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CAST I: INFORMACE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY

1. INDIKACE

Ptipravek PRIMAQUINE (primachin fosfat) je indikovan k radikalni 1é¢bé (prevenci relapsu)
malarie zpiisobené Plasmodium vivax a Plasmodium ovale.

Zohlednéte oficialni pokyny ke spravnému pouziti antimalarik.
1.1 Pediatricti pacienti

Pediatricti pacienti bez deficitu G6PD (télesna hmotnost > 30 kg a schopnost polykat tablety):
Na zaklad¢ udaja predlozenych a ptezkoumanych Health Canada byla potvrzena bezpecnost a
ucinnost uzivani primachinu u détskych pacientii bez deficitu G6PD s hmotnosti 30 kg nebo
vy$si a schopnych polykat tablety. Health Canada proto schvalila indikaci pro pouziti u
pediatrickych pacientil (viz DAVKOVANI A ZPUSOB PODANT).

Pediatricti pacienti s mirnou az sttedné zavaznou formou deficitu G6PD (té€lesnd hmotnost > 20
kg a schopnost polykat tablety): Na zaklad¢ udaji predlozenych a pfezkoumanych Health
Canada byla potvrzena bezpe¢nost a G¢innost uzivani primachinu u détskych pacientii s mirnou
az sttedn¢ zédvaznou formou deficitu G6PD s hmotnosti 20 kg nebo vyssi a schopnych polykat
tablety. Health Canada proto schvalila indikaci pro pouziti u pediatrickych pacientt (viz
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANT).

1.2 Dospéli pacienti

Dospéli (> 65 let): Uginnost a bezpe&nost uzivani primachinu u starich pacientd s malérii
zpusobenou P. vivax a P. ovale nebyla hodnocena. Z diivodu vyssiho vyskytu snizené funkce
ledvin, jater nebo srdce a soubéZzného onemocnéni nebo jiné farmakoterapie u starSich
pacientt, je nutné sledovat ti¢innost uzivani a nezadouci Gginky (viz VAROVANI A
PREVENTIVNI OPATRENI).

2. KONTRAINDIKACE

PRIMAQUINE je kontraindikovan:

e U pacientl s precitlivélosti na primachin nebo na kteroukoli ze slozek ptipravku nebo
balici slozku. Uplny seznam pomocnych latek viz ¢ast LEKOVA FORMA, SiLA,
SLOZEN{ A BALENI.

e U akutné nemocnych pacienti trpicich systémovym onemocnénim, které se
projevuje sklonem ke granulocytopenii, jako je revmatoidni artritida a lupus
erythematodes, protoze primachin mize u téchto pacientl zplsobit leukopentii.

e U pacientl uzivajicich zarovei jiné potencialné hemolytické 1éky nebo 1éky ptisobici
depresi myeloidni fady kostni dien¢.

e Zda se, Ze chinakrin potencuje toxicitu antimalarickych latek, které jsou strukturné
podobné primachinu. Proto je kontraindikovano podavéni chinakrinu pacientlim, kteti
uzivaji primachin.
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e Obdobné, primachin by nemél byt podavat pacientim, kteti v nedavné dob¢
uzivali chinakrin, protoze hrozi vyssi toxicita.

e U pacientl se zdvaznou formou deficitu gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD).

e U téhotnych zen.

3. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI
3.1 Davkovani

Primachin je indikovan pouze k radikalni 1é¢bé malarie zptsobené P. vivax a P. ovale ( k
prevenci relapsi malarie zptsobené P. vivax a P. ovale) nebo po skonceni supresivni 1é¢by
chlorochin fosfatem v oblastech s endemickym vyskytem malarie zptisobené P. vivax nebo
P. ovale.

Pacientiim se zachvatem malarie zptisobené P. vivax nebo P. ovale nebo pacientiim, ktefi maji
cervené krvinky napadené parazity, by méla byt nejprve indikovana 1é¢ba krevnimi
schizontocidy, které rychle nici parazity v erytrocytech a ukonc¢i zachvat. Poté by mél byt
podavan primachin fosfat, aby se docililo eradikace exo-erytrocytarnich parazitti.

Pokud je primachin indikovan k prevenci opozdénych primarnich zachvatt a relapsti malarie
zpusobené P. vivax nebo P. ovale u osob, kter¢ se vratily z oblasti, kde se tyto druhy plasmodii
vyskytuji endemicky, 1é¢ba primachinem se obvykle zahajuje posledni 2 tydny terapie chlorochinem
nebo jinym vhodnym antimalarikem nebo se zavadi bezprostiedn€ po skonceni této terapie.

Forma deficitu G6PD, kterou pacient trpi, by méla slouzit k uréeni zptisobu podani primachinu k
prevenci relapsu.

3.2 Doporucena davka a tprava davky
Dospéli

Dospéli pacienti bez deficitu G6PD:

U pacientli s hmotnosti do 70 kg:

- U mirnéj$ich kment: 1 tableta 15 mg (primachin) denné po dobu 14 dnt.

- U tropickych, Casto recidivujicich kmenti: 2 tablety po 15 mg (primachin), tj. 30 mg
denné po dobu 14 dn.

U pacientli s hmotnosti > 70 kg:

- Aby bylo dosazeno celkové davky 3,5 az 7 mg/kg (primachin) béhem14 dnu, je tieba uzivat
davku alesponi 30 mg denné, a to bez ohledu na kmen (viz KLINICKE STUDIE Klinicka
ucinnost/klinické studie).

Dospéli pacienti s mirnou az stiedné zavaznou formou deficitu G6PD:

- 0,75 mg/kg primachinu jednou tydn& po dobu 8 tydni (viz UPOZORNENI{ A
PREVENTIVNI OPATRENI), neptesahujici jednotlivou davku 45 mg.
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Déti

Pediatricti pacienti bez deficitu G6PD:

- Obvykla davka je 0,25 az 0,5 mg/kg/den po dobu 14 dnti, aby bylo dosazeno celkové davky 3,5
az 7 mg/kg (primachinu) (viz KLINICKE STUDIE, Klinick4 u¢innost/Klinické studie).
- Ptipravek PRIMAQUINE neni vhodny pro déti, které vazi méné nez 30 kg nebo nejsou
schopny polykat tablety.
- Détem s hmotnosti mezi 30 az 59 kg podavejte 1 tabletu denné po dobu 14 dnti, bez
ohledu na druh kmene.
- Détem a dospivajicim s hmotnosti od 60 kg podavejte davku jako pro dospélé.

Pediatricti pacienti s mirnou az stiedné zavaznou formou deficitu G6PD:

- 0,75 mg/kg primachinu jednou tydn& po dobu 8 tydni (viz UPOZORNENI A
PREVENTIVNI OPATRENT), nepfesahujici jednotlivou davku 45 mg (viz
tabulka nize).

- Ptipravek PRIMAQUINE neni vhodny pro déti, které vazi méné nez 20 kg nebo nejsou

schopny polykat tablety.
Télesna hmotnost Da"lfa denou
acienta tydné po dobu
P 8 tydnii
20-39 kg 1 tableta
40-59 kg 2 tablety
2 60 kg 3 tablety

Starsi pacienti:

U starSich pacientli nebyly provedeny Zadné specifické studie. Z dlivodu vyssiho vyskytu
sniZzené funkce ledvin, jater nebo srdce a soub&éZného onemocnéni nebo jiné farmakoterapie
u star§ich pacientd je nutné sledovat G¢innost uzivani a nezadouci u¢inky (viz VAROVANI
A PREVENTIVNI OPATRENI).

Poruchy funkce jater:

Utinnost a bezpe¢nost uzivani primachinu nebyly u pacientii s poruchou funkce jater
hodnoceny. Primachin je metabolizovan v jatrech za vzniku aktivnich metaboliti a neni
znamo, zda by mohla byt ovlivnéna jeho ucinnost u pacientti s poruchou funkce jater. Pokud je
témto pacientim podavan primachin, je nutné sledovat ¢innost a nezadouci ucinky, a to
zejména u pacienti s t&zkou poruchou funkce jater (viz UCINEK A KLINICKA
FARMAKOLOGIE, Farmakokinetika).

Poruchy funkce ledvin:
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Bezpecnost opakovaného podani primachinu nebyla u pacientii s poruchou funkce ledvin
hodnocena. Pokud je témto pacientim podavan primachin, je nutné sledovat nezddouci ucinky, a
to zejména u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (viz UCINEK A KLINICKA
FARMAKOLOGIE, Farmakokinetika).

3.3 Zpusob podani

Uzivani primachinu po jidle mtize snizit abdominalni bolesti nebo kiece spojené s podavanim
1éku.

3.4 Vynechana davka

Pokud pacient vynechéd davku, musi ji uzit co nejdiive. Pokud se blizi doba nasledujici davky, je
tieba pokraCovat v pravidelném davkovacim rezimu. Neuzivejte zdvojnasobenou davku.

4. PREDAVKOVANI
Priznaky

Kiece v biise, zvraceni, zloutenka, paleni v epigastriu, poruchy CNS (vetné bolesti hlavy a
nespavosti), kardiovaskularni poruchy (véetné srde¢ni dysrytmie a prodlouzeni QT intervalu),
methemoglobinémie (projevujici se cyandzou), mirna leukocytdza nebo leukopenie,
granulocytopenie a anémie. MliZe se objevit akutni hemolyza, kterd mize byt zvIasté zadvazna u
pacientti s deficitem G6PD.

Pro informace o 1é¢bé pti podezieni na predavkovani 1ékem kontaktujte Toxikologické
informacni stiedisko.

Soucasti 1€€by by mélo byt bud’ podani aktivniho uhli, nebo vhodné postupy vedouci k
eliminaci primachinu ze zaludku zvracenim nebo Zalude¢ni lavazi a poskytnuti respiracni a
kardiovaskularni podptrné Iécby.

Laktat sodny i.v. Ize pouzit k potlaceni depresivnich u¢inki primachinu na srdce. Mtize byt
nezbytnd 1 elektricka stimulace srdce.

Ke zvyseni eliminace moci 1ze podat chlorid amonny v davce az 12 g denné peroralni cestou.

Symptomatickd methemoglobinémie by méla byt 1é¢ena metylénovou modii v davee 1-2 mg/kg.
5. LEKOVA FORMA, SiLA, SLOZENI A BALEN{

Tabulka - Lékova forma, sila, sloZeni a baleni.

Zpusob Lékova forma / .
L . . . Pomocné slozky
podavani sila / sloZeni
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Peroralni Tableta, 26,3 mg Karnaubsky vosk, celul6za
primachin fosfatu (mikrokrystalickd), laktéza, magnézium

stearat, cerny inkoust Opacode S-1-177003
(obsahuje Selakovou glazuru;
propylenglykol; N-butylalkohol; ¢erny oxid
zelezity; etanol a metanol), Opadry bila YS-
1-7443 (obsahuje hypromelozu;
polyethylenglykol 400; oxid titani¢ity; a
polysorbat 80), polyethylenglykol 400,
cerveny oxid zelezity, Skrob a mastek.

(odpovida 15 mg
primachinu)

Neobsahuje lepek ani tartrazin.

Kazda rizova, potahovana, konvexn¢ kulata tableta s cernym potiskem stylizovaného W a P97 na
jedné strané a plocha na druhé stran¢ obsahuje: primachin fosfat USP 26,3 mg (odpovida 15 mg
primachinu).

K dispozici v lahvickach o obsahu 100 tablet.
6. VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENI

Obecné

Je nutné se vyhnout soubéznému podavani hemolytickych latek u vSech pacienti (viz
LEKOVE INTERAKCE). Pacienti by méli byt upozornéni, aby okamzité vysadili piipravek
PRIMAQUINE, pokud se objevi znamky naznacujici hemolytickou anémii (jako je ztmavnuti
moci, bleda ktize, dusnost, zavraté a unava) a aby okamzit¢ kontaktovali svého 1ékafte.

Kardiovaskularni

Prodlouzeni QT intervalu

Vzhledem k moznému prodlouzeni QT intervalu je nutna obezietnost u pacientti se srdecnim
onemocnénim, s anamnézou ventrikularni dysrytmie, nekorigovanou hypokalémii a/nebo
hypomagnesémii nebo bradykardii (< 50 tepii za minutu) a pti soubézném podavani s 1éky
prodluzujicimi QT interval (viz NEZADOUCI UCINKY a PREDAVKOVANT).

Rizeni a obsluha stroji

Neékteré nezadouci u€inky (napf. zdvrat’)) mohou zhorsit pacientovu schopnost soustfedit se a
reagovat, a proto predstavuji riziko v situacich, kdy jsou tyto schopnosti obzvlast’ dulezité
(napft. pti fizeni vozidla nebo obsluze strojit).

Hematologické

Po podani vysokych davek primachinu byla pozorovana anémie, methemoglobinémie a
leukopenie (viz PREDAVKOVANT). Doporugena davka by proto neméla byt piekro¢ena.
Béhem 1é¢by je také vhodné provadét rutinni vySetieni krve, zejména krevniho obrazu a
stanoveni hemoglobinu.

Hemolyticka anémie a deficit G6PD
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Vzhledem k riziku hemolytické anémie u pacienti s deficitem G6PD je nutné pred pouzitim
primachinu u pacientd vysetiit G6PD. Pied zahajenim 1é¢by se doporucuje zkontrolovat, zda
pacienti nevykazuji klinické pfiznaky t€¢Zké anémie, nebo provést test na hladinu
hemoglobinu. V ptipad¢ zdvazné anémie by se mélo vysetieni GO6PD a 1écba primachinem
odlozit, dokud se pacient nezotavi z anémie, nebot’ by mohlo dojit k nespravnému uréeni
diagnoézy z divodu retikulocytozy.

Pied 1é¢bou musi byt zkontrolovany hodnoty hematokritu a hemoglobinu a je nutné peclivé
sledovat hematologické parametry (napf. 3. a 8. den). Vzhledem k limitované vypovédi testu
G6PD si I¢kaii musi byt védomi pretrvavajiciho rizika hemolyzy. Pacientiim by méla byt
poskytnuta odpovidajici zdravotni a nasledna péce, aby se predeslo rizikim vzniku hemolyzy.
Zvlastni opatrnosti je tfeba u osob s osobni nebo rodinnou anamnézou hemolytické anémie.

V ptipad€ mirné az sttedn€ zdvazné formy deficitu G6PD musi byt rozhodnuti ptedepsat
primachin zaloZeno na vyhodnoceni poméru prospéchu a rizik uzivani primachinu. Pokud je
zvazovana lécba primachinem, mél by byt odpovidajicim zptisobem upraven davkovaci rezim
(viz DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI) a je nutné pe¢livé sledovat hematologické
parametry.

Methemoglobinémie:

Primachin miiZe u pacientl bez rizikovych faktorti zplisobit ptfechodné zvyseni hladin
methemoglobinu aZ o 10 % (viz NEZADOUCI UCINKY). Masivnéjsi methemoglobinémie
muze vzniknout u pacientd, ktefi trpi deficitem NADH-methemoglobinreduktazy nebo u
lécenych 1éky, které vyvolavaji methemoglobinémii (jako je dapson nebo sulfonamid, viz
LEKOVE INTERAKCE). V téchto ptipadech je nutné peclivé monitorovani krevniho obrazu.

Vsichni pacienti museji byt pouceni o diileZitosti okamzitého vyhledani Iékatské pomoci,
pokud se u nich objevi ptiznaky methemoglobinémie (jako napt. namodralé rty nebo nehty).

Hepatalni/biliarni/pankreatické

Genotyp CYP2D6:

Na zakladé neklinickych tidajl je uc¢innost primachinu pravdépodobné zavisla na tvorbé
metaboliti CYP2D6. Proto mize byt polymorfismus CYP2D6 spojen s variabilitou klinickych
odpovédi na primachin.

Omezené klinické udaje uvadéji vyssi miru selhani 1é¢by u pacientt, ktefi jsou pomalymi nebo
intermediarnimi metabolizatory CYP2D6 nez u pacientll s normalnim nebo extenzivnim
metabolismem (viz UCINEK A KLINICKA FARMAKOLOGIE).

V ptipadé¢ selhani 1€cby muze Iékat po kontrole dodrzovani 1é¢ebného rezimu pacientem zvazit
potencialni soub&Zné podani inhibitorit CYP2D6 (viz LEKOVE INTERAKCE) a urgit
pacientovu metabolickou kapacitu CYP2D6, je-li to proveditelné. U pomalych metabolizatort
CYP2D6 je tteba zvazit alternativni 1écbu.

Sexualni zdravi

Plodnost
U lidi nejsou k dispozici zadné udaje.

Monografie pripravku —
Strana 9 z 24



6.1 Specialni populace
6.1.1 Téhotenstvi

Bezpecnost uzivani primachinu béhem t¢hotenstvi nebyla zjistovana. Uzivani primachinu je
béhem tehotenstvi kontraindikovano (i kdyz ma t¢hotna Zena normélni hodnoty G6PD, u plodu
tomu tak byt nemusi).

Predklinické tidaje poukazuji na potencialni riziko genotoxicity a potencidlni embryofetalni
vyvojovou toxicitu. Ackoli nebyly zjistény zadné klinické disledky, idaje o lidech jsou
omezené.

Pacienti musi byt informovani o potencialnim riziku genotoxicity. Pacientky by mély zabranit
téhotenstvi. Béhem 1écby a v obdobi nasledujicim po ukonceni 1écby se doporucuje pouzivat
vhodnou antikoncepci:
— U léCenych zen v plodném véku do prob&hnuti 2 ovulacnich cykla (tj. do uplynuti 2
menstruaci),
— uléenych muzu, jejichz partnerky mohou otéhotnét, po dobu 3 mésict.

6.1.2 Kojeni

Po podani primachinu zendm kojicim kojence s normalnimi hodnotami G6PD, ktefi jsou
star$i vice nez 1 mésic byla namétena nizka hladina primachinu jak v mléce, tak v kojenecké
plazmé (odhadovana davka absorbovana kojencem je méné nez 1 % pfti denni davce 0,5
mg/kg). U kojenych déti jsou udaje o bezpe€nosti uZivani velmi omezené.

Vzhledem k tomu, Ze primachin nebo jeho metabolity mohou vyvolat zavazné nezadouci
hematologické uinky u kojenych déti, a zeyména u téch, které by mohly trpét deficitem G6PD,
je tfeba rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo odlozit [é€bu matky pfipravkem PRIMAQUINE az
do ukonceni kojeni.

7. NEZADOUCI UCINKY
7.1 Prehled nezadoucich uéinku

Onemocnéni krve a lymfatického systému:

- U pacientt s deficitem G6PD se hemolytickd anémie vyskytuje velmi Casto a pro pacienty
se zavaznou formou deficitu G6PD muze byt zdvazna nebo smrtelna (viz
KONTRAINDIKACE a VAROVANI A OPATRENT).

- U pacientli bez deficitu G6PD byla hlasena ztrata hemoglobinu a hemolytickd anémie s
frekvenci vyskytu <0,1 %.
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7.2 Méné ¢asté nezadouci ucinky v klinickych studiich (<1 %)

Onemocnéni krve a lymfatického systému: o ’ 5 ’
- Methemoglobinémie (viz UPOZORNENI A PREVENTIVNI PATRENI)

Srdec¢ni poruchy:
- Prodlouzeni QT intervalu

Poruchy zazZivaciho traktu:
- Bolesti bficha
- Nevolnost
- Zvraceni
- Epigastrické potize

Poruchy kiize a podkoznich tkani:
- Pruritus (svédéni)
- Makulopapulérni vyrazka

7.3 Nezadouci ucinky v klinickych studiich (pediatric¢ti pacienti)
Pediatricka populace

Bezpecnostni profil u déti mladsich 4 let je podobny jako u dospélych, s vyjimkou vyssi
frekvence vyskytu gastrointestinalnich poruch.

7.4 Nezadouci reakce po uvedeni na trh

Onemocnéni krve a lymfatického systému:

- Hladiny methemoglobinémie jsou obvykle niZsi nez 10 %, ale u jedinct s deficitem
NADH methemoglobin reduktazy nebo u pacienti s jinymi rizikovymi faktory mtize mit
methemoglobinémie zavazny pribéh (viz UPOZORNENI A PREVENTIVN{
OPATREN]{ a PREDAVKOVANI).

- Leukopenie byla pozorovana u pacientl s revmatoidni artritidou nebo lupus
erythematodes (viz KONTRAINDIKACE).

Srdeéni poruchy:
- Srde¢ni arytmie a prodlouZeni QT intervalu se vyskytuji hlavné pfi vysSich davkach (viz
UPOZORNENT{ A PREVENTIVNI OPATRENT a PREDAVKOVANT).

Poruchy zaZivaciho traktu: ’ o
- Pfiznaky se ¢asto zmirni uzivanim léku pied jidlem (viz DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI).

Poruchy nervového systému:
- Zavraté
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8. LEKOVE INTERAKCE
8.1 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky

Farmakodynamické interakce

Soubézné uzivani chinakrinu (mepakrin) a primachinu je kontraindikovano, protoze pfi pouziti
chinakrinu s pamachinem, dalS§im 8-aminochinolinem, byla pozorovéana zvysena toxicita (viz
KONTRAINDIKACE).

Je tfeba se vyhnout soub&Znému podavani hemolytickych latek nebo lekii vyvolavajicich
methemoglobinémii (viz UPOZORNENI A PREVENTIVNI OPATRENI). Pokud se nelze
vyhnout soubéznému pouzivani, je nutné peclivé monitorovat krevni obraz.

Opatrnost je nutnd, pokud je primachin podévan soub&zné s ostatnimi léky, které prodluzuji
QT interval, jako jsou antiarytmika t¥idy IA a III, néktera tricyklickd antidepresiva, n¢ktera
antipsychotika, n¢ktera antiinfektiva, nékterd antimalarika, zejména halofantrin, néktera
antiparazitika (pentamidin) (viz VAROVANI A PREVENTIVNI OPATRENT).

Farmakokinetické interakce

Ucinek jinych latek na primachin:

Opatrnost se doporucuje v pripadé soub&zné 1¢€by silnymi inhibitory CYP2D6 (jako jsou SSRI),
protoze mohou ovlivnit tvorbu aktivnich metabolitii primachinu (viz VAROVANI A
PREVENTIVNI OPATRENI a UCINEK A KLINICKA FARMAKOLOGIE, Farmakokinetika).

Expozice primachinu byla pfi soubéZné 1€¢b€ mirnymi az sttedné silnymi inhibitory CYP2D6
(jako je chlorochin nebo pyronaridin artesunat) nebo mirnymi az stfedné silnymi inhibitory
CYP3A (jako dihydroartemisinin-piperachin nebo grapefruitovy dzus) mirn¢€ zvysena, av$ak bez
klinického vyznamu.

Farmakokinetika primochinu nebyla vyznamné ovlivnéna pfitomnosti meflochinu, artemetheru
nebo chininu.

Ucinek primachinu na jiné léky:

Primachin inhibuje CYP1A2, coz mize vést ke zvySené expozici substratim CYP1A2, jako je
duloxetin, alosetron, teofylin a tizanidin. Vzhledem k omezenému mnozstvi tidajli nelze
pfedpovédét rozsah dopadu na farmakokinetické parametry 1€k metabolizovanych
prostiednictvim CYP1A2. Opatrnosti je tieba pti soubézné 1é€beé substraty CYP1A2 (4.
sledovéani nezadoucich ucinki).

Uginek primachinu na farmakokinetiku substrati P-glykoproteinu (P-gp) in vivo neni znam. In
vitro studie vSak naznacuji, ze primachin inhibuje P-gp. Proto existuje moznost zvysenych
koncentraci substrati P-gp. Pii soubéZzné 1é¢bé substraty P-gp s tizkym terapeutickym
indexem, jako je digoxin a dabigatran, se doporucuje opatrnost (tj. sledovani nezadoucich
ucinki).
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Soubézné podavani primachinu s antimalariky (chlorochin, meflochin, artemether nebo
dihydroartemisinin-piperachin a pyronaridin-artesunat), ethinylestradiolem/levonorgestrelem
nebo paracetamolem nema zadny relevantni vliv na jejich farmakokinetiku.

9. UCINEK A KLINICKA FARMAKOLOGIE
9.1 Mechanizmus uc¢inku

Primachine je 8-aminochinolinové antiprotozoalni ¢inidlo.

Mechanismus ucinku nebyl plné zjistén. Hlavnimi pfedpoklady byla inhibice
mitochondrialniho systému spicich parazitii a oxidacni stres generovany reaktivnimi
metabolity v infikovanych bunkach.

9.2 Farmakodynamika

Bylo zjisténo, ze primachin je G¢inny proti spici jaterni formé P. vivax a P. ovale, konkrétné
proti hypnozoitiim, a také proti primarnimu a sekundarnimu exoerytrocytarnimu stadiu parazita,
zejména proti schizontim a schizogoniim. U lidi je aktivita primachinu pravdépodobné spojena
s hydroxylovanymi metabolity generovanymi intrahepatalné prostiednictvim CYP2D6, jak bylo
prokazano na mysich modelech infikovanych P. berghei.

Primachin je mimo jiné G¢inny i proti primarnim exoerytrocytarnim formam P. falciparum a ma
gametocytocidni G¢inek na vSechny gametocyty rodu Plasmodium, zejména na gametocyty P.
falciparum.

Recidiva a rezistence
K potlaceni jaternich hypnozoitti P. vivax je nutna dostateéné dlouha doba 1é¢by, protoze primachin
se rychle vylucuje z krve.

Puvod relapsu P. vivax po 1é€bé primachinem je pravdépodobné multifaktorialni. Mize se
jednat napt. o ptivod kmene P. vivax, rozliseni mezi opétovnym vzplanutim, reinfekci a
relapsem, dodrzovani lécby primachinem a fenotyp CYP2D6. Nebyl oznacen Zadny geneticky
marker rezistence, coZ v podstaté vyvraci moznost skutecné rezistence na primachin.

Prevalence Castych recidivujicich kment P. vivax se miize geograficky i ¢asové lisit a je tieba
vzit v tvahu mistni doporuceni tykajici se 1€cby. V piipad¢ potieby je tfteba vyhledat pomoc
odbornika.

9.3 Farmakokinetika

Vstiebavani:

Primachin podany peroralné se rychle vstiebava (tmax je dosazeno za 1-3 hodiny), poté plazmaticka
koncentrace klesa s monofazickym profilem. Absolutni biologicka dostupnost je vysoka (> 70 %).
Chmax je piiblizné 65 ng/ml u jednorazové davky 15 mg, 122 ng/ml u jednorazové davky 30 mg a 174
ng/ml u jednorazové davky 45 mg
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Vliv jidla na farmakokinetiku primachinu je omezeny, s mirnym zvySenim pramérné Cmax
(neptesahujicim 26 %) a méné nez 15% zvySenim AUC ve srovnadni s podminkami nala¢no u
zdravych dospélych s davkou 30 mg.

Distribuce
Primachin se vaze na plazmatické bilkoviny (pfedev§im na alfa-1 glykoprotein).
Distribucni objem je velky (pfiblizng 243 1).

Po podani primachinu zendm (N = 21) kojicim déti ve v€ku mladSim nez 1 mésic byla
naméfena nizka hladina primachinu a karboxyprimachinu jak v mléce, tak v plazmé kojenca.
V pruméru kojenci ptijimali 3 pg/kg/den primachinu, tj. 0,6 % z denni davky 0,5 mg/kg po
dobu 14 dnt.

Metabolizmus:

Primachin je vysoce metabolizovan. Jeho hlavnim cirkulujicim metabolitem je karboxyprimachin,
kde se aktivita neptedpoklada. Po jedné davce je koncentrace karboxyprimachinu v plazmé
ptiblizné 30krat vyssi ve srovnani s primachinem.

Primachin je metabolizovan in vitro nékolika enzymy, jako jsou CYP1A2, 2C19, 2D6, 3A4 a
monoaminooxidaza A (MAO-A). Byly identifikovany tii hlavni metabolické drahy:

- Oxidativni deaminace termindlniho aminu podilejiciho se na tvorbé karboxyprimachinu
prostfednictvim MAO-A. Karboxyprimachin se dale metabolizuje hlavné na
glukuronidovy konjugat a na chinon-imin-karboxyprimachin. In vivo G¢innost a toxicita
chinon-imin-karboxyprimachinu nejsou dosud zcela znamy. U&ast CYP2D6 na tvorbé
chinon-imin-karboxyprimachinu nelze vyloucit.

- Hydroxylace chinolinového kruhu vede k tvorbé hydroxylovanych metabolitl s hlavnim
zapojenim CYP2D6. Predpoklada se, Ze hydroxylované metabolity CYP2D6 hraji roli v
Gi¢innosti a hemolytické aktivité vyvolané primachinem (viz VAROVANI A OPATREN(
a UCINNOST A KLINICKA FARMAKOLOGIE).

- Pfimé konjugace primachinu, vedouci k tvorbé€ glukuronidovych konjugatt.

Ve farmakokinetickych studiich nebyly sledovany jiné metabolity neZ karboxyprimachin.
Studie lékovych interakci

Utinek jinych latek na primachin:
Na zakladg in vitro studii neni primachin povazovan za substrat P-gp ani za substrat BCRP.
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Utinek primachinu na jiné 1éky:

Na zéaklad¢ in vitro studii nema primachin zadny nebo jen maly potencial k inhibici kterékoliv z
hlavnich lidskych izoforem MAO nebo CYP450 (2A6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) ucastnicich
se na biotransformaci léciva krom¢ CYP1A2.

Na zakladé¢ in vitro studii ma primachin potencial inhibovat P-gp. Nejsou k dispozici zadné udaje z
in vivo studii.

Eliminace:
Primachin je metabolizovan a minimalné vylu¢ovan v nezménéné forme predevsim moci (mén¢ nez
4 %).

Hlavni cirkulujici metabolit, karboxyprimachin, podléha dalSimu metabolizmu a neni vylucovan
moé&i. Po peroralnim podani [**C]-primachinu bylo béhem 143 hodin nalezeno 64 % davky v moci
(zadné udaje ve stolici), z ¢ehoz vyplyva, ze moc je hlavni cestou vylu¢ovani pro jiné metabolity
primachinu.

Terminalni polocas je u primachinu pfiblizné€ 6 hodin a u karboxyprimachinu 22 hodin.

Po opakovanych dennich davkach nebyla pozorovana Zadna akumulace primachinu, zatimco u
karboxyprimachinu byla po 14 dnech 1é¢by pozorovana 1,7krat vyssi koncentrace Cmax a
AUC-24 ve srovnani s jednou davkou.

Linearita/nelinearita

V davkovacim rozmezi mezi 15 a 45 mg je farmakokinetika primachinu a karboxyprimachinu -
linearni.

Specialni populace a podminky

Pediatri¢ti pacienti:

Populac¢ni farmakokineticka analyza provedend u omezené pediatrické populace naznacuje, Ze u
déti s télesnou hmotnosti do 15 kg nebyl pii upravé davek na télesnou hmotnost prokazan
vyznamny Vliv véku nebo télesné hmotnosti na farmakokinetické parametry primachinu.

Dospéli pacienti:
U starSich pacientli nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické studie.

Pohlavi:
Nebyl prokazan zadny vliv pohlavi.

Geneticky polymorfismus:

Deficit G6PD

Farmakokinetické parametry u pacientl s deficitem G6PD se neliSily od pacientl bez
deficitu.

Polymorfismus CYP2D6
Na zékladé experimentl na mysich zavisi uc¢innost primachinu pravdépodobné na tvorbé metaboliti
CYP2D6. Polymorfismus CYP2D6 miize byt spojen s variabilitou klinické odpovédi na
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primachin (viz UCINNOST A KLINICKA FARMAKOLOGIE, Farmakodynamika a
Farmakokinetika).

Etnicky puvod:
Nebyl prokazan zadny vliv etnického ptivodu.

Hepatalni nedostatecnost:

U pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje. Neni znamo, zda by u pacientl
s poruchou funkce jater mohlo dojit k akumulaci primachinu a jeho metabolitii, nebo zda by mohlo
dojit k ovlivnéni tvorby metabolith ptispivajicich k farmakologické ti¢innosti.

Renalni nedostatecnost:
Farmakokinetické studie s jednou davkou provadéné u pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 4 a 5 ukazuji vy$8i Cmax primachinu (aZ 1,7krat vyssi ve srovnani se zdravymi
subjekty), ale nebyly zjistény zasadni rozdily v AUC nebo ti2. Neni zndmo, zda po opakovaném
podavani nedochézi k akumulaci metabolitd, které se vylucuji pfedevsim ledvinami.

10. UCHOVAVANI, STABILITA A LIKVIDACE
Uchovavejte pfi teplot¢ 15-30 °C.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

11. ZVLASTNI POKYNY PRO ZACHAZENI

Nejsou k dispozici.
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CAST II: VEDECKE UDAJE

12. FARMACEUTICKE UDAJE
Léciva latka
Oficialni nazev: Primachin fosfat
Chemicky nazev: (RS)-8- (4-amino-I-methylbutylamino)-6-methoxychinolin difosfat
Molekularni vzorec: Ci5sH21N30-2H3PO4
Molekulova hmotnost:455,34

Strukturni vzorec:
H
H,CO N

\(\/\NHZ e 2HPO,

CH
N 3

.

Fyzikéln¢-chemické

vlastnosti: Primachin fosfat je oranzovo-Cervena krystalicka pevna latka. Podle
1ékopisnych standardil je popsan jako ,,rozpustny* ve vod¢.
Primachin je dibazicka sloucenina s hodnotami pKa 3,2 a 10,4. Primachin
fosfat obsahuje chiralni uhlik v postrannim fetézci diaminu, a proto
vykazuje stereoisomerismus. Existuje jako R(+) i S(-) enantiomer, ale
komeréné dostupné jsou pouze piipravky obsahujici racemickou smés. U
primachin fosfatu nebyl popsan zadny polymorfismus.

13. KLINICKE STUDIE
Klinicka aéinnost/klinické studie

Na zékladé rozsahlych klinickych zkusenosti, pfezkoumanych v nékolika meta-analytickych
studii P. vivax, primachin zajistuje u¢inné radikalni vyléceni jak infekci zptisobenych P. vivax,
tak P. ovale (mira vyléceni relapsi vice nez 60 az 100 %) u pacientl 1é¢enych davkovacimi
rezimy s davkou 15 az 30 mg denné po dobu 14 dnti po vhodné schizonticidni 1é¢bé. Faktory
ovliviiuyjici ti¢innost jsou: celkova davka po dostatecné dlouhou dobu 1é¢by, té€lesna hmotnost
pacienta, dodrzovani 1é¢by a typ kmene P. vivax. U mirnych kment je nutnd minimalni celkova
davka 3,5 mg/kg hmotnosti, tj. 0,25 mg/kg/den po dobu 14 dnii 1écby. To odpovida denni
davce 15 mg primachinu po dobu 14 dnli u pacientl s primérnou télesnou hmotnosti 60 kg.
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U tropickych, ¢asto recidivujicich kment P. vivax ptevladajicich ve vychodni Asii a Oceanii je
nutnad minimalni celkova davka 7 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,5 mg/kg/den po dobu 14 dnti
1é¢by. To odpovida denni davce 30 mg primachinu po dobu 14 dnti u pacientt s primérnou
télesnou hmotnosti 60 kg. U pacienti s télesnou hmotnosti nad 70 kg hrozi vyssi riziko selhani
1é¢by, pokud jsou lé¢eni nizkymi ddvkami. V omezeném poctu publikovanych studii byly u
téchto pacientli podavany vyssi denni davky primachinu (30 nebo 45 mg denn¢), aby bylo
dosazeno doporucenych celkovych davek primachinu.

Udaje u déti

Randomizovanych kontrolovanych studii G¢innosti u pediatrickych pacientt s naslednym
sledovanim nejméné 8 tydnt se ucastnilo vice nez 600 pacientil, pricemz vétSina déti byla ve
véku do 5 let a vétSin€ z nich (> 80 %) byla podavéana vysoka denni davka 0,50 mg/kg v
raznych lécebnych rezimech. U pacientt, kteti dostavali davku 0,5 mg/kg po dobu 14 dnti
(ptiblizn€ 140 pacientti) byla ti¢innost podobna tc¢innosti pozorované u dospé€lych pacientd.

Pacienti s deficitem G6PD

Celkové davka primachinu pfevazuje nad pravidelnym podavani (€inek ,,celkové davky*),
proto tydenni podéni (tj. rezim 0,75 mg/kg tydné po dobu 8 tydnll) umoziiuje zmirnit riziko
hemolyzy u pacientli s mirnou az sttedné t€zkou/intermedidrni formou deficitu G6PD,
pficemz G¢innost primachinu je zachovana.

Neklinické bezpe¢nostni idaje NEKLINICKE BEZPECNOSTNI UDAJE

Toxicita opakované davky

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly pozorovéany u zvitat
u expozi¢nich hladin blizkych klinickym expozi¢nim hladindm (odhaduje se na 9nasobek
expozice u opic Cynomolgus pti davce 30 mg podavané ¢loveku a 1,9nasobek lidské expozice u
potkantl) a s moznym nasledujicim vyznamem pro klinické pouziti: Ve studiich subchronické
toxicity (28 dni) byly hlaSeny zanétlivé a degenerativni zmény v jatrech a ledvinach, zvySena
aktivita AST a ALT (méné nez 10krat), alkalické fosfatazy, kreatinfosfokinazy a
laktatdehydrogenazy a nizsi hladina glukozy v krvi nala¢no. U potkant se vyskytly
histopatologické nalezy spocivajici v zdnétlivych a degenerativnich zménach pruhované¢ho
svalstva zahrnujiciho myokard, branici, jazyk a kosterni svalstvo. U opic se také objevila
involuce brzliku, edém a gliéza v mozkové kife.

U potkanti bylo pfi nizsi expozici nez je expozice u ¢lovéka mimo jiné pozorovano mirné
sniZeni poctu krevnich desticek.

Genotoxicita

Primachin je v literatuie uvadén jako slabé genotoxické ¢inidlo, které vyvolava jak genové
mutace, tak chromozomalni/DNA zlomy. Publikace uvadély pozitivni vysledky v in vitro
testech reverzni genové mutace s pouzitim bakterii (Amesuyv test) a ve studiich in vivo s
pouzitim hlodavcii (vymeéna sesterskych chromatid v mysich buiikach kostni diené,
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chromozomalni abnormality bunék kostni diené¢ u mysi a vldknovych zlomi DNA u vice
organt). Udaje o genotoxicité ziskané in vitro nebo na modelech hlodavct naznacuji potencialni
riziko pro Cloveka.

Karcinogenicita

Studie kancerogenicity nebyly s primachinem provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Na zaklad€ tdaji u odborné literatury o reprodukéni toxikologii byla identifikovana potencialni
toxicita na embryo-fetalni vyvoj. Ve studiich na potkanech byly pozorovany nezadouci Gi¢inky
na plod (visceralni anomalie, variace skeletu atd.). Tyto Gc¢inky byly pozorovany pfi toxickych
davkach pro samice.

Studie plodnosti s primachinem nebyly provedeny. Ve studiich s opakovanymi davkami
vSak nebyly pozorovany zadné uCinky na pohlavni zlazy.
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PRECTETE SI TUTO PRIBALOVOU INFORMACI. OBSAHUJE
INFORMACE TYKAJICI SE BEZPECNOSTI A UCINNEHO POUZITI
LECIVEHO PRIPRAVKU

PRIBALOVA INFORMACE PRO PACIENTA

PPRIMAQUINE®
Primachin fosfat tablety, USP

Dftive nez zacnete uzivat 1¢k PRIMAQUINE nebo pokazdé, kdyz dostanete nové baleni, prectéte si,
prosim, pozorn¢ tuto piibalovou informaci. Tato ptibalové informace ptedstavuje souhrn tidajt, avsak
neobsahuje vSechny udaje o VaSem léku. Mate-li jakékoli dotazy tykajici se Vaseho zdravotniho stavu,
1é¢by nebo novych informaci o ptipravku PRIMAQUINE, obrat'te se na svého l¢kare.

K ¢emu se pripravek PRIMAQUINE pouziva?
PRIMAQUINE se pouzivé k:

— |é¢bé urcitych forem malarie a

— zabranéni recidivé.

Jak pripravek PRIMAQUINE funguje?
PRIMAQUINE je typ 1éku nazyvany antimalarikum.
— Pouziva se k 1écbe malérie tim, ze zabiji parazita, ktery se nachézi v jatrech a zptsobuje
maldrii.
— Tim dojde k zastavendi Sifeni infekce.

Jaké jsou slozky pripravku PRIMAQUINE?
Léciva latka: primachin fosfat

Nelécive slozky: karnaubsky vosk, celuloza (mikrokrystalickd), laktéza, magnézium stearat,
¢erny inkoust Opacode S-1-177003 (obsahuje Selakovou glazuru; propylenglykol; N-
butylalkohol; oxid Zeleznato-zelezity; etanol a metanol), Opadry bila YS-1-7443 (obsahuje
hypromelézu; polyethylenglykol 400; oxid titani€ity; a polysorbat 80), polyethylenglykol
400, oxid zelezity, Skrob a mastek. Neobsahuje lepek ani tartrazin.

PRIMAQUINE se dodava v nasledujicich 1ékovych formach:
Tablety: 26,3 mg primachin fosfatu odpovida 15 mg primachinu

Nepouzivejte PRIMAQUINE, pokud:
e jste alergiCti na:
— primachin fosfat nebo
— ng&kterou ze slozek ptipravku (viz Jaké jsou slozky pripravku PRIMAQUINE).
e mate onemocnéni, pii kterém trpite nedostatkem bilych krvinek. Ptiklady zahrnuji
revmatoidni artritidu nebo lupus erythematodes. Pfipravek PRIMAQUINE byste neméli
uzivat, pokud trpite zavaznou formou systémového onemocnéni.
e Uzivate nebo jste nedavno uzival(a) chinakrin. Chinakrin je dalsi 1€k pouZivany k 1é€bé maldrie.
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e uzivate léky, které mohou:
— poskodit vase krvinky nebo
— narusit tvorbu novych krevnich bunék.

e trpite tézkou formou deficitu G6PD (gluk6za-6-fosfat dehydrogendzy). Jedna se o
dédi¢né onemocnéni Cervenych krvinek, znadmé také jako favismus.

e |ste téhotna, mizete byt t€hotna nebo planujete ot€hotnét. Béhem uzivani ptipravku
PRIMAQUINE nebo po dobu 2 menstruaé¢nich cykli po ukonéeni 16¢by NESMITE
otéhotnét.

— Beéhem uzivani ptipravku PRIMAQUINE a po dobu 2 menstrua¢nich cykli po
ukonceni 1écby musite pouzivat spolehlivou antikoncepci.

e jste muz a planujete pocit dit€. Béhem uzivani piipravku PRIMAQUINE nebo po dobu

3 mésicti po ukonéeni 1é¢by NESMITE pogit dits.
— Béhem uzivani ptipravku PRIMAQUINE a po dobu 3 mésicii po ukonceni 1écby
musite pouzivat spolehlivou antikoncepci, abyste piedesli poceti ditéte.

Porad’te se se svym lékafem drive, neZ zacnete uzivat pripravek PRIMAQUINE, abyste
se vyvarovali neZadoucim tGcinkim a zajistili jeho spravné pouzivani. Sdélte 1ékaii
veSkera onemocnéni nebo zdravotni problémy, které se u Vas mohou vyskytnout,

véetné pripadi, kdy:

¢ Vy nebo nékdo z rodiny trpite deficitem G6PD (znamym také jako favismus). Piipravek
PRIMAQUINE se nesmi pouzivat, pokud trpite zdvaznou formou deficitu G6PD.

e trpite vzacnym onemocnénim krve zvanym deficit NADH-methemoglobinreduktédzy.

e trpite anémii. Jednd se nizsi pocet Cervenych krvinek.

e trpite hemolytickou anémii. Jedna se o stav, kdy jsou dochazi k rozpadu Vasich ¢ervenych
krvinek dfive, nez skon¢i jejich normalni Zivotnost.

e {rpite onemocnénim jater nebo ledvin.

e |ste star$i 65 let.

e Kkojite nebo planujete kojit. Béhem uzivani piipravku PRIMAQUINE by mé¢lo byt kojeni
ukonceno, nebo by lécba pitipravkem PRIMAQUINE m¢éla byt odloZzena az do ukonceni
kojeni. B€hem uZzivani ptipravku PRIMAQUINE byste neméla kojit.

e jste v minulosti trp€l(a), ¢i v soucasné dobé trpite:

— srde¢ni chorobou

— nepravidelnym srde¢nim rytmem

— nizkou hladinou hot¢iku nebo drasliku v krvi

— bradykardii (s klidovou srde¢ni frekvenci pod 50 tepi za minutu)

DalSi upozornéni, se kterymi byste se méli seznamit:

Pted zahajenim 1écby piipravkem PRIMAQUINE provede vas 1ékat krevni test, aby zjistil, zda
netrpite deficitem G6PD. Diivodem je, ze ptipravek PRIMAQUINE muze zptisobit destrukci
cervenych krvinek (hemolyzu) u lidi, ktefi trpi deficitem G6PD. Na zédklad¢ vysledkti bude
mozna potieba, aby Vam lékat zménil lécbu.

Pted a béhem lécby Vas miize 1€kat poslat na krevni testy, aby se ujistil, ze jsou hodnoty
cervenych krvinek v potadku.
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Okamzit¢ prestante piipravek PRIMAQUINE uzivat a obrat’te se na svého Iékare, pokud se u
Vs objevil jeden z nasledujicich ptiznak, jako ztmavnuti moci, bleda kize, zavrate,
zmatenost, inavu, motani hlavy, dusnost. Vyse uvedené popisuji ptiznaky hemolytické
anémie.

Pokud mate namodralé rty nebo nehty, ihned kontaktujte svého l1ékare. Jedna se o znamky
rozpadu Cervenych krvinek (methemoglobinémie).

Rizeni vozidel a obsluha stroji
Piipravek PRIMAQUINE muze zptsobit zavraté. Nefid’te vozidlo ani neobsluhujte stroje,
dokud nevite, jak na Vas piipravek PRIMAQUINE pusobi.

Informujte svého 1ékaie o vSech lécich, které uzivate, véetné 1éki, vitamini, minerald,
prirodnich dopliikii nebo alternativnich léki.

S pripravkem PRIMAQUINE mohou interagovat nasledujici 1é¢iva:

e chinakrin. Piipravek PRIMAQUINE se nesmi uzivat soub&ézné s chinakrinem.

e I¢ky, které mohou znicit nebo poskodit ¢ervené krvinky nebo narusit tvorbu Cervenych
nebo bilych krvinek, jako napt. nékterd antiinfektiva (sulfamidy, dapson, kotrimoxazol,
chinolony), 1éky pouzivané k 1é¢b¢ rakoviny, kolchicin, methylenova mod#, penicilamin,
soli zlata. Ptipravek PRIMAQUINE by se nemél uZivat spole¢n¢ s témito 1éky:

e I¢ky, o nichZ je znamo, Ze ovliviiuji zpusob, jakym VaSe srdce tluce:

— to zahrnuje l1éky pouzivané k poruchdm srde¢niho rytmu:
o antiarytmika, jako napf.
= chinidin
* hydrochinidin
= disopyramid
= sotalol
= dofetilid
= jbutilid
= amiodaron
léky pouzivané k 1écbé depresi:
o tricyklickd antidepresiva, jako jsou:
= amitriptylin
= imipramin
léky pouzivané k 1écbé duSevnich poruch: antipsychotika
— léky pouzivané k 1écbé bakterialnich infekei:
o makrolidovéa antibiotika, jako jsou:
= erythromycin
o fluorochinolonové antibiotika, jako jsou:

= moxifloxacin
— léky pouzivané k 1é€bé malarie (zejména halofantrin),
— léky pouzivané k 1é€bé¢ jinych infekci: pentamidin.

e I¢ky pouzivané k 1écbé deprese, znamé jako selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), jako je fluoxetin nebo paroxetin.

e digoxin (k 1é¢be srde¢nich onemocnéni), dabigatran (k prevenci krevnich srazenin),
teofylin (k 1é¢bé respiracnich poruch), alosetron (k 1€cb¢ zvraceni) a tizanidin (k 1€¢bé
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nervovych poruch).

Jak se pripravek PRIMAQUINE uziva:
Uzivani ptipravku PRIMAQUINE po jidle miize pomoci snizit bolest zaludku nebo kiece.

Obvykla davka:

Uzivejte ptipravek PRIMAQUINE piesné podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem. Abyste byla Vase Iécba co nejefektivnéjsi, méli byste uzivat 1¢k
tak dlouho, jak Vam doporuci 1ékatr.

Predavkovani:

Pokud si myslite, Ze jste uzil(a) ptili§ mnoho ptipravku PRIMAQUINE, okamzit¢ kontaktujte
svého lékare, pohotovost nebo Toxikologické informacni stfedisko, a to i v pfipad¢€, ze se
neobjevi zadné piiznaky.

Mezi ptiznaky ptfedavkovani piipravkem PRIMAQUINE patii kiece v zaludku, zvraceni,
zezloutnuti kize a bélma o¢i, paleni Zahy, problémy se srdcem, vcetné problémi se srdecnim
rytmem, namodralé zabarveni ktize, inava, potize s dychanim, dusnost, zmatenost, to¢eni
hlavy, zavraté, potize se spankem, bleda kiize.

Vynechana davka:

Pokud vynechate davku ptipravku PRIMAQUINE, uzijte ji co nejdiive. Pokud je vSak Cas na
dalsi davku, neuzivejte dvojndsobnou davku. Pokracujte v pravidelném uzivani, dokud
nedoberete vSechny léky.

Jaké nezadouci ucinky se mohou vyskytnout pii 1é¢bé pripravkem PRIMAQUINE?
Nasledujici ¢ast neuvadi veskeré mozné nezddouci ucinky, které mlizete pocitovat pii uzivani
pripravku PRIMAQUINE. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkd, které zde
nejsou uvedeny, kontaktujte svého 1ékate. Viz také DalSi upozornéni, se kterymi byste se méli
seznamit.

Nezadouci u¢inky mohou zahrnovat: nevolnost, zvraceni, svédéni, zaludeéni kiece, anémii
(nizky pocet Cervenych krvinek), paleni Zahy, vyrazku, zavraté, nizky pocet bilych krvinek.

Zavazné nezadouci ucinky a jak se zachovat

Kontaktujte Iékate Ptestarite uzivat
Pfiznak / G¢inek y 1€k hledejt
/ (Cine Pouze v Ve vsech © avyv.edej ©
PR o okamzitou
zavaznych pfipadech

pipadech 1ékatskou pomoc

Hemolytick4 anémie (nizky
pocet ¢ervenych krvinek v
dasledku jejich rozpadu): X
ztmavnuti mo¢i, bleda kutze,
dusnost, zavraté a tinava
Methemoglobinémie (rozpad
cervenych krvinek): namodralé X
rty nebo nehty

Abnormalni srde¢ni rytmus:

nepravidelny srdeéni rytmus
Monografie pripravku —

Strana 23 z 24



Objevi-li se jakykoli ptiznak, ktery Vas obtézuje nebo nezadouci ucinek, ktery zde neni
uveden, nebo zhorsi-1i se natolik, ze narusi Vasi schopnost vykonavat kazdodenni ¢innosti,
kontaktujte svého lékare.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Jakékoli podezieni na nezddouci ucinky spojené s pouzivanim zdravotnickych produkti mizete
nahlasit pfimo na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

Poznamka: Potrebujete-li informace o moznosti léecby nezadoucich ucinku, kontaktujte
sveho léekare.

Skladovani:
Uchovavejte pfi teploté 15-30 °C.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Chcete-li ziskat vice informaci o pfipravku PRIMAQUINE:
e Obrat'te se na svého lékare.

e  Uplnou monografii produkti, ktera je pfipravena pro zdravotnické pracovniky a obsahuje
ptibalovou informaci pro pacienta, naleznete na webovych strankach Statniho Gstavu pro
kontrolu lé¢iv https://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0185386

Tuto ptibalovou informaci pfipravila spole¢nost sanofi-aventis Canada Inc.

Posledni revize 27. kvétna 2020
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