruchy jako dystonie, dyskineze a ties (viz bod 4.4).

Poruchy oka

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

reverzibilni.

Méné Casté: retinopatie se zménami pigmentace a defekty zorného pole. V pocate¢nich

stadiich jsou po vysazeni ptipravku reverzibilni. Nedojde-li k vysazeni v¢as, existuje riziko
progrese i po ukonceni terapie.

Pacienti s retinalnimi zménami mohou byt zpocatku bez privodnich piiznaki, nebo se u nich
mohou vyskytnout paracentralni vypadky zorného pole nebo pericentralniho prstencového typu,
temporalni vypadek zorného pole a abnormalni barevné vidéni.

Byly hlaSeny i zmény rohovky vcetné edému a ztraty prasvitnosti. Tyto jsou bud’ bez piiznaka,
nebo mohou zptisobovat poruchy vidéni, jako prstencové stiny v zorném poli, rozmazané
vidéni nebo fotofobie. Tyto piiznaky mohou byt piechodné nebo vymizi po pieruseni 1é¢by.

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

Poruchy ucha a labyrintu
Méné ¢asté: vertigo, tinitus;
Neni znamo: ztrata sluchu.

Srde¢ni poruchy
Neni znamo:
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kardiomyopatie, ktera muze vést k srdeénimu selhani, v n€kterych piipadech s fatdlnim prab&hem.

Pokud jsou zjistény poruchy vedeni (raménkové blokady/atrioventrikularni blokada), stejné jako
biventrikularni hypertrofie, je podezieni na chronickou toxicitu. Vysazeni 1é¢ivého piipravku
muze vést K Gprave.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi dasté: bolesti bficha, nauzea;

Casté: prijem, zvraceni.

Tyto ptiznaky obvykle vymizi po snizeni davky nebo ukonceni terapie.

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest
Méng casté: abnormalni jaterni testy;
Neni znamo: fulminantni jaterni selhani.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté: kozni vyrazka, pruritus;

Méné Casté: pigmentové zmény kiize a sliznic, Sedivéni vlasi, alopecie.

Po skonceni terapie jsou tyto piiznaky obvykle rychle reverzibilni.

Neni znamo: buldozni vyrazka véetné erythema multiforme, Stevens-Johnsonova syndromu a
toxické epidermalni nekrolyzy, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (Syndrom
DRESS), fotosenzitivita, exfoliativni dermatitida, akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza
(AGEP). AGEP je nutné odlisit od psoriazy, i kdyz hydroxychlorochin mize vyvolat ataku
psoriazy. MiiZe byt spojena s horeckou a leukocytdézou. PO vysazeni 1éku je vysledek obvykle
pozitivni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méné Gasté: senzomotorické poruchy;

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

Hl4Seni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat Ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Pfedavkovani 4-aminochinolinovymi slouceninami je nebezpecné zejména u kojencit a malych
déti, kde jiz davka 1 az 2 g muze byt fatalni.

Piiznaky pifedavkovani mohou zahrnovat bolesti hlavy, poruchy zraku, kardiovaskularni kolaps,
kiece, hypokalemie, poruchy rytmu a vedeni v¢etné prodlouzeni QT intervalu, torsade de
pointes, ventrikularni tachykardie a ventrikularni fibrilace, nasledované nahlou potencialné
fatalni zastavou srdce a dychani. Tyto symptomy se mohou objevit kratce po poziti
nadmérné davky aje nutnd okamzita 1é¢ba.

Lécba
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Je tfeba vyvolat zvraceni nebo provést vyplach zaludku. Aktivni uhli v davce nejméné 5x takové,
jaka zpusobila ptedavkovani, muze inhibovat dalsi absorpci, pokud je podana Zalude¢ni sondou
po piedchozim vyplachu a béhem 30 minut po predavkovani.

Nekteré studie uvade;ji snizeni kardiotoxicity hydroxychlorochinu po parenteralnim podani
diazepamu.

U pacienta se po predavkovani mtize vyvinout i Sokovy stav, je tedy tfeba ucinit pfislusna
protiSokova opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimalarika,
ATC kod: PO1BAO2

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

Na terapeutickém pusobeni hydroxychlorochinu se pravdépodobné podili nékolik
farmakologickych uéinku: interakce se sulfhydrylovymi skupinami; ovlivnéni enzymové

aktivity (fosfolipaza, NADH- cytochrom-C-reduktaza, cholinesteraza, proteazy a hydrolazy);
vazba na DNA,; stabilizace lysozomalnich membran; inhibice tvorby prostaglandint, inhibice
chemotaxe polymorfonukleari a fagocytzy; mozna i interference s tvorbou interleukinu 1 v
monocytech a inhibice uvoliovani superoxidt z neutrofild.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hydroxychlorochinolin se po peroralnim podani rychle vstiebava. Primérna biologicka
dostupnost ¢ini 74 %. Distribuuje se Siroce po celém organismu, kumuluje se v krvinkach,
jatrech, plicich, ledvinach a ocich. V jatrech se ¢astecné premenuje na aktivni ethylované
metabolity a vylucuje se hlavné moci (z 25 % Vv nezménéné podobé), ale také zlu¢i. Vyluovani
je pomalé, kone¢ny elimina¢ni polocas ¢ini 50 dni (plna krev) a 32 dni (plazma).
Hydroxychlorochin prochazi placentou a pravdépodobné se stejné jako chlorochin vyluéuje
matefskym mlékem.

5.3 Pi'edklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bezpecnost a tcinnosti piipravku byla ovétena dlouhodobym pouZivanim v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, povidon 25, kukufi¢ny skrob, magnesium-stearat,

potahova soustava OPADRY Il OY-L-28900 bila: hypromelosa, makrogol 4000, oxid titani¢ity,

monohydrat laktozy.

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatireni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

60 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/ 176a, 160 00 Praha 6, Ceska republika
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25/209/00-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 4. 2000

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 3. 4. 2013
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