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Hydroxychloroquine Sulfate Tablets, USP
Pouze na lékaisky predpis

POPIS PRIPRAVKU

Siran hydroxychlorochinu je bezbarva, krystalicka tuha latka, rozpustna ve vodé nejméné z 20
procent; chemicky je léCivo 2-[[4-[(7-chlor-4-chinolyl)amino]pentyl]ethylamino]ethanol sulfat
(2:1). Siran hydroxychlorochinu ma nasledujici strukturni vzorec:
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Jedna tableta k peroralnimu podani obsahuje 200 mg siranu hydroxychlorochinu (coz
odpovidad 155 mg hydroxychlorochinu). Pomocné latky: hydrogenfosfore¢nan vapenaty,
hydroxypropylcelulosa, hydroxypropylmethylcelulosa, magnesium-stearat, polyethylenglykol,
povidon, hydrogenuhli€itan sodny a oxid titaniCity.

KLINICKA FARMAKOLOGIE

Farmakokinetika

Po jedné peroralni davce 200 mg siranu hydroxychlorochinu zdravym muzdm byla maximalni
koncentrace hydroxychlorochinu v krvi 129,6 ng/ml, dosahlo se ji za 3,26 hodiny s poloCasem
537 hodin (22,4 dne). Ve stejné studii bylo maximalni plasmatické koncentrace 50,3 ng/ml
dosazeno za 3,74 hodiny s polo€asem 2963 hodin (123,5 dne). Hladiny hydroxychlorochinu
v moci byly stale detekovatelné po 3 mésicich, pficemz pfiblizné 10 % davky se vyloucilo jako
nezméneéné léCivo. Vysledky po podani jedné davky 200 mg v tableté v porovnani s i.v. infuzi
(155 mg) prokazaly polo€as okolo 40 dni a velky distribuéni objem. Maximalni koncentrace
metabolith v krvi byly pozorovany ve stejny ¢as jako maximalni hladiny hydroxychlorochinu.
Stfedni hodnota frakce absorbované davky byla 0,74. Po podani jednorazovych
intravenéznich davek 155 mg a 310 mg se maximalni koncentrace v krvi pohybovaly od
1 161 ng/ml do 2 436 ng/ml (stfedni hodnota 1 918 ng/ml) po infuzi 155 mg a 6 mésicu po
infuzi 310 mg. Farmakokinetické parametry se v terapeutickém rozmezi od 155 mg do 310 mg
vyznamné neliSily, coz ukazuje na linearni kinetiku. Po chronickém peroralnim podavani
hydroxychlorochinu byly v plasmé a krvi zjistény vyznamné hladiny tfi metabolitd,
desethylhydroxychlorochinu (DHCQ), desethylchlorochinu (DCQ)
a bidesethylhydroxychlorochinu (BDCQ), pficemz hlavnim metabolitem je DHCQ. Polocas
absorpce byl pfiblizné 3 az 4 hodiny a terminalni polo¢as se pohyboval od 40 do 50 dni. Takto
dlouhy poloCas Ize spiSe pfisoudit rozsahlému pfijmu do tkani nez snizenému vylu€ovani.
Maximalni plasmatické hladiny hydroxychlorochinu byly pozorovany za asi 3 az 4 hodiny.
Rendlni clearance u pacientd s revmatoidni artritidou (RA) uzivajicich siran
hydroxychlorochinu po dobu nejméné 6 mésicu se zdala byt podobna renaini clearance ve
studiich jednorazovych davek u dobrovolnikl, coz naznaduje, ze pfi chronickém podavani
nedochazi k Zzadnym zménam. Rozpéti renalni clearance nezménéného IéCiva bylo pfiblizné
16 az 30 % a nekorelovalo s clearance kreatininu; proto neni u pacientt s poruchou funkce
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ledvin uprava davky nutna. U pacientd s RA byla velka variabilita frakce absorbované davky
(tj. 30 az 100 %), pficemz stfedni hodnoty hladin hydroxychlorochinu byly u pacientd s nizsi
aktivitou nemoci vyznamné vys$Si. Bylo prokazano, zZe celularni hladiny u pacientt, kterym byl
hydroxychlorochin podavan kazdy den, jsou vys$Si u mononuklearnich bunék nez
u polymorfonuklearnich leukocyta.

Mikrobiologie — malarie

Mechanismus ucinku

Pfesny mechanismus, kterym hydroxychlorochin pusobi proti Plasmodiu, neni znam.
Hydroxychlorochin, jako chlorochin, je slabou bazi a svij u€inek muize vykazovat
koncentrovanim v kyselych vezikulach parazita a inhibici polymerizace hemu. Muze také
inhibovat jisté enzymy interakci s DNA.

Aktivita in vitro a pfi klinickych infekcich

Hydroxychlorochin je aktivni proti erytrocytarnim formam chlorochin senzitivnich kmena
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale a Plasmodium vivax.
Hydroxychlorochin neni aktivni proti gametocytim a exoerytrocytarnim formam, véetné stadia
hypnozoitu (P. vivax a P. ovale) paraziti rodu Plasmodium.

Lékova rezistence
Kmeny P. falciparum vykazujici snizenou citlivost na chlorochin vykazuji rovnéz snizenou
citlivost na hydroxychlorochin.

Rezistence parazitt rodu Plasmodium na chlorochin je Siroce rozsifena (viz bod INDIKACE A
POUZITI - Malarie).

Pacienti, u kterych chlorochin nebo hydroxychlorochin pfi prevenci nebo |é¢bé klinické malarie
nebo parazitémie nefungovaly, nebo pacienti, ktefi dostali malarii v zemépisné oblasti se
znamym vyskytem rezistence na chlorochin, musi byt [é€eni jinou formou antimalarialni IéCby
(viz bod INDIKACE A POUZITi — Malarie a UPOZORNENI).

Revmatoidni artritida a systémovy lupus erythematosus

Mechanismus ucinku
Mechanismus protizanétlivého a imunomodulaéniho ucinku siranu hydroxychlorochinu neni
znam.

INDIKACE A POUZITI

Malarie
Siran hydroxychlorochinu je indikovan klécbé nekomplikované malarie vyvolané
P. falciparum, P. malariae, P. ovale a P. vivax.

Siran hydroxychlorochinu je indikovan k profylaxi malarie v zemépisnych oblastech, kde
rezistence na chlorochin neni hlasena.

Omezeni pouziti pfi malarii

e siran hydroxychlorochinu se nedoporuéuje k [é¢bé komplikované malarie.

e siran hydroxychlorochinu neni ucinny proti chlorochin nebo hydroxychlorochin
rezistentnim kmendm rodu Plasmodium (viz KLINICKA FARMAKOLOGIE -
mikrobiologie).

e siran hydroxychlorochinu se nedoporucuje k Ié€bé malarie ziskané v zemépoisnych
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oblastech, kde se vyskytuje rezistence na chlorochin nebo pokud nebyl identifikovan
druh plasmodia.

e siran hydroxychlorochinu nebrani recidivé infekce P. vivax nebo P. ovale, protoZe neni
aktivni proti hypnozoitnim formam téchto parazitd. K radikalnimu vylééeni infekci
vyvolanych P. vivax a P. ovale je nezbytna souCasna I|éCba pomoci 8-
aminochinolinovych  slougenin  (viz bod KLINICKA FARMAKOLOGIE -
mikrobiologie).

Pfed tim, neZ siran hydroxychlorochinu pfedepiSete k 1éEbé nebo profylaxi malarie, navstivte
webovou stranku Centers for Disease Control and Prevention (CDC) vénovanou malarii
(http://www.cdc.gov/malaria).

Lupus erythematosus
Siran hydroxychlorochinu je indikovan k Ié€bé chronického diskoidniho lupus erythematosus
a systémového lupus erythematosus u dospélych.

Revmatoidni artritida
Siran hydroxychlorochinu je indikovan k Ié€bé akutni a chronické revmatoidni artritidy u
dospélych.

KONTRAINDIKACE
Pouziti siranu hydroxychlorochinu je kontraindikovano u pacientll s prokazanou
hypersenzitivitou na 4-aminochinolinové slouceniny.

UPOZORNENI

Rezistentni kmeny malarie

Siran hydroxychlorochinu neni u€inny proti chlorochin-rezistentnim kmenum P. falciparum (viz
KLINICKA FARMAKOLOGIE — mikrobiologie).

Oéni

U nékterych pacientd, kterym byl podan siran hydroxychlorochinu bylo pozorovano ireverzibilni
poskozeni sitnice. Vyznamné rizikové faktory poSkozeni sitnice zahrnuji kazdodenni podavani
siranu hydroxychlorochinu davek vysSich nez 6,5 mg/kg (5 mg baze slou€eniny na kg)
skute¢né télesné hmotnosti, doba podavani delsi nez 5 let, subnormaini glomerularni filtrace,
soucasné pouzivani jistych léCivych pfipravkd, jako je citrat tamoxifenu, a sou€asna makularni
choroba.

Bé&hem prvniho roku podavani siranu hydroxychlorochinu se doporucuje provést zakladni o¢ni
vySetfeni. Zakladni oCni vySetfeni by mélo zahrnovat: nejlepsSi korigovana zrakova ostrost
(BCVA), automatizovany prah zrakového pole centralnich 10 stupiiti (VF) (s opakovanim testu,
pokud se zaznamend abnormalita) a ocni koherentni tomografii se spektralni doménou (SD-
OCT).

U jedincd s vyznamnymi rizikovymi faktory (kazdodenni uzivani siranu hydroxychlorochinu
v davce vysSi nez 5 mg baze slouceniny na kg skuteCné télesné hmotnosti, subnormalni
glomerularni filtrace, souasné pouzivani citratu tamoxifenu nebo souasna makularni
choroba) by sledovani mélo zahrnovat kazdoro¢ni vySetfeni zahrnujici BCVA, VF a SD-OCT.
U jedincu bez vyznamnych rizikovych faktorl Ize kazdoroc€ni vySetfeni obvykle odlozit na dobu
po uplynuti 5 let 1é&by.

U jedincu asijského puvodu muze byt retinalni toxicita napfed zjisténa mimo makulu. U
pacientl asijského puvodu se doporucuje provadét oni testovani v centralnich 24 stupnich
misto centralnich 10 stupnu.

PFi podezfeni na ocCni toxicitu se doporucCuje hydroxychlorochin vysadit a pacienta peclivé
sledovat s tim, Zze zmény na sitnici (a poruchy zraku) mohou progredovat i po preruseni [éCby.
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Uginky na srdce, véetné kardiomyopatie a prodlouzeni intervalu QT

Pfi pouzivani siranu hydroxychlorochinu i pouzivani chlorochinu po jejich uvedeni na trh byly
hlaSeny pfipady zivot ohrozujici a smrtelné kardiomyopatie. Pacienti mohou mit
atrioventrikularni blokadu, plicni hypertenzi, sick sinus syndrome nebo srde¢ni komplikace.
Nalezy na EKG mohou zahrnovat atrioventrikularni blokadu a blokadu pravého nebo levého
Tawarova raménka. Znamky nebo pfiznaky oslabeni srdce se objevovaly béhem akutni i
chronické |éCby. Pfi sledovani pacientd na kardiomyopatie bé&hem I[éCby siranem
hydroxychlorochinu se doporucuje klinické sledovani znamek a projevi kardiomyopatie,
v€etné pouziti pfisluSnych diagnostickych nastroji, jako je EKG. Pokud se diagnostikuji
poruchy vedeni vzruchu (blokada Tawarova raménka/atrioventrikularni blokada) nebo
biventrikularni hypertrofie, je nutno zvazovat chronickou toxicitu. Pfi podezfeni na
kardiotoxicitu miaze okamzité vysazeni siranu hydroxychlorochinu zabranit Zivot ohrozujicim
komplikacim.

Siran hydroxychlorochinu prodluzuje interval QT. U pacientd uzivajicich siran
hydroxychlorochinu byly hlaSeny komorové arytmie a torsades de pointes (viz bod
PREDAVKOVANI). Proto se siran hydroxychlorochinu nesmi podavat se dal§imi [&&ivy
s potencialem k prodlouZeni intervalu QT (viz bod LEKOVE INTERAKCE).

Zhorseni psoriazy a porfyrie

Uzivani siranu hydroxychlorochinu u pacientd s psoriazou muize vyvolat ataku psoriazy. Pokud
se pouziva u pacientl s porfyrii, muze dojit k exacerbaci stavu. Tento pfipravek by se pfi téchto
nemocich nemél pouzivat, ledaze by podle usudku Iékafe pfinosy pro pacienta pfevazovaly
nad moznymi riziky.

Proximalni myopatie a neuropatie

Byla hlaSena myopatie kosterniho svalstva nebo neuropatie vedouci k progresivni slabosti a
atrofii proximalnich svalovych skupin, utlumeni Slachovych reflextt a abnormalnimu vedeni
nervového vzruchu. Biopsie svall a nervh byly spojeny s kurvilinearnimi télisky a atrofii
svalovych vlaken a vakuolarnimi zménami. U pacientd Ié€¢enych siranem hydroxychlorochinu
dlouhodobé pravidelné vysSetfujte svalovou silu a hluboké Slachové reflexy.

Neuropsychiatrické pfihody, véetné sebevrazd
U pacientt Ié€enych siranem hydroxychlorochinu bylo vzacné hlaseno sebevrazedné chovani.

Hypoglykémie

Bylo prokazano, Ze siran hydroxychlorochinu zpusobuje zavazné hypoglykémie véetné ztraty
védomi, jez muze byt u pacientl Ié€enych nebo nelé€enych antidiabetiky Zivot ohrozujici (viz
bod LEKOVE INTERAKCE a NEZADOUCI UCINKY). Pacienti |é&eni siranem
hydroxychlorochinu musi byt na riziko hypoglykémie a souvisejici klinické znamky a pfiznaky
upozornéni. U pacientll majicich béhem |é€by siranem hydroxychlorochinu klinické pfiznaky
naznacujici hypoglykémii je nutno zkontrolovat krevni cukr a Ié€bu podle potieby zrevidovat.

OPATRENI

Obecna

U pacientti s gastrointestinalnimi, neurologickymi nebo hematologickymi poruchami a
u pacientt citlivych na chinin pouzivejte opatrné.

Onemocnéni jater/ledvin

Antimalarika se u pacientd s onemocnénim jater nebo alkoholiki nebo sou€asné s dalSimi
znamymi hepatotoxickymi IéCivy musi pouzivat opatrné. U pacientd s onemocnénim jater nebo
ledvin i u pacientl uzivajicich léky, které tyto organy ovliviiuji, muze byt nezbytné snizeni
davky.




Tento dokument je pfibalovou informaci k neregistrovanému lécivému pripravku, jehoz pouiiti je
schvaleno Ministerstvem zdravotnictvi dle § 8 odst. 6 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech,
rozhodnutim ¢.j. MZDR 18092/2020-2/0LZP ze dne 29. 4. 2020.

Hematologické ucinkyl/laboratorni testy

Antimalarika se u pacientll s onemocnénim jater nebo alkoholikli nebo soucasné s dalSimi
znamymi hepatotoxickymi 1éCivy musi pouzivat opatrné. Pokud jsou pacienti IéCeni
dlouhodobé&, musi se pravidelné vySetfovat krevni obraz. Pokud se objevi néjaka zavazna
porucha krve, jako je aplasticka anémie, agranulocytéza, leukopenie nebo trombocytopenie,
které se nedaiji pfisoudit IéCené chorobé, zvazte vysazeni siranu hydroxychlorochinu.

Siran hydroxychlorochinu se musi podavat opatrné pacientim s nedostatkem glukosa-6-
fosfatdehydrogenazy (G-6-PD).

Dermatologické ucinky

Na siran hydroxychlorochinu se mohou objevit dermatologické reakce, a proto je nutno
kazdému pacientovi Ié¢enému IéCivem s vyraznym sklonem k navozeni dermatitidy vénovat
fadnou pédci.

Lékové interakce

Digoxin: soubézna Ié¢ba siranem hydroxychlorochinu a digoxinem muze vést ke zvySenym
hladinam digoxinu v séru: u pacientt Ié€enych kombinovanou terapii je nutno peclivé sledovat
hladiny digoxinu v séru.

Inzulin nebo antidiabetika: jelikoz siran hydroxychlorochinu muize zesilovat ucinky
hypoglykemické 1é¢by, muze byt potfeba snizit davky inzulinu nebo antidiabetik.

Léciva prodluzujici interval QT a dalSi arytmogenni lé€iva: siran hydroxychlorochinu
prodluzuje interval QT a nesmi se podavat s daldimi 1éCivy, kterd maji potencial indukovat
srde¢ni arytmie. Riziko vyvolani komorovych arytmii mGze rovnéz byt zvySeno, pokud se siran
hydroxychlorochinu pouziva sou¢asné s dalSimi arytmogennimi [€Civy.

Meflochin a dalSi léciva, u nichZ je prokazano, Ze snizuji prah vzniku kreci: siran
hydroxychlorochinu muze snizovat prah vzniku kfedi. Sou€asné podavani siranu
hydroxychlorochinu s dalSimi antimalariky, o nichz je znamo, Ze snizuji prah vzniku kieci (napf.
meflochin) muze riziko kie€i zvySovat.

Antiepileptika: aktivita antiepileptik muze byt naruSena, pokud se podavaji se siranem
hydroxychlorochinu.

Methotrexat: kombinované pouziti methotrexatu se siranem hydroxychlorochinu nebylo
studovano a muze zvysit incidenci nezadoucich U¢inku.

Cyklosporin: pfi sou¢asném podavani cyklosporinu a siranu hydroxychlorochinu byly hlaseny
zvySené plasmatické hladiny cyklosporinu.

Nasledujici interakce byly pozorovany pri 16cbé strukturné pribuznou latkou, fosfatem
chlorochinu, které proto nelze u hydroxychlorochinu vyloucit.

Prazichantel: bylo hlaseno, zZe chlorochin snizuje biologickou dostupnost prazichantelu.
Antacida a kaolin: antacida a kaolin mohou sniZzovat absorpci chlorochinu; mezi poZzitim
téchto latek a chlorochinu je nutno dodrzovat odstup nejméné 4 hodin.

Cimetidin: cimetidin mize inhibovat metabolizaci chlorochinu, ¢imz zvysi jeho plasmatické
hladiny. Sou€asnému pouziti cimetidinu je nutno se vyhnout.

Ampicilin: ve studii na zdravych dobrovolnicich chlorochin vyznamné snizoval biologickou
dostupnost ampicilinu.
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Informace pro pacienty

Pacienty je nutno informovat o €asnych znamkach a pfiznacich toxicity, jako je vyrazka nebo
zmény vidéni. Pokud se objevi tyto nebo jakékoli neobvyklé u€inky, musi pacienti bezodkladné
navstivit svého lékare. U nékterych pacientu Ize doporudit pravidelné laboratorni testy. Pacienti
musi byt uplné informovani o potencialnich rizicich uzivani siranu hydroxychlorochinu, zvlasté
v téhotenstvi a u déti.

Karcinogeneze, mutageneze, zhorseni plodnosti

Dlouhodobé studie na zvifatech kvyhodnoceni karcinogenniho potencialu siranu
hydroxychlorochinu nebyly provedeny.

Mutagenni potencial hydroxychlorochinu nebyl hodnocen. Nicméné u chlorochinu bylo
prokazano, Ze je katalytickym inhibitorem enzymu opravujicich DNA (topoisomeraza Il) a ze
timto mechanismem ucinku vyvolava slabé genotoxické ucinky.

Téhotenstvi

Teratogenni ucinky

Teéhotenstvi vedouci k porodu zivych déti byla v literatufe popsana, pficemz zadné zvySeni
vrozenych vad prokazano nebylo. Pokud bfezi potkani dostavali velké davky chlorochinu, byla
hlaSena umrti embryi a malformace ve formé& anoftalmie a microoftalmie u potomstva.

Kojici matky

PFi podavani siranu hydroxychlorochinu kojicim matkam je nutna opatrnost. Bylo prokazano,
ze hydroxychlorochin podavany kojicim matkam se vyluCuje do lidského mléka, pficemz je
znamo, ze kojenci jsou na toxické ucinky 4-aminochinolini mimoradneé citlivi.

Pediatrické pouziti

PFi chronickém uzivani siranu hydroxychlorochinu na systémovy lupus erythematosus a
juvenilni idiopatickou artritidu u déti nebyla bezpecnost a ucinnost stanovena. Déti jsou na 4-
aminochinolinové slou¢enino obzvlasté citlivé. K vétsiné hlasenych umrti doslo po nahodném
poziti chlorochinu, nékdy v malych davkach (0,75 g nebo 1 g u jednoho tfiletého ditéte).
Pacienty je nutno dlirazné varovat, aby tato léCiva uchovavali mimo dosah déti (viz
PREDAVKOVANI).

Geriatrické pouziti

Klinické studie siranu hydroxychlorochinu nezahrnovaly dostatecné pocty subjektt ve véku 65
let a starSi, aby bylo mozno stanovit, zda reaguji odliSné od mladSich subjektd. Je vS§ak znamo,
Ze toto lécivo se v podstaté vyluCuje ledvinami, pfiCemz riziko toxickych reakci na toto l1éCivo
muze byt u pacientl s poruchou renalnich funkci vyssi. Jelikoz je u starSich pacientl snizeni
renalnich funkci pravdépodobné;jsi, je nutna pfi volbé davky opatrnost a muze byt uzite¢né
renalni funkce sledovat.

NEZADOUCI UCINKY

Nasledujici nezadouci ucCinky byly zjiStény pfi poregistratnim pouzivani siranu
hydroxychlorochinu nebo jinych 4-aminochinolinovych slou€enin. Jelikoz jsou tyto reakce
hla8eny dobrovolné z populace o nejisté velikosti, neni vZdy mozné spolehlivé odhadnout
jejich Cetnost ani stanovit pfi€innou souvislost s expozici [&Civu.

Poruchy krve a lymfatického systému: selhani kostni dfené, anémie, aplasticka anémie,
agranulocytéza, leukopenie a trombocytopenie. Hemolyza hlaSena u jedincd s nedostatkem
glukosa-6-fosfatdehydrogenazy (G-6-PD).

Srdec¢ni poruchy: kardiomyopatie, ktera mize vést k srdeCnimu selhani a byt v nékterych
pfipadech smrtelna (viz bod UPOZORNENI a PREDAVKOVANI). Siran hydroxychlorochinu
prodluzuje interval QT. U pacientd uzivajicich siran hydroxychlorochinu byly hlaseny
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komorové arytmie a torsade de pointes (viz bod PREDAVKOVANI a LEKOVE INTERAKCE).
Poruchy ucha a labyrintu: vertigo, tinnitus, nystagmus, nervova hluchota, hluchota.
Poruchy oka: ireverzibilni retinopatie s pigmentaénimi zménami sitnice (vzhled byc&iho oka),
poruchy zrakového pole (paracentralni skotomy) a poruchy vidéni (zrakova ostrost),
makulopatie (makularni degenerace), snizena adaptace na tmu, abnormality vidéni barev,
zmeény rohovky (otok a zakaly), v€éetné depozitu Iéciva v rohovce s doprovodnymi pfiznaky
nebo bez nich (halo okolo svétel, fotofobie, rozmazané vidéni).

Gastrointestinalni poruchy: nauzea, zvraceni, prijem a bolesti bficha.

Celkové poruchy a reakce v misté podani: Unava.

Poruchy jater a Zluéovych cest. abnormalni testy jaternich funkci, akutni selhani jater.
Poruchy imunitniho systému: kopfivka, angioedém, bronchospasmus

Poruchy metabolismu a vyZivy: snizeni chuti k jidlu, hypoglykémie, porfyrie, ibytek na vaze.
Poruchy kosterni a svalové soustavy a pojivové tkané. sensorimotoricka porucha,
myopatie kosterniho svalstva nebo neuromyopatie vedouci k progresivni slabosti a atrofii
proximalnich svalovych skupin, utlum Slachovych reflexd a abnormalni vedeni nervového
vzruchu.

Poruchy nervového systému: u této tfidy IéCiv byla hlaSeny bolesti hlavy, toCeni hlavy,
zachvaty kieci, ataxie a extrapyramidové poruchy, jako je dystonie, dyskinéza a ties.
Psychiatrické poruchy:. afektivni/emoc¢ni labilita, nervozita, podrazdénost, no¢ni mury,
psychéza, sebevrazedné jednani.

Poruchy kuze a podkozni tkané: vyrazka, svédéni, poruchy pigmentace klUze a sliznic,
zmeény barvy vlasl, alopecie. Dermatitické bulézni erupce, v€etné erythema multiforme,
Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy, 1ékové reakce s eosinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom), fotosenzitivita, exfoliativni dermatitida, akutni
generalizovana exantematézni pustuléza (AGEP). AGEP je nutno odlisit od psoriazy, i kdyz
siran hydroxychlorochinu muze ataku psoriazy vyvolat. Muze byt spojena s pyrexii a
hyperleukocytdzou.

K nahlaseni PODEZRENI NA NEZADOUCI UCINEK se obratte na Sandoz Inc. na éisle 1-
800-525-8747 nebo na FDA na ¢isle 1-800-FDA-1088 nebo na www.fda.gov/medwatch.

PREDAVKOVANI

4-Aminochinolinové slou€eniny se po poziti velmi rychle a Uplné absorbuji a pfi nahodném
pfedavkovani nebo vzacné pfi nizSich davkach u hypersenzitivnich pacientd se b&éhem 30
minut mohou objevit toxické pfiznaky. Pfiznaky pfedavkovani mohou zahrnovat bolesti hlavy,
malatnost, poruchy vidéni, kardiovaskularni kolaps, kieCe, hypokalémii, poruchy rytmu a
vedeni vzruchu v€etné prodlouzeni intervalu QT, torsades de pointes, komorové tachykardie
a fibrilace komor, nasledovanych nahlym, potencialné smrtelnym respiraénim a srde¢nim
arestem. LéCba je symptomaticka a musi byt okamzita. Je indikovan vyplach Zaludku, dokud
nedoje k jeho uplnému vyprazdnéni. Po vyplachu se do Zaludku zavede Zaludecni sondou
aktivni uhli béhem 30 minut po poziti Ié¢iva mize inhibovat dalsi intestinalni absorpci. K tomu,
aby bylo u€inné, musi byt davka aktivniho uhli nejméné 5nasobkem odhadované pozité davky
hydroxychlorochinu.

Je nutno zvazit parenteralni podani diazepamu, protoze studie naznaluji, Zze muze byt
uzite¢ny jako ochrana pred kardiotoxicitou chlorochinu a hydroxychlorochinu.

Podle potieby je nutno zavést respiraéni podporu a |éCbu Soku.

Ke sniZeni hladiny 4-aminochinolinového IéCiva v krvi se pouZivaji vyménné transfuze.
Pacient, ktery pfeZije akutni fazi a je asymptomaticky, musi byt peclivé sledovan po dobu
nejméné 6 hodin. Lze doplfiovat tekutiny a nékolik dni Ize podavat dostateCné mnozstvi
chloridu amonného (u dospélych 8 g denné v dil€ich davkach) k acidifikaci moc¢i. To usnadni
vylu€ovani do moci v pfipadé jak pfedavkovani, tak senzitivity. Nicméné u pacient s poruchou
renalnich funkci a/nebo metabolickou acidézou je nutna opatrnost.
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DAVKOVANI A PODANI
Jedna tableta s 200 mg siranu hydroxychlorochinu odpovida 155 mg baze.
Siran hydroxychlorochinu uzivejte s jidlem nebo zapijejte sklenici mléka.

Malarie

Profylaxe

Dospéli: 400 mg (310 mg baze) jednou tydné ve stejny den kazdého tydne, zacina se 2 tydny
pfed expozici a pokracuje se 4 tydny po opusténi endemické oblasti.

Na vaze zalozené davkovani u dospélych a pediatrickych pacientt: 6,5 mg/kg (5 mg baze na
kg), nepfesahovat 400 mg (310 mg baze), jednou tydné ve stejny den kazdého tydne, zacina
se 2 tydny pfed expozici a pokraéuje se 4 tydny po opusténi endemické oblasti.

Lécba nekomplikované malarie

Dospéli: 800 mg (620 mg baze), nasleduje 400 mg (310 mg baze) 6 hodin, 24 hodin a 48 hodin
po zahajovaci davce (celkova davka 2 000 mg siranu hydroxychlorochinu neboli 1 550 mg
baze).

Na vaze zalozené davkovani u dospélych a pediatrickych pacientu: 13 mg/kg (10 mg baze na
kg), nepfesahovat 800 mg (620 mg baze), nasleduje 6,5 mg/kg (5 mg baze na kg),
nepifesahovat 400 mg (310 mg baze), 6 hodin, 24 hodin a 48 hodin po zahajovaci davce.
Pripravek siranu hydroxychlorochinu v potahovanych tabletach nelze délit, proto jej nelze
pouzit k IéCbé pacientll vazicich méné nez 31 kg.

K radikalnimu vylé€eni infekci vyvolanych P. vivax a P. malariae je nezbytna soucasna Iécby
pomoci 8-aminochinolinové slouceniny.

Lupus erythematosus

Doporucena davka u dospélych je 200 az 400 mg (155 az 310 mg baze) denné, podavana
jako jedna denni davka nebo ve dvou dil€ich davkach. Davky nad 400 mg za den se
nedoporuéuiji.

Bylo hlaseno, Ze incidence retinopatie je vyssi, pokud se tato udrZzovaci davka prekrodi.

Revmatoidni artritida

Uginky hydroxychlorochinu jsou kumulativni a k dosaZzeni maximalniho terapeutického G&inku
m(Ze byt potfeba tydn(i az mésict (viz bod KLINICKA FARMAKOLOGIE).

Zahajovaci davkovani u dospélych: 400 az 600 mg (310 az 465 mg baze) denné, podavana
jako jedna denni davka nebo ve dvou dil¢ich davkach. U malého procenta pacienti si
nezadouci u€inky mohou vyzadat do€asné snizeni zahajovaciho davkovani.

Udrzovaci davkovani u dospélych: pfi dosazeni dobré odpovédi Ize davkovani snizit o
50 procent a pokracovat na udrzovaci urovni 200 az 400 mg (155 az 310 mg baze) dennég,
podavana jako jedna denni davka nebo ve dvou dil€ich davkach.

Nepresahujte davku 600 mg nebo 6,5 mg/kg (5 mg baze na kg) za den, podle toho, ktera je
niz8i, protoze pfi prekroCeni této udrzovaci davky byla hlaSena vySsi incidence retinopatie.
Se siranem hydroxychlorochinu Ize pouZzit kortikosteroidy a salicylaty, pfiemz po dosazeni
udrzovaci davky siranu hydroxychlorochinu Ize jejich davku ty postupné snizovat nebo je lze
zcela vysadit.

DOSTUPNOST

Pfipravek Hydroxychloroquine Sulfate Tablets, USP k peroralnimu podani je k dispozici jako:
200 mg: okrouhlé, bélavé standardni tabletové jadro, s vyrazenym GG 260 na jedné strané a
hladké na strané druhé, bily potah

Lahvicky NDC 0781-5994-01 po 100

Lahvicky NDC 0781-5994-05 po 500

Jedna tableta obsahuje 200 mg siranu hydroxychlorochinu (odpovida 155 mg baze).
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Uchovaveijte pfi 20 az 25 °C (68 az 77 °F) (viz kontrolovana teplota mistnosti dle USP).
Vydava se v pevné uzaviené, svétlotésné nadobce, jak je definovana v USP/NF. Uchovavejte
mimo dosah déti.
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