CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Autokila, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg hydroksychlorochiny siarczanu (Hydroxychloroquini
sulfas), co odpowiada 154,80 mg hydroksychlorochiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 36,0 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Srednica: 9 mm

Wypukle, okragte tabletki powlekane w kolorze jasnozottym.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Produkt leczniczy Autokila jest zalecany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, tocznia
rumieniowatego krazkowego i uktadowego oraz choréb skory wywoltywanych lub ulegajacych
zaostrzeniu pod wptywem $wiatla stonecznego.

Dzieci i mtodziez
Leczenie mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (w potaczeniu z innymi metodami
leczenia), tocznia rumieniowatego krazkowego i uktadowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki Autokila sa przeznaczone do podawania doustnego. Kazda dawke nalezy przyjmowac z
positkiem lub szklankg mleka.

Hydroksychlorochina dziata w sposob skumulowany i wymaga kilku tygodni, aby uzyska¢ efekt
terapeutyczny, natomiast niewielkie dzialania niepozadane moga wystapi¢ stosunkowo wczesnie.

W przypadku choréb reumatycznych leczenie nalezy przerwac, jesli nie nastapi poprawa do 6
miesiecy jego stosowania. W przypadku chorob ulegajacych zaostrzeniu pod wptywem $wiatla,
leczenie nalezy stosowaé wyltacznie w okresie najwiekszej ekspozycji na swiatlo.

Doro$li (w tym osoby w podesztym wieku)

Nalezy zastosowa¢ najnizszg skuteczng dawke. Dawka ta nie powinna przekraczaé 6,5 mg/kg
mc./dobg (obliczona na podstawie naleznej masy ciata, a nie rzeczywistej masy ciata) i powinna
wynosi¢ 200 mg lub 400 mg na dobg. Dawek 400 mg nie nalezy stosowaé u 0sob dorostych o
naleznej masie ciata nizszej niz 62 kg.
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Dzieci i mtodziez

Nalezy zastosowac najnizszg skuteczng dawke, ktdra nie powinna przekraczac 6,5 mg/kg mc./dobe w
odniesieniu do naleznej masy ciata. Tabletek 200 mg nie nalezy zatem stosowac¢ U dzieci 0 naleznej
masie ciala nizszej niz 31 kg.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, pochodne 4-aminochinoliny lub na ktérgkolwiek
Substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e  Woczesniej istniejaca makulopatia oka.

e Wiek ponizej 6 lat (tabletki 200 mg nie sa dostosowane do podawania u pacjentow o masie ciata
<35 kg) lub przy naleznej masie ciata <31 kg (patrz punkt 4.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Retinopatia

e Wszyscy pacjenci powinni przejs¢ badanie okulistyczne przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Autokila. Nastepnie badania okulistyczne nalezy powtarzaé przynajmniej co 12
miesigcy.

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

Badanie powinno obejmowa¢ sprawdzenie ostro$ci wzroku i widzenia barwnego, staranng
oftalmoskopig, fundoskopig i badanie centralnego pola widzenia z czerwona dioda.

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

- dawka dobowa przekracza 6,5 mg/kg beztluszczowej masy ciata. Stosowanie catkowitej
masy ciata jako wskazowki dotyczacej dawkowania moze spowodowac przedawkowanie u
0s6b otylych

- niewydolnos$¢ nerek

- zmniejszenie ostro$ci wzroku

- wiek powyzej 65 lat

- dawka skumulowana powyzej 200 g.

Nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Autokila u kazdego pacjenta, u
ktérego wystapia zaburzenia pigmentacyjne, ubytki pola widzenia lub inne nieprawidtlowosci, ktérych
nie mozna wyjasni¢ trudno$ciami z akomodacjg (patrz rowniez punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢
nadal obserwowani, poniewaz zmiany w obrebie siatkowki i zaburzenia widzenia moga postepowac
nawet po zakonczeniu leczenia (patrz rowniez punkt 4.8).

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

Hipoglikemia

Wykazano, ze hydroksychlorochina moze powodowac¢ ci¢zka hipoglikemie, w tym utrate
przytomnosci, co moze zagraza¢ zyciu pacjentow stosujacych lub niestosujacych leki
przeciwcukrzycowe (patrz punkty 4.5 i 4.8). Nalezy ostrzec pacjentow leczonych
hydroksychloroching o ryzyku wystgpienia hipoglikemii i zwigzanych z nig objawéw klinicznych.
Konieczne sg kontrole stezenia glukozy we krwi i w razie potrzeby skorygowanie leczenia, jesli
wystapig objawy kliniczne wskazujgce na hipoglikemig.
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Wydluzenie odstepu QTc

Hydroksychlorochina moze wydhuza¢ odstep QTc u niektorych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka.

Hydroksychlorochine nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wrodzonym lub nabytym
wydtuzeniem odstgpu QT i (lub) ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstgpu QT,
takimi jak:

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

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

epizody arytmii komorowej w wywiadzie,

niewyréwnana hipokaliemia i/lub hipomagnezemia,

rownoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5), poniewaz moze to
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystepowania komorowych zaburzen rytmu serca.

Wielkos¢ wydtuzenia odstepu QT moze wzrosna¢ wraz ze wzrostem stezenia substancji czynnej,
dlatego nie nalezy przekraczac zalecanej dawki produktu leczniczego (patrz rowniez punkty 4.5
i 4.8).

Jesli podczas leczenia hydroksychloroching wystapia objawy zaburzen rytmu serca, nalezy przerwacé
leczenie i wykona¢ badanie EKG.

Przewlekla kardiotoksycznosé

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Autokila zgtaszano przypadki kardiomiopatii
prowadzacej do niewydolnos$ci serca, niekiedy zakonczonej zgonem (patrz punkty 4.8 1 4.9). Zaleca
si¢ obserwacje kliniczna pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych kardiomiopatii. Jesli
podczas leczenia hydroksychloroching wystapig objawy kardiomiopatii, leczenie nalezy przerwac.

W razie stwierdzenia zaburzen przewodzenia (blok odnogi peczka Hisa/blok przedsionkowo-
komorowy serca) oraz przerostu obu komor serca, nalezy wzia¢ pod uwage wystgpowanie
przewlektej toksycznosci (patrz punkt 4.8).

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

W trakcie leczenia hydroksychloroching notowano przypadki cigzkich skornych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym reakcje polekowe z
eozynofilig i objawami og6lnymi (zespot DRESS), ostrg uogélniong osutke krostkowa (AGEP),
zespot Stevensa-Johnsona (SJS) i toksyczne martwicze oddzielenie si¢ naskorka (TEN). Jesli u
pacjenta wystapi ci¢zka reakcja skorna, moze by¢ konieczna hospitalizacja, poniewaz te choroby
moga zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystapig objawy przedmiotowe i podmiotowe
$wiadczace o cigzkich reakcjach skornych, nalezy natychmiast przerwac leczenie
hydroksychloroching i rozwazy¢ inne leczenie.

Inne $rodki ostroznosci

Produkt leczniczy Autokila nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki, ktore moga

powodowac niepozadane reakcje ze strony oczu lub skory. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w

razie jego stosowania w nastgpujacych przypadkach:

e pacjenci z choroba watroby lub nerek oraz osoby przyjmujace leki o znanym niekorzystnym
wplywie na te narzady. U pacjentodw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby nalezy
oznaczy¢ stezenie hydroksychlorochiny w osoczu i odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie leku,

e pacjenci z cigzkimi zaburzeniami przewodu pokarmowego, uktadu neurologicznego lub krwi.

Zaleca si¢ rOwniez zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentéw z nadwrazliwoscia na chining, z
niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, z porfirig skorng pézna, ktdre moga ulec
zaostrzeniu pod wptywem stosowania hydroksychlorochiny, oraz u pacjentéw z tuszczyca, poniewaz
wydaje si¢, ze leczenie zwigksza ryzyko wystgpowania reakcji skornych.
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Mate dzieci sa szczegdlnie wrazliwe na toksyczne dziatanie 4-aminochinolin. W zwigzku z tym
pacjentoéw nalezy poinformowac o konieczno$ci przechowywania produktu leczniczego w miejscu
niedostepnym dla dzieci.

Inne sposoby monitorowania przy dlugotrwatym stosowaniu

Podczas dlugotrwatego leczenia u pacjentow nalezy okresowo wykonywaé badanie morfologii krwi z
rozmazem, a w przypadku wystapienia nieprawidlowosci, nalezy przerwac leczenie
hydroksychloroching (patrz punkt 4.8).

Wszyscy pacjenci leczeni dlugotrwale powinni by¢ poddawani okresowym badaniom czynnosci
miesni szkieletowych i odruchéw Sciggnistych. W razie ich ostabienia, produkt leczniczy nalezy
odstawi¢ (patrz punkt 4.8).

Hepatotoksycznosé

Podczas stosowania siarczanu hydroksychlorochiny zgtaszano powazne przypadki polekowego
uszkodzenia watroby (DILI), w tym uszkodzenie komorek watrobowych, cholestatyczne uszkodzenie
watroby, ostre zapalenie watroby, mieszane uszkodzenie watrobowokomorkowe/cholestatyczne i
piorunujaca niewydolnos¢ watroby (w tym przypadki zakonczone zgonem). Czynniki ryzyka moga
obejmowac istniejacg wczesniej chorobe watroby lub stany predysponujace, takie jak niedobor
dekarboksylazy uroporfirynogenu lub jednoczesne stosowanie lekow hepatotoksycznych.

Nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ oceng kliniczng i pomiary parametréw czynno$ciowych watroby
U pacjentow, ktorzy zglaszajg objawy mogace wskazywac na uszkodzenie watroby. W przypadku
pacjentéw ze znacznymi nieprawidtowosciami w pracy watroby, lekarz powinien oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka z kontynuacji leczenia.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
Reaktywacje¢ wirusa zapalenia watroby typu B zglaszano u pacjentow leczonych hydroksychloroching
w potaczeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

Potencjalne ryzyko rakotwoérczosci

Dane dotyczace rakotworczosci u zwierzat dostepne sg tylko dla jednego gatunku w odniesieniu do
leku macierzystego chlorochiny, a w badaniu tym uzyskano wynik negatywny (patrz punkt 5.3). Nie
ma wystarczajacych danych dotyczacych ludzi, aby mozliwe bylo wykluczenie podwyzszonego
ryzyka rozwoju raka u pacjentdw przyjmujacych leczenie przewlekle.

Zachowania samobdjcze i zaburzenia psychiczne

U niektorych pacjentéw leczonych hydroksychloroching notowano zachowania samobdjcze i
zaburzenia psychiczne (patrz punkt 4.8). Zaburzenia psychiczne, stanowigce dziatanie niepozadane,
zwykle wystepowaly w ciggu miesigca po rozpoczeciu leczenia hydroksychloroching-wystepowaty
takze u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono takich zaburzen. Nalezy poinstruowac
pacjentow, aby niezwlocznie zasiegneli porady lekarza, jesli podczas leczenia wystapia u nich objawy
psychiczne.

Zaburzenia pozapiramidowe
Podczas stosowania produktu leczniczego Autokila moga wystapi¢ zaburzenia pozapiramidowe (patrz
punkt 4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z
rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Leki o stwierdzonym dziataniu wydhuzajacym odstep QT/ ktdre mogg powodowaé zaburzenia rytmu
serca
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Hydroksychloroching nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o stwierdzonym
dziataniu wydhtuzajacym odstep QT, na przyktad leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 111,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, niektore leki przeciwinfekcyjne
(leki przeciwbakteryjne, takie jak fluorochinolony, np. moksyfloksacyna, makrolidy, np.
azytromycyna, leki przeciwwirusowe, takie jak sakwinawir, leki przeciwgrzybicze, takie jak
flukonazol, leki przeciwpasozytnicze, takie jak pentamidyna), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia komorowych zaburzen rytmu (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9). Nie nalezy stosowac
halofantryny réwnocze$nie z hydroksychlorochina.

Poniewaz hydroksychlorochina moze nasila¢ dziatanie lekéw hipoglikemizujacych, moze by¢
konieczne obnizenie dawek insuliny lub lekéw przeciwcukrzycowych (patrz réwniez punkt 4.4
,Hipoglikemia” i punkt 4.8).

Podawanie hydroksychlorochiny ze srodkami przeciwmalarycznymi, o ktérych wiadomo, ze obnizaja
prog drgawkowy (np. meflochina), moze zwigkszac ryzyko wystapienia drgawek (patrz punkt 4.8).

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

Ze wzgledu na mozliwy efekt addycyjny, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami o
potencjalnym dziataniu toksycznym na narzad wzroku (patrz rowniez punkt 4.4 ,,Retinopatia”) lub na
krew (patrz punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego stosowania hydroksychlorochiny z agalzydaza wystepuje teoretyczne ryzyko
hamowania aktywnos$ci wewngtrzkomorkowej a-galaktozydazy.

Siarczan hydroksychlorochiny moze réwniez podlega¢ kilku znanym interakcjom chlorochiny, mimo
Ze nie istnieja szczegdtowe doniesienia. Naleza do nich: nasilenie bezposredniego dziatania
blokujacego potaczenie nerwowo-migsniowe przez antybiotyki aminoglikozydowe; antagonistyczny
wplyw na dziatanie neostygminy i pirydostygminy; ograniczenie odpowiedzi humoralnej na
pierwotne szczepienie $rédskorng szczepionka przeciwko wsciekliznie produkowang z
wykorzystaniem ludzkich komorek diploidalnych.

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktéw leczniczych na hydroksychlorochine:

Leki zobojetniajace kwas zotagdkowy i kaolin

Jednoczesne podawanie z zawierajagcymi magnez lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy lub
kaolinem moze spowodowa¢ obnizenie wchtaniania chlorochiny. Zatem na zasadzie ekstrapolacji,
hydroksychloroching nalezy przyjmowa¢ w odstepie wynoszacym co najmniej dwie godziny od
lekéw zobojetniajacych kwas zotadkowy lub kaolinu.

Inhibitory lub induktory enzymu CYP

W badaniach in vitro hydroksychlorochina jest metabolizowana gléwnie przez izoenzymy CYP2CS,
CYP3A4 i CYP2D6, bez wigkszosciowego udziatu pojedynczego izoenzymu CYP. Jednoczesne
stosowanie cymetydyny bedacej ogoélnym inhibitorem enzyméw CYP powodowato 2-krotne
zwiekszenie ekspozycji na chlorochine. Ze wzgledu na brak badan in vivo dotyczacych interakcji
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (tj. monitorowanie dziatan niepozadanych) podczas jednoczesnego
stosowania z cymetydyna albo silnymi inhibitorami izoenzymow CYP2C8 i/lub CYP3A4 lub
CYP2D6 (takimi jak gemfibrozil, klopidogrel, rytonawir, itrakonazol, klarytromycyna, sok
grapefruitowy, fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna).

Zghaszano brak skutecznosci hydroksychlorochiny podczas jednoczesnego stosowania z ryfampicyna
bedacg silnym induktorem izoenzymu CYP2C8 i CYP3A4. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (t].
monitorowanie skuteczno$ci) podczas jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami izoenzymow
CYP2C8 i/lub CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina).
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Wplyw hydroksychlorochiny na inne produkty lecznicze:

Substraty glikoproteiny P

W badaniach in vitro hydroksychlorochina w wysokich stezeniach hamuje P-gp. Z tego wzgledu
podczas jednoczesnego stosowania z hydroksychloroching istnieje mozliwo$¢ wzrostu stgzen
substratow P-gp. Zglaszano wystepowanie podwyzszonych stezen digoksyny w surowicy podczas
jednoczesnego stosowania digoksyny i hydroksychlorochiny. Zaleca si¢ stosowanie ostroznosci (tj.
odpowiednio monitorowanie dziatan niepozadanych lub stgzen w osoczu) podczas jednoczesnego
stosowania substratow P-gp o waskim wspotczynniku terapeutycznym (takich jak digoksyna,
dabigatran).

Substraty CYP2D6

W badaniach in vitro hydroksychlorochina hamuje izoenzym CYP2D6. U pacjentow otrzymujacych
hydroksychloroching i pojedyncza dawke metoprololu, substancji stuzgcej ocenie izoenzymu
CYP2D6, wartosci Cmax 1 AUC metoprololu ulegty 1,7-krotnemu zwiekszeniu, co sugeruje, ze
hydroksychlorochina jest umiarkowanym inhibitorem izoenzymu CYP2D6. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci (tj. odpowiednio monitorowanie dziatan niepozadanych lub stezen w osoczu) podczas
jednoczesnego stosowania substratow izoenzymu CYP2D6 o waskim wspotczynniku terapeutycznym
(takich jak flekainid, propafenon).

Substraty izoenzymu CYP3A4

W badaniach in vitro hydroksychlorochina hamuje izoenzym CYP3A4. Zglaszano wystgpowanie
podwyzszonego stezenia cyklosporyny w osoczu (substrat izoenzymu CYP3A4 i P-gp) podczas
jednoczesnego stosowania cyklosporyny i hydroksychlorochiny. Ze wzgledu na brak badan in vivo
dotyczacych interakcji z substratami wrazliwymi na wptyw na izoenzym CYP3A4 zaleca si¢
zachowanie ostroznosci (tj. monitorowanie dziatan niepozadanych) podczas jednoczesnego
stosowania hydroksychlorochiny z substratami izoenzymu CYP3A4 (takimi jak cyklosporyna,
statyny).

Prazykwantel

W badaniu interakcji z pojedyncza dawka stwierdzono, ze chlorochina obnizata biodostepnos¢
prazykwantelu. Nie wiadomo, czy podobny efekt wystepuje podczas jednoczesnego stosowania
hydroksychlorochiny i prazykwantelu. Na zasadzie ekstrapolacji, ze wzgledu na podobienstwa
strukturalne i parametrow farmakokinetycznych pomigdzy hydroksychloroching i chloroching, mozna
oczekiwa¢ podobnego efektu dla hydroksychlorochiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane z populacyjnego badania kohortowego obejmujacego 2045 cigz narazonych na dziatanie
hydroksychlorochiny, sugerujg niewielki wzrost wzglednego ryzyka (RR) wrodzonych wad
rozwojowych zwigzanych z ekspozycjg 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 chloroching
majgca podobng budowe, wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje przy duzej ekspozycji u matki
(patrz punkt 5.3). U ludzi hydroksychlorochina przenika przez tozysko, a stezenia we krwi u ptodu sa
podobne do stezen we krwi u matki.

Podczas ciazy nalezy unikac stosowania siarczanu hydroksychlorochiny z wyjatkiem sytuacji, gdy w
opinii lekarza mozliwe korzys$ci przewazaja nad potencjalnymi zagrozeniami. Jesli leczenie
hydroksychloroching podczas cigzy jest konieczne, nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke.

W przypadku przedtuzonego stosowania w czasie cigzy, podczas monitorowania dziecka nalezy
wziag¢ pod uwage profil bezpieczenstwa hydroksychlorochiny, a w szczegolnosci okulistyczne
dzialania niepozadane.
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Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach wykazano przypadki zaburzenia ptodno$ci u samcow pod wpltywem
chlorochiny (patrz punkt 5.3). Brak jest danych dotyczacych wptywu hydroksychlorochiny na

ptodnos¢ u ludzi.

Karmienie piersia

Hydroksychlorochina przenika do mleka ludzkiego (ponizej 2% dawki przyjetej przez matke po
przeprowadzeniu korekcji wzgledem masy ciata). Nalezy starannie rozwazy¢ dlugotrwate stosowanie
hydroksychlorochiny w okresie karmienia piersig ze wzgledu na powolng eliminacje i mozliwos¢
kumulacji toksycznej ilosci leku u niemowlgcia. Niemowlgta sg niezwykle wrazliwe na toksyczne
dziatanie zwiazkow 4-aminochinolinowych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa u niemowlat karmionych piersia podczas dtugotrwatego leczenia
hydroksychloroching sg bardzo ograniczone. Lekarz przepisujacy powinien oceni¢ potencjalne
ryzyko i korzysci jej stosowania podczas karmienia piersia, w zaleznosci od wskazan i czasu trwania
leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wkroétee po rozpoczeciu leczenia zglaszano zaburzenia akomodacji oczu, co moze powodowacé
zaburzenia widzenia. Pacjentow nalezy ostrzec o mozliwosci wystapienia tych zaburzen w kontekscie
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Jesli zaburzenia te nie ulegaja samoograniczeniu,
ustgpia po obnizeniu dawki lub przerwaniu leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedhlug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
czesto

Zaburzenia Krwi i Zahamowanie
ukladu chlonnego czynnosci szpiku
kostnego,
niedokrwisto$¢,
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
agranulocytoza,

leukopenia,

matoptytkowos$é
Zaburzenia ukladu Pokrzywka,
immunologicznego obrzek

naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli

Zaburzenia Jadlowstret Hipoglikemia,
metabolizmu i hydroksychlorochina
odzywiania moze nasila¢ porfirie
Zaburzenia Chwiejnosé Nerwowos¢ Psychoza, zachowania
psychiczne emocjonalna samobojcze, depresja,
omamy, niepokoj,
pobudzenie,

dezorientacja,
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urojenia, mania i
zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu Bole glowy Zawroty glowy Podczas stosowania
nerwowego lekow z tej grupy
zglaszano napady
drgawkowe.
Zaburzenia
pozapiramidowe, takie
jak dystonia,
dyskinezy i drzenia
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Nieostre Retinopatia ze Makulopatie i
widzenie zmianami zwyrodnienia plamki
zwigzane z barwnikowymi i | zoltej®
zaburzeniami zaburzeniami pola
akomodacjit widzenia. We
wczesnej postaci
wydaje si¢ by¢

odwracalna po
zaprzestaniu
stosowania
hydroksychloro-
chiny. Jesli
dojdzie do jej
rozwoju, moze
istnie¢ ryzyko
progresji nawet po
zaprzestaniu
leczenia. U
pacjentow ze
zZmianami w
obrebie siatkowki
poczatkowo
objawy moga nie
wystepowac lub
moga wystepowac
mroczki z
pier§cieniami
paracentralnymi i
pericentralnymi,
mroczkami
skroniowymi i
nieprawidlowym
widzeniem
kolorow.
Zgltaszano
wystepowanie
zmian w obrebie
rogowki
obejmujacych
obrzek i
zmetnienia?

Zaburzenia ucha i
blednika

Zawroty glowy,
szum w uszach

Utrata stuchu

Zaburzenia serca

Wydtuzenie odstepu
QT u pacjentdéw z
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okreslonymi
czynnikami ryzyka,
ktoére moga prowadzic¢
do wystapienia
zaburzen rytmu serca
(torsade de pointes,
czestoskurcz
komorowy)
Kardiomiopatia, ktora
moze prowadzi¢ do
niewydolnosci serca i
w niektorych
przypadkach do
zgonu (patrz

punkt 4.41i4.9). W
razie stwierdzenia
zaburzen
przewodzenia (blok
odnogi pegczka
Hisa/blok
przedsionkowo-
komorowy), jak
réwniez przerostu obu
komor serca, nalezy
wzia¢ pod uwage
wystepowanie
przewlektej
toksycznosci.
Przerwanie
stosowania
hydroksychlorochiny
moze wiaza¢ si¢ z
ustapieniem
zaburzen.

Zaburzenia zoladka
i jelit

Bole
brzucha,
nudnosci

Biegunka,
wymioty*

Zaburzenia
watroby i drog
z0tciowych

Nieprawidtowe
wyniki testow
czynnosci
watroby

Polekowe uszkodzenie
watroby (DILI), w tym
uszkodzenie komorek
watrobowych,
cholestatyczne
uszkodzenie watroby,
ostre zapalenie
watroby, mieszane
watrobowokomorko-
we/cholestatyczne
uszkodzenie watroby i
piorunujgca
niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Swia,d,
wysypka

skorna

Zaburzenia
pigmentacji skory
i bton Sluzowych,
rozjasnienie
wlosow,

Rumien
wielopostaciowy,
nadwrazliwos¢ na
swiatto, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot
Sweeta i cigzkie
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nadmierne skorne dziatania
wypadanie niepozadane (SCAR)
wlosow® w tym zespot
Stevensa-Johnsona
(SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie
si¢ naskorka (TEN),
wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS),
ostra uog6lniona
osutka krostkowa
(AGEP) (patrz

punkt 4.4). Nalezy
odr6zni¢ AGEP od
tuszczycy, choc¢
hydroksychlorochina
moze wywotac¢ napady
huszczycy. Stosowanie
produktu leczniczego
Moze wigzac si¢ Z
wystepowaniem
gorgczki 1
hiperleukocytozy®

Zaburzenia Zaburzenia Miopatia mie$ni
mig¢sniowo- czuciowe i szkieletowych lub
szkieletowe i tkanki ruchowe neuromiopatia
lacznej prowadzace do
postgpujacego
ostabienia i zaniku
proksymalnych grup
miesniowych.
Ostabienie odruchow
Sciegnistych i
nieprawidlowe wyniki
badan przewodnictwa
nerwowego.

!Dziatanie zalezne od dawki i odwracalne.

2Zmiany te sg bezobjawowe lub moga wywotaé takie zaburzenia, jak efekt halo, nieostre widzenie lub $wiattowstret. Moga
one mie¢ charakter przejsciowy lub ustepowac po zakonczeniu leczenia.

3Dziatania te mogg by¢ nieodwracalne.

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

5 Zwykle ustepujg tatwo po zakonczeniu leczenia.

5Pozytywny skutek przynosi zazwyczaj przerwanie stosowania hydroksychlorochiny.

"Miopatia moze by¢ odwracalna po zakofczeniu stosowania hydroksychlorochiny, ale poprawa moze trwaé¢ wiele miesigcy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie pochodnych 4-aminochinoliny jest szczegolnie niebezpieczne u niemowlat.
Niewielkie dawki 1-2 g okazywaty si¢ $miertelne.

Objawami przedawkowania mogg by¢: bole gtowy, zaburzenia widzenia, zapas¢ sercowo-
naczyniowa, drgawki, hipokaliemia, zaburzenia rytmu i przewodzenia, w tym wydtuzenie odstepu
QT, torsade de pointes, czgstoskurcz komorowy i migotanie komor, poszerzenie zespotu QRS,
bradykardia, rytm weztowy, blok przedsionkowo-komorowy, a nastepnie nagle i potencjalnie
$miertelne zatrzymanie oddechu i zatrzymanie akcji serca. Konieczna jest natychmiastowa pomoc
lekarska, poniewaz dzialania te moga pojawi¢ si¢ wkrotce po przedawkowaniu. Nalezy natychmiast
doprowadzi¢ do oproznienia zotadka poprzez wymioty lub ptukanie Zzotadka. Wegiel aktywowany w
dawce co najmniej pigciokrotnie przekraczajacej przyjeta dawke moze hamowac dalsze wchtanianie,
jesli zostanie wprowadzony do zotadka przez zglebnik, po ptukaniu i w ciggu 30 minut od przyjecia.

W razie przedawkowania nalezy rozwazy¢ pozajelitowe podanie diazepamu. Wykazano, Ze jest on
korzystny w odwracaniu kardiotoksycznos$ci powodowanej przez chloroching.

W razie koniecznosci nalezy zastosowa¢ wspomaganie oddechu i leczenie wstrzasu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpierwotniakowe, pochodne aminochinoliny
Kod ATC: PO1BAO02

Leki przeciwmalaryczne, takie jak chlorochina i hydroksychlorochina, maja kilka dziatan
farmakologicznych, ktére moga przyczyniac si¢ do ich efektu terapeutycznego w leczeniu chordb
reumatycznych, ale rola kazdego z nich nie jest znana. Naleza do nich: interakcja z grupami
sulthydrylowymi, interferencja z aktywnos$cia enzymow (w tym fosfolipazy, reduktazy NADH
cytochromu C, cholinesterazy, proteaz i hydrolaz), wigzanie DNA, stabilizacja bton lizosomalnych,
hamowanie tworzenia prostaglandyn, hamowanie chemotaksji komoérek wielojadrzastych i
fagocytozy, mozliwe zaburzenia wytwarzania interleukiny 1 przez monocyty i hamowanie uwalniania
nadtlenku przez neutrofile.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym najwyzsze st¢zenia w osoczu lub krwi osiggane sg po okoto 3 do 4 godzin.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é po podaniu doustnym wynosi 79% (SD 12%) po przyjeciu na
czczo. Pokarmy nie wplywaja na biodostepnos¢ hydroksychlorochiny po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Hydroksychlorochina posiada duza objetos¢ dystrybucji (5500 1 dla oceny stezen we krwi, 44 000 1 dla
oceny stezen w osoczu) ze wzgledu na wysokie gromadzenie w tkankach (takich jak oczy, nerki,
watroba 1 pluca) oraz wykazano jej kumulacje w krwinkach ze wspotczynnikiem krew/osocze
wynoszacym 7,2. Okoto 50% hydroksychlorochiny jest zwigzane z biatkami osocza.

Metabolizm

Hydroksychlorochina jest przeksztatcana gtownie do N-dezetylhydroksychlorochiny oraz dwoch
metabolitow wspolnych z chloroching: dezetylchlorochiny i bidezetylchlorochiny. W badaniach in
vitro hydroksychlorochina jest metabolizowana gtownie przez izoenzymy CYP2CS8, CYP3A4 i
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CYP2D6, jak rowniez przez enzymy FMO-1 i MAO-A bez przewazajgcego udziatu jednego
izoenzymu CYP.

Eliminacja

Hydroksychlorochina wykazuje wielofazowy profil eliminacji z dtugim koncowym okresem
pottrwania wynoszacym od 30 do 50 dni. Okoto 20-25% dawki hydroksychlorochiny ulega eliminacji
z moczem w postaci niezmienionej. Podczas przewleklego powtarzanego stosowania dawek 200 mg i
400 mg siarczanu hydroksychlorochiny raz na dobe u 0s6b dorostych z toczniem lub reumatoidalnym
zapaleniem stawow $rednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio okoto 450-490
ng/ml i 870-970 ng/ml we krwi.

Profil farmakokinetyczny hydroksychlorochiny wydaje si¢ mie¢ charakter liniowy w zakresie dawek
leczniczych wynoszacych od 200 do 500 mg/dobe.

Interakcje farmakokinetyczne

Wptyw hydroksychlorochiny na inne produkty lecznicze

W badaniach in vitro hydroksychlorochina nie wykazuje potencjatu do hamowania izoenzymow
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19. In vitro hydroksychlorochina hamuje izoenzymy
CYP2D6 i CYP3A4. W badaniu interakcji wykazano, ze hydroksychlorochina jest tagodnym
inhibitorem izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 4.5).

W badaniach in vitro hydroksychlorochina nie wykazuje znaczacego potencjatu do indukowania
izoenzyméw CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4. W badaniach in vitro hydroksychlorochona nie hamuje
w sposéb istotny gléwnych biatek transportowych BCRP, OATP1BI1, OATP1B3, OAT1 i OAT3.
Hydroksychlorochina w wysokich st¢zeniach hamowata P-gp (patrz punkt 4.5). W badaniach in vitro
hydroksychlorochina nie wykazuje potencjatu do hamowania biatek transportowych OCT1, OCT?2,
MATEL i MATE2-K.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Nie przewiduje sie, aby uposledzenie czynnos$ci nerek w istotny sposob zmieniato profil
farmakokinetyczny hydroksychlorochiny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, poniewaz
hydroksychlorochina ulega gtéwnie metabolizmowi i tylko 20-25% dawki hydroksychlorochiny jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Ekspozycja na hydroksychloroching moze ulec
zwigkszeniu nawet 0 46% u pacjentdw z umiarkowanym i ci¢zkim uposledzeniem czynnosci nerek
(patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Wptyw zaburzen czynno$ci watroby na profil farmakokinetyczny hydroksychlorochiny nie byt
oceniany w specyficznym badaniu FK. Biorac pod uwagg, ze hydroksychlorochina ulega gtéwnie
metabolizmowi, oczekuje si¢, ze u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby wystapi zwiekszona
ekspozycja na hydroksychloroching (patrz punkt 4.4).

Osoby w wieku podesztym

Ograniczone dostepne dane dotyczgce pacjentdéw w wieku podesztym z reumatoidalnym zapaleniem
stawow sugeruja, ze ekspozycja na hydroksychloroching pozostaje w tym samym zakresie, co
obserwowana u mtodszych pacjentow.

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

5.3 Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa
Genotoksyczno$¢/Rakotworczose
Na podstawie prowadzonych badan nie stwierdzono, aby hydroksychlorochina miata dziatanie

genotoksyczne. Brak jest odpowiednich przedklinicznych badan dotyczacych rakotworczosci
hydroksychlorochiny.
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Toksyczno$¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Hydroksychlorochina przenika przez tozysko. W badaniach na myszach i matpach niezgodnych z
GLP wykazano, ze przez tozysko przenika chlorochina, substancja spokrewniona z
hydroksychlorochina, oraz dochodzi do jej kumulacji w tkankach oka i ucha ptodu. U szczurow
wysokie dawki chlorochiny stosowane u matki miaty dziatanie fetotoksyczne oraz powodowaty
anoftalmi¢ i mikroftalmi¢. W badaniach na szczurach chlorochina obnizata wydzielanie testosteronu,
masg¢ jader i najadrzy oraz powodowata wytwarzanie nieprawidlowych plemnikow.

Nie ma przedklinicznych danych o bezpieczenstwie istotnych dla lekarza przepisujgcego, ktore sg
dodatkowe w stosunku do danych juz zawartych w innych punktach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Powidon K29-32

Otoczka Aqua Polish P Yellow 020.202
Hypromeloza, 6 mPa

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol 6000

Zelaza tlenek, zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 28, 30, 56 lub 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna
ul. A. Fleminga 2
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03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Autokila, 200 mg: 28057

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.10.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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