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Cast 1: Informace pro zdravotnické pracovniky
1 Indikace

Pfipravek PRIMAQUINE (primachin-difosfat) je indikovan k radikalni lécbé (prevenci relapsu)
malérie zplsobené Plasmodium vivax a Plasmodium ovale.

Je tfeba zohlednit oficialni pokyny tykajici se spravného pouzivani antimalarickych lécivych
pripravka.

1.1 Pediatricka populace

Pediatricti pacienti bez deficitu G6PD (s télesnou hmotnosti =30 kg a schopné polykat tablety):
Na zakladé udajli predlozenych a pfezkoumanych kanadskym Ministerstvem zdravotnictvi (Health
Canada) byla stanovena bezpecnost a U¢innost primachinu u pediatrickych pacient( bez deficitu
G6PD, s télesnou hmotnosti 30 kg a vice a schopné polykat tablety; kanadské Ministerstvo
zdravotnictvi (Health Canada) proto schvalilo indikaci pro pediatrické pouziti (viz 4 Davkovani a
zplisob podani).

Pediatricti pacienti s mirnym az stredné zavaznym deficitem G6PD (s télesnou hmotnosti=20
kg a schopné polykat tablety): Na zékladé udajl predlozenych a prfezkoumanych kanadskym
Ministerstvem zdravotnictvi (Health Canada) byla stanovena bezpecnost a u¢innost primachinu
u pediatrickych pacient s mirnym aZ stiedné zavaznym deficitem G6PD, s télesnou hmotnosti
20 kg nebo vysSSi a schopnosti polykat tablety; kanadské Ministerstvo zdravotnictvi (Health
Canada) proto schvalil indikaci pro pediatrické pouziti (viz 4 Davkovani a zptsob podani)

1.2 Geriatricka populace

Geriatricka populace (> 65 let véku): Uginnost a bezpe&nost primachinu nebyly u star$ich
pacientl s malarii vyvolanou P. vivax a P. ovale hodnoceny. Vzhledem k vys$si ¢etnosti snizené
renalni, jaterni nebo srdecni funkce a pfitomnosti doprovodnych onemocnéni ¢i jiné lékové
terapie u starSich osob je nutné sledovat ucinnost a nezadouci Uc€inky (viz 7 Varovani a
bezpecCnostni opatreni).

2 Kontraindikace
Pripravek PRIMAQUINE je kontraindikovan u:

e Pacientl s precitlivélosti na primachin nebo na jakoukoli slozku pfipravku ¢i soucasti
obalu. Uplny seznam pomocnych latek viz 6 Lékové formy, sila, sloZeni a baleni.

e Akutné nemocnych pacient( trpicich systémovym onemocnénim projevujicim se
sklonem ke granulocytopenii, jako je revmatoidni artritida a lupus erythematodes,
protoze primachin muzZe u téchto pacientl vyvolat leukopenii.

e Pacientq, ktefi sou¢asné uzivaji jiné potencialné hemolytické léky nebo latky tlumici
myeloidni bunky kostni diené.

e Pacientd, ktefi nedavno uzivali nebo uZivaji mepakrin. Zda se, Ze mepakrin potencuje
toxicitu antimalarickych slouc¢enin, které jsou strukturalné pfibuzné primachinu.

e Pacientl se zavaznym deficitem glukézo-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD).

e Téhotenstvi.
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4 Davkovani a zplsob podani
4.1 Uvahy ohledné davkovani

Primachin se doporucuje pouze pro radikalni [éCbu malarie zplsobené P. vivax a P. ovale
(prevence relapsu u malarie P. vivax a P. ovale), nebo po ukonceni supresivni léCby chlorochin-
difosfatem v oblastech, kde je malarie P. vivax nebo P. ovale endemicka.

Pacienti trpici atakou malarie P. vivax nebo P. ovale nebo s parazitem v ¢ervenych krvinkach by
méli byt nejprve absolvovat lécbu krevnim schizontocidem, ktery rychle nici erytrocytarni parazity
a ukoncCuje zachvat. Poté by mél byt podan primachin-difosfat za ucelem eradikace exo-
erytrocytarnich parazitd.

Pokud se primachin pouZzivd k prevenci opozdénych primarnich zachvatd a relapsu malérie
zplsobené P. vivax nebo P. ovale u osob, které se vratily domu z oblasti, kde jsou tyto druhy
plasmodii endemické, podavani primachinu se obecné zahajuje béhem poslednich 2 tydn( léCby
chlorochinem ¢&i jinym vhodnym antimalarikem, nebo bezprostfedné po jejim skonceni.

Pfi podavani primachinu za i¢elem prevence relapsu by mél byt voditkem stav G6PD u pacientd.
4.2 Doporucena davka a uprava davkovani
Dospéli pacienti bez deficitu G6PD:

Pro pacienty s télesnou hmotnosti do 70 kg:

e Pro mirné (temperatni) kmeny: 1 tableta 15 mg (baze primachinu) denné po dobu 14 dnd.
e Pro tropické kmeny s Castymi relapsy: 2 tablety po 15 mg (baze primachinu), tj. 30 mg
denné po dobu 14 dnd.

Pro pacienty s télesnou hmotnosti> 70 kg:

e Je nutné pouzit davku minimalné 30 mg denné, bez ohledu na kmen, aby bylo dosazeno
celkové davky 3,5 az 7 mg/kg (baze primachinu) béhem 14 dn (viz 14 Klinické studie).

Dospéli pacienti s mirnym az stredné zavaznym deficitem G6PD:

e 0,75 mg/kg baze primachinu jednou tydné po dobu 8 tydn(i (viz 7 Varovani a bezpecnostni
opatreni), pficemz jednotliva davka nesmi pfekrocCit 45 mg.

Pediatricti pacienti bez deficitu G6PD:

e Obvykla davka je 0,25 az 0,5 mg/kg/den po dobu 14 dn(, aby bylo dosazeno celkové davky
3,5 az 7 mg/kg (baze primachinu) (viz 14 Klinické studie).

e Pripravek PRIMAQUINE nenivhodny pro déti s télesnou hmotnosti nizSinez 30 kg nebo pro
déti, které nejsou schopny polykat tablety.

e U déti s télesnou hmotnosti 30 az 59 kg podavejte 1 tabletu denné po dobu 14 dn(, bez
ohledu na kmen.

e U déti adospivajicich s télesnou hmotnosti 60 kg a vice pouzijte davkovani pro dospélé.
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Pediatricti pacienti s mirnym az stfredné zavaznym deficitem G6PD:

o 0,75 mg/kg baze primachinu jednou tydné po dobu 8 tydn (viz 7 Varovani a bezpecnostni
opatreni), pficemz jednotliva davka nesmi pfekrocCit 45 mg (viz tabulka nize).

déti, které nejsou schopny polykat tablety.

Télesna hmotnost | Jedna davka tydné po
pacienta dobu 8 tydnt

20-39 kg 1 tableta

40-59 kg 2 tablety

=60 kg 3 tablety

Starsi pacienti:

Neexistuji zadné specifické studie u starSich osob. Vzhledem k vySSi ¢etnosti snizené renalni,
jaterni nebo srdec¢ni funkce a pfitomnosti doprovodnych onemocnéni nebo jiné lékové terapie u
starSich osob je nutné sledovat ucinnost a nezadouci ucinky (viz 7 Varovani a bezpecnostni
opatreni).

Porucha funkce jater:

Uginnost a bezpeénost primachinu nebyly hodnoceny u pacientl s poruchou funkce jater.
Primachin je metabolizovan v jatrech za vzniku aktivnich metabolitll a neni zndmo, zda by
uc¢innost mohla byt u pacientll s poruchou funkce jater ovlivnéna. Pokud je primachin témto
pacientim podavan, je nutné sledovat U¢innost a nezadouci Uginky, zejména u pacientl se
zavaznou poruchou funkce jater (viz 10.3 Farmakokinetika).

Porucha funkce ledvin:

Bezpecnost primachinu po opakovaném podani nebyla hodnocena u pacientl s poruchou funkce
ledvin. Pokud je primachin témto pacientim podavan, je nutné sledovat vyskyt nezadoucich
ucinkd, zejména u pacient( se zavaznou poruchou funkce ledvin (viz 10.3 Farmakokinetika).

4.4 Zplsob podani
Uzivani primachinu po jidle mzZe zmirnit bolesti bficha nebo kie¢e spojené s pozitim léku.
4.5. Vynechana davka

Pokud je davka vynechana, musi byt uzita co nejdfive. Pokud je vSak jiz Cas na dalSi davku, je tfeba
pokracovat v pravidelnému davkovacimu schématu. Dvojndsobna davka se nesmi uzit.
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5 Predavkovani
Pfiznaky

KfeCe v bfise, zvraceni, zloutenka, palivé bolesti v nadbfiSku, poruchy CNS (vCetné bolesti hlavy
a nespavosti), kardiovaskularni poruchy (v€etné srdecni arytmie a prodlouzeni intervalu QT),
methemoglobinemie (projevujici se cyandzou), stfedné zavazna leukocytdza nebo leukopenie,
granulocytopenie a anémie. Mize dojit k akutni hemolyze, ktera je obzvlasdté zavazna u pacientd
s deficitem G6PD.

Lécba by meéla zahrnovat bud podani aktivniho uhli, nebo vhodna opatieni k odstranéni
primachinu ze zaludku vyvolanim zvraceni ¢i vyplachem zaludku, a zajiSténi respiracni a
kardiovaskularni podpory. K potlaceni tlumivého Uc¢inku primachinu na srdce lze intraven6zné
podat natrium-laktat. MzZe byt nutna elektricka stimulace srdce (kardiostimulace). K podpofe
vylu€ovani modi lze podavat chlorid amonny v davkach az 12 g denné peroralné. Symptomaticka
methemoglobinemie by méla byt lé¢ena 1 az 2 mg methylthioninium-chloridu (methylenové
modf) na kg télesné hmotnosti.

Informace o postupu pfi podezieni na predavkovani: Toxikologické informacni stfedisko Klinika
pracovniho lékafstvi VSeobecné fakultni nemocnice v Praze (tel. 224 91 92 93 nebo 224 91 54
02)

6 Lékové formy, sila, slozeni a baleni

Tabulka - Lékové formy, sila a slozeni

Cesta podani

Lékova forma / Sila/Slozeni

Pomocné latky

Peroralni

Tableta, 26.3 mg primachin-
difosfatu (odpovidda 15 mg
béze primachinu)

Karnaubsky vosk, celuléza
(mikrokrystalicka), laktoza,
magnezium-stearat, cerny
inkoust Opacode S-1-177003
(obsahuje Selakovou glazuru,
propylenglykol, N-
butylalkohol, ¢erny oxid
zelezity, ethanol a methanol),
Opadry bily YS-1-7443
(obsahuje hypromeldzu,
polyethylenglykol 400, oxid
titanicity a polysorbat 80),
polyethylenglykol 400,
¢erveny oxid zelezity, Skrob a
mastek.
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Popis

Kazda rGzZova, potahovand, konvexni kulaté tableta s ¢ernym potiskem stylizovaného pismene
»W“a ,P97“ najedné strané a bez potisku na druhé strané obsahuje: primachin-difosfat USP 26,3
mg (odpovida 15 mg baze primachinu).

Neobsahuje lepek ani tartrazin.

Dostupné v lahvickach po 100 kusech.

7 Varovani a bezpecnostni opatieni

Karcinogenita a genotoxicita

Predklinické udaje ukazuji na potencialni riziko genotoxicity. Viz 16 Neklinicka toxikologie.
Kardiovaskularni systém

o Prodlouzeniintervalu QT
Vzhledem k riziku prodlouzeni intervalu QT se doporucuje opatrnost u pacientll se
srde¢nim onemocnénim, anamnézou komorovych arytmii, nekorigovanou hypokalémii
a/nebo hypomagnezémii nebo bradykardii (<50 tep{/min) a pfi sou¢asném podavani latek
prodluzujicich interval QT (viz 8 Nezadouci ucinky,5 Predavkovani).

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojt

Nékteré nezadouci ucinky (napf. zavraté) mohou zhorsit schopnost pacienta soustfedit se a
reagovat, a mohou tak predstavovat riziko v situacich, kde jsou tyto schopnosti zvlasté ddlezité
(napt. fizeni automobilu nebo obsluha strojd).

Hematologické ucinky

U vSech pacientl je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani hemolytickych latek (viz 9 Lékové
interakce). Pacienti by méli byt upozornéni, aby neprodlené ukongili uzivani pfipravku
PRIMAQUINE, pokud se objevi pfiznaky naznacujici hemolytickou anemii (jako je ztmavnuti moc¢i,
bledost kliZe, duSnost, zavraté a nava), a aby okamzité kontaktovali svého lékate.

Po podani vysokych davek primachinu byla pozorovdna anémie, methemoglobinemie a
leukopenie (viz 5 Pfedavkovani); proto by doporuc¢ena davka neméla byt pfekro¢ena. Béhem lécby
je také vhodné provadét rutinni krevni vySetfeni, zejména krevni obraz a stanoveni hladiny
hemoglobinu.

o Hemolyticka anémie a deficit G6PD
Vzhledem k riziku hemolytické anémie u pacientll s deficitem G6PD musi byt pred
pouzitim primachinu proveden test na G6PD. Pfed zahajenim léCby je vhodné vySetfit
pacienty naklinické znamky tézké anémie nebo otestovat hladinu hemoglobinu. V pfipadé
tézké anémie by mél byt test na G6PD a lé¢ba primachinem odloZzeny az do Ustupu
anémie, aby se pfedeslo chybné diagnoze v dlsledku retikulocytdzy.
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Pred lécbou je nutné zkontrolovat vychozi hematokrit a hemoglobin a je vyZadovano
peclivé hematologické sledovani (napft. 3. a 8. den). Vzhledem k omezenim test( G6PD si
lékafi musi byt védomi zbytkového rizika hemolyzy a musi byt k dispozici adekvatni
lékafska podpora a nasledna péce pro zvladnuti rizika hemolyzy. Zvlastni opatrnost je
nutna u osob s osobni nebo rodinnou anamnézou hemolytické anémie.

V pfipadé mirného az stfedné zavazného deficitu G6PD musi byt rozhodnuti o pfedepsani
primachinu zaloZzeno na posouzeni rizik a pfinosl jeho pouziti; pokud je podani
primachinu zvazZovano, davkovaci schéma by mélo byt odpovidajicim zplsobem
upraveno (viz 4 Davkovani a zplsob podani) a je vyzadovano peclivé hematologické
sledovani.

Methemoglobinemie

Primachin mUzZe u pacientll bez rizikovych faktor(i zplsobit pfechodné zvyseni hladiny
methemoglobinu az o 10 % (viz 8 Nezadouci Uc¢inky). Methemoglobinemie mlzZe byt
zdvaznd u pacientll, ktefi maji deficit nikotinamidadenindinukleotid (NADH)
methemoglobin-reduktdzy nebo u pacientd léCenych |éky vyvolavajicimi
methemoglobinemii (napfiklad dapson nebo sulfonamidy, viz 9 Lékové interakce).
V téchto pfipadech je vyZadovano peclivé sledovani krevnich parametr(.

VSichni pacienti by méli byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu pfiznakd methemoglobinemie
(jako je namodralé zbarveni rté nebo neht) okamzité vyhledali lékafskou pomoc.

Jaterni/biliarni/pankreatické

Genotyp CYP2D6

Na zakladé neklinickych udajd aktivita primachinu pravdépodobné zavisi na tvorbé
metabolitu(t) CYP2D6. Polymorfismus CYP2D6 proto mlzZe souviset s variabilitou klinické
odpovédi na primachin.

Omezena klinicka data uvadéji vy$si miru selhani léEby u pacientl s fenotypem pomalého
nebo stfedné rychlého metabolizatora CYP2D6 ve srovnani s pacienty s fenotypem
normalniho/rychlého metabolizatora (10 Klinicka farmakologie).

V pfipadé selhani lécby mizZe byt po kontrole dodrzovani lé¢ebného reZzimu pacientem
uZite¢né prehodnotit potencialni soucasné uzivani inhibitord CYP2D6 (viz 9 Lékové
interakce) a pokud je to mozné, posoudit fenotyp CYP2D6 u pacienta. U pomalych
metabolizator( CYP2D6 je tfeba zvazit alternativni lécbu.

Reprodukéni zdravi

o

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné udaje u lidi.

Antikoncepce

Vzhledem ke genotoxickému potencidlu primachinu musi muzi i zeny v reprodukénim
véku pouzivat i¢innou antikoncepci béhem lécby i po jejim ukon&eni (7.1.1 Tehotenstvi,
16 Neklinicka toxikologie). Zeny v reprodukénim véku lé&ené primachinem musi pouzivat
uc¢innou antikoncepci béhem lécby a po dobu 6 mésicl po jejim ukonceni. LéEeni muzi,
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jejichz partnerky mohou otéhotnét, musi pouzivat i¢innou antikoncepci béhem lécby a
po dobu 3 mésicl po jejim ukonceni.

7.1 Specificka populace
7.1.1 Téhotenstvi

Bezpecnost primachinu v téhotenstvi u lidi nebyla stanovena. Pouziti primachinu je béhem
téhotenstvi kontraindikovano (2 Kontraindikace). | kdyz ma téhotna Zena normalni hladinu G6PD,
u plodu tomu tak nemusi byt.

Predklinické udaje ukazuji na potencialni riziko genotoxicity a potencialni embryofetalni vyvojové
toxicity (16 Neklinicka toxikologie). PfestoZze nebyly identifikovany Zadné klinické dlsledky, udaje
u lidi jsou omezené.

Pacientky musi byt informovany o potencialnim genotoxickém riziku. Pacienti se musi vyhnout
téhotenstvi a béhem éCby a po dobu nasledujici po ukonceni lé€by musi pouzivat adekvatni
antikoncepci:

o ulécenych zen v reprodukénim véku: po dobu 6 mésicl
o ulécenych muzd, jejichz partnerky mohou otéhotnét: po dobu 3 mésic.

7.1.2. Kojeni

Po podani primachinu zendm kojicim déti s normalni hladinou G6PD starSi 1 mésice byla
nameérena nizka hladina primachinu jak v materfském mléce, tak v plazmé kojence (odhadovana
davka absorbovana kojencem je niz$i nez 1 % denni davky 0,5 mg/kg). Udaje o bezpe&nosti u
kojenych déti jsou velmi omezené.

Vzhledem k potencialu primachinu nebo jeho metabolitll vyvolat zavazné hematologické
nezadouci ucinky u kojenych déti, zejména u téch, které mohou mit deficit G6PD, je tfeba
rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo odlozit lécbu pfipravkem PRIMAQUINE u matky az do
ukoncéeni kojeni.

7.1.3. Pediatricka populace

Uginnost a bezpe&nost primachinu byly stanoveny u pediatrickych pacientd bez deficitu G6PD
(s télesnou hmotnosti = 30 kg a schopnych polykat tablety) a s mirnym az stfedné zavaznym
deficitem G6PD (s télesnou hmotnosti = 20 kg a schopnych polykat tablety). Viz 1.1 Pediatricka
populace.

7.1.4. Geriatricka populace

Uginnost a bezpeénost primachinu nebyly hodnoceny u star$ich pacient(i s malérii vyvolanou
P.vivax a P. ovale. Vzhledem k vysSi Cetnosti snizené renalni, jaterni nebo srdec¢ni funkce a
pfitomnosti doprovodnych onemocnéni nebo jiné lékové terapie u starSich osob je nutné sledovat

uc¢innost a nezadouci ucinky.
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ve

8 Nezadouci ucinky

8.1. Pfehled nezadoucich uéinku

Poruchy krve a lymfatického systému:

O

U pacient( s deficitem G6PD se hemolyticka anémie vyskytuje velmi ¢asto a u pacient(
se zavaznym deficitem G6PD muizZe byt zdvazna nebo fatalni (viz 2 Kontraindikace, 7
Varovani a bezpe€nostni opatreni).

U pacientl bez deficitu G6PD byla ztrata hemoglobinu a hemolytickd anémie hlasena s
¢etnosti <0,1 %.

ve

8.2. Nezadouci ucinky v klinickych studiich

8.2.1. Nezadouci ucinky v klinickych studiich — pediatrie

Bezpecnostni profil u déti starSich 4 let je podobny jako u dospélych, s vyjimkou vysSi ¢etnosti
gastrointestinalnich poruch.

8.3. Méné casté nezadouci ucinky v klinickych studiich

Poruchy krve a lymfatického systému:

o

Methemoglobinemie (viz 7 Varovani a bezpecnostni opatreni)

Srdecéni poruchy:

@)

Prodlouzeni intervalu QT

Gastrointestinalni poruchy:

@)
O
O
@)

Bolest bficha

Nauzea (pocit na zvraceni)

Zvraceni

Pocity v nadbfisku (epigastricky dyskomfort)

Poruchy klize a podkoZni tkané:

@)
@)

Pruritus (svédéni)
Makulopapuldzni vyrazka

ve

8.5. Nezadouci uc¢inky po uvedeni na trh (post-marketingové)

Poruchy krve a lymfatického systému:

O

Hladiny methemoglobinu jsou obvykle <10 %, ale u osob s deficitem NADH-
methemoglobinreduktazy nebo u pacient s jinymi rizikovymi faktory mize dojit k zavazné
methemoglobinemii (viz 7 Varovani a bezpecnostni opatreni, 5 Predavkovani).
Leukopenie byla pozorovana u pacientd s revmatoidni artritidou nebo lupus
erythematodes (viz 2 Kontraindikace).
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Srdeéni poruchy:

o Srdec¢ni arytmie a prodlouzeni intervalu QT se vyskytuji hlavné pfi vysSich davkach (viz 7
Varovani a bezpe€nostni opatfeni, 5 Pfedavkovani).

Gastrointestinalni poruchy:

o Pfiznakyjsou ¢asto zmirnény uzivanim léku béhem jidla (viz 4 Davkovania zplsob podani).
Poruchy nervového systému:

o Zavraté
Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky
HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky léCivého pripravku je dalezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik lé&ivého pfipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového
formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&Civ
Srobérova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

9 Lékové interakce
9.3 Interakce s chovanim pacienta

Interakce pfipravku PRIMAQUINE s individualnimi rizikovymi faktory v chovani (napf. koufeni
cigaret, uzivani konopi a/nebo konzumace alkoholu) nebyla studovana.

9.4 Lékové interakce
Farmakodynamické interakce

Soucasné uzivani mepakrinu (chinakrin) a primachinu je kontraindikovano, protoze pfi pouziti
mepakrinu s pamachinem (pamaquine), coz je dalSi 8-aminochinolin, byla pozorovana zvySena
toxicita (viz 2 Kontraindikace).

Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani hemolytickych latek nebo €kl vyvolavajicich
methemoglobinemii (viz 7 Varovani a bezpecnostni opatfeni). Pokud nelze této kombinaci
predejit, je vyzadovano peclivé sledovani krevnich parametra.

Opatrnost se doporucuje, pokud je primachin pouzivan sou¢asné s jinymi léky, které prodluzuji
interval QT, jako jsou antiarytmika tfidy IA a Ill, néktera tricyklicka antidepresiva, néktera
antipsychotika, néktera antiinfektiva, néktera antimalarika (zejména halofantrin) a néktera
antiparazitika (pentamidin) (viz 7 Varovani a bezpecnostni opatreni).
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Farmakokinetické interakce

e Vlivjinych latek na primachin:
Opatrnost se doporucuje v pfipadé souCasného uzivani se silnymiinhibitory CYP2D6 (jako
jsou SSRI), protoZze mohou ovlivnit tvorbu aktivnich metabolitd primachinu (viz 7 Varovani
a bezpecnostni opatfeni, 10.3 Farmakokinetika).
Expozice primachinu byla mirné zvySena po soubézném podani se slabymi az stfedné
silnymi inhibitory CYP2D6 (jako je chlorochin nebo pyronaridin-artesunat) nebo se
slabymi az stfedné silnymi inhibitory CYP3A (jako je dihydroartemisinin-piperachin
(piperaquinum) nebo grapefruitova $tava), avSak bez klinicky vyznamnych dikazQ.
vyznamu.
Vliv inhibitordl MAO-A na primachin nebyl dosud hodnocen. U pacientl bez zménéné
aktivity CYP2D6 se pfi soubézném podavani primachinu s inhibitory MAO-A neocekava
Zadna klinicky vyznamna lékova interakce. U pacientl se zménénou aktivitou CYP2D6
nebo neznamym fenotypem CYP2D6 se doporucuje opatrnost a podavani inhibitorli MAO-
A by mélo byt odlozeno az po ukonceni léby primachinem.

Farmakokinetika primachinu nebyla vyznamné ovlivnéna v pfitomnosti meflochinu,
artemetheru nebo chininu.

e Vliv primachinu najiné léky:
Primachin inhibuje CYP1A2, coZ potencialné vede ke zvySené expozici substratim
CYP1A2, jako jsou duloxetin, alosetron, theofylin a tizanidin. ProtoZe jsou Udaje omezené,
nelze Cinit pfedpovédi ohledné rozsahu dopadu na farmakokinetické parametry lék(
metabolizovanych CYP1A2. Doporucuje se opatrnost (tj. sledovani nezadoucich ucink()
pfi soub&zném podavani substratl CYP1A2.

Pozorovani in vitro naznacuji, Ze primachin mUze inhibovat CYP3A4 na Urovni stieva,
nikoliv vSak na uUrovni jater. Studie in vivo provedené po 30 nebo 45 mg primachinu s
rznymi substraty CYP3A4 (meflochin, piperachin, levonorgestrel, ethinylestradiol)
neprokazaly zvySeni expozice (AUC) pro rGzné substraty CYP3A4, s vyjimkou
1,32nasobného zvySeni AUC u levonorgestrelu, coz naznacuje, ze inhibi¢ni potencial
primachinu pro CYP3A4 je nizky. Nicméné u latek s uzkym terapeutickym indexem, které
jsou metabolizovany CYP3A4 (napf. rivaroxaban, cyklosporin, namelové alkaloidy,
inhibitory tyrosinkinazy), se doporucéuje opatrnost (napf. sledovani nezadoucich ucinkd,
laboratornitesty) pfijejich soubézném podavani a je tieba se fidit informacemi uvedenymi
v souhrnu udajt o pfipravku daného pfipravku.

Vliv primachinu na farmakokinetiku substratd P-glykoproteinu (P-gp) in vivo neni znam.
Pozorovani in vitro vSak naznacuiji, ze primachin inhibuje P-gp. Proto existuje potencial pro
zvy$ené koncentrace substratl P-gp. Opatrnost se doporucuje (tj. sledovani nezadoucich
ucinkd) pfi soubézném podavani substratll P-gp s izkym terapeutickym indexem, jako je
digoxin a dabigatran.

Soubézné podavani primachinu s antimalariky (chlorochin, meflochin, artemether nebo
dihydroartemisinin-piperachin a pyronaridin-artesunat),
ethinylestradiolem/levonorgestrelem nebo paracetamolem nema zadny relevantni dopad
na jejich farmakokinetiku.
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9.5 Interakce s potravinami

Uzivani pfipravku PRIMAQUINE po jidle mize zlepsit snasenlivost (4 Davkovani a zplisob podani).
Expozice primachinu mUzZe byt po konzumaci grapefruitové $tavy mirné zvySena, bez dikazl o
klinickém vyznamu (viz 9.4 Lekove interakce).

9.6 Interakce s bylinnymi pripravky

Interakce s bylinnymi produkty nebyly stanoveny.

9.7 Interakce s laboratornimi testy

Interakce s laboratornimi testy nebyly stanoveny.

10 Klinicka farmakologie
10.1. Mechanismus ucinku
Primachin je 8-aminochinolinové antiprotozoikum.

Mechanismus ucinku nebyl plné objasnén. Hlavni pfedpoklady zahrnuji inhibici
mitochondridlniho systému dormantnich parazitd a oxidacni stres vyvolany reaktivnimi
metabolity v infikovanych bunkach.

10.2. Farmakodynamika

Bylo zjiSténo, ze primachin je U¢inny proti dormantni jaterni formé P. vivax a P. ovale, konkrétné
proti hypnozoitim, stejné jako proti primarnim a sekundarnim exoerytrocytarnim stadiim
parazitll, tedy schizontlim a schizogoniim. U lidi aktivita primachinu pravdépodobné souvisi s
hydroxylovanymi metabolity generovanymi intrahepatalné (v jatrech) enzymem CYP2D6, jak bylo
prokazano u mysich modeld infikovanych P. berghei.

Kromé toho je primachin ucinny proti primarnim exoerytrocytarnim formam P. falciparum a ma
gametocytocidni Ucinek na gametocyty vSech plasmodii, zejména proti gametocytim P.
falciparum.

Relaps a rezistence

K potlaceni hypnozoitll P. vivax v jatrech je zapotiebi dostateéné dlouhd doba lécby, protoze
primachin je z krve rychle eliminovan.

Plvod relapst P. vivax po léEbé primachinem se jevi jako multifaktorialni; zahrnuje plvod kmene
P. vivax, rozliSeni mezirecidivou, reinfekci a relapsem, dodrzovani léebného rezimu primachinem
a fenotyp CYP2D6. Nebyl zvyraznén zadny geneticky marker rezistence, coz nepodporuje
domnénku o realné rezistenci na primachin.

Prevalence kmen( P. vivax s ¢astymi relapsy se mUzZe geograficky i v ¢ase liSit a je tfeba zohlednit
mistni doporuceni pro lé¢bu. V pfipadé potfeby by méla byt vyhledana rada odbornika.
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10.3 Farmakokinetika
Absorpce

Po peroralnim podani se primachin rychle vstfebava (tmax 1-3 hodiny), poté plazmaticka
koncentrace klesa monofazickym priibéhem. Absolutni biologicka dostupnost je vysoka (> 70 %).
Cmax je pfiblizné 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.

Vliv potravy na farmakokinetiku primachinu je omezeny, s mirnym zvySenim prlimérné Cmax
(nepfesahujicim 26 %) a narlistem AUC o méné neZ 15 % ve srovnani s podanim nalac¢no u
zdravych dospélych pfi davce 30 mg.

Distribuce

Primachin se vaze na plazmatické bilkoviny (hlavné na alfa-1 glykoprotein). Distribu¢ni objem je
vysoky (pfiblizné 243 1).

Po podani primachinu kojicim zenam (N = 21) krmicim déti starsSi 1 mésice byly naméreny nizké
hladiny primachinu a karboxyprimachinu v matefském mléce i v plazmé kojence. V priméru
kojenec pozije 3 mcg/kg/den primachinu, tj. 0,6 % z denni davky 0,5 mg/kg podavané po dobu 14
dng.

Metabolismus

Primachin je vysoce metabolizovan; jeho hlavnim cirkulujicim metabolitem je karboxyprimachin,
u néhoz se nepredpoklada, ze by byl aktivni. Po jednorazové davce je expozice karboxyprimachinu
v plazmé pfiblizné 30krat vysSi ve srovnani s primachinem.

In vitro je primachin metabolizovan nékolika enzymy: CYP1A2, 2C19, 2D6, 3A4 a
monoaminooxidazou A (MAO-A). Byly identifikovany tfi hlavni metabolické cesty:

o Oxida¢ni deaminace terminalniho aminu vedouci k tvorbé karboxyprimachinu
prostfednictvim MAO-A. Karboxyprimachin je dale metabolizovan hlavné na
glukuronidovy konjugat a na chinon-imin karboxyprimachin. In vivo aktivita a toxicita
chinon-imin karboxyprimachinu zatim neni plné znama. Zapojeni CYP2D6 do tvorby
chinon-imin karboxyprimaquinu nelze vylougit.

o Hydroxylace chinolinového kruhu vede k tvorbé hydroxylovanych metabolitd s hlavnim
zapojenim CYP2D6. Predpoklada se, Ze tyto hydroxylované metabolity CYP2D6 hraji roli v
ucinnosti a hemolytické aktivité vyvolané primachinem (viz 7 Varovani a bezpecnostni
opatfeni, 10.2. Farmakodynamika).

o PFima konjugace primachinu vedouci k tvorbé glukuronidovych konjugata.

Metabolity jiné, nez karboxyprimachin nebyly ve farmakokinetickych studiich sledovany.

e Vlivjinych latek na primachin:
In vitro neni primachin povazovan za substrat P-gp ani za substrat BCRP.
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Dopad inhibice CYP2D6 byl hodnocen na zakladé zjiSténi in vivo ziskanych u osob s
pomalym a stfedné rychlym metabolismem CYP2D6 (viz sekce 10.3 Farmakokinetika -
Polymorfismus CYP2DG6).

e Vliv primachinu na jiné léky:
In vitro ma primachin nulovy nebo nizky potencial inhibovat jakoukoli z hlavnich lidskych
izoforem MAO nebo CYP450 (2A6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) zapojenych do
biotransformace ékd, s vyjimkou CYP1A2.

In vitro ma primachin potencial inhibovat P-gp. Neexistuji zadna data in vivo.
Eliminace

Primachin je hlavné metabolizovan a minimalne vylu¢ovan v nezménéné formé moci (méné nez 4
%). Hlavni cirkulujici metabolit, karboxyprimachin, podléha dalSimu metabolismu a neni
vylu¢ovan moci. Po peroralnim podani [14C]-primachinu bylo béhem 143 hodin vylou¢eno moci
64 % davky (udaje o stolici nejsou k dispozici), coZz naznacuje, Zze moc je hlavni vyluc¢ovaci cestou
pro ostatni metabolity primachinu.

Terminalni poloc¢as rozpadu je kolem 6 hodin pro primachin a 22 hodin pro karboxyprimachin.

Po opakovaném dennim davkovani neni pozorovana zadna kumulace primachinu, zatimco u
karboxyprimachinu je po 14 dnech lé¢by pozorovana 1,7ndsobné vys§i Cmax a AUCO0-24 ve
srovnani s jednorazovou davkou.

Linearita/Nelinearita
Farmakokinetika primachinu a karboxyprimachinu je linearni v rozmezi 15 az 45 mg.
Zvlastni populace a klinické stavy

e Pediatricka populace
Analyza populacni farmakokinetiky provedena u omezené détské populace naznacuje, ze
u déti> 15 kg nebyl prokazan zadny zasadni vliv véku nebo télesné hmotnosti na
farmakokinetické parametry primachinu, pokud byly davky upraveny podle télesné
hmotnosti.

e Geriatricka populace
U starSich osob nebyly provedeny Zzadné farmakokinetické studie.

e Pohlavi
Nebyl prokazan zadny vliv pohlavi.

o Geneticky polymorfismus
Deficit G6PD
Farmakokinetické parametry u pacientll s deficitem G6PD se neliSily od parametr(
u pacientl bez tohoto deficitu.
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Polymorfismus CYP

Na zakladé experimentd na mysich aktivita primachinu pravdépodobné zavisi na tvorbé
metabolitu/0 CYP2D6. Polymorfismus CYP2D6 mUzZe byt spojen s variabilitou klinické
odpoveédi na primachin (10.2. Farmakodynamika, 10.3 Farmakokinetika).

Polymorfismus CYP2D6

Parametry expozice primachinu byly vy$si u subjektt’ se stfedné rychlym (IM) a pomalym
(PM) metabolismem CYP2D6, s 1,7nasobné, respektive 2,5ndsobné vysSi hodnotou AUC
a 1,3nasobng, respektive 1,8nasobné vyssi hodnotou Cmax. Terminalni polo¢as rozpadu
bylrovnéz prodlouzen pfiblizné 1,7nasobné ulM a 1,8nasobné u PM. Vzhledem k tomu, ze
neexistuji dlikazy o zvySeném bezpecnostnim riziku u pacientd s polymorfismem CYP2D6
PM, neni doporucena Zadna Uprava davkovani. Podobné se o¢ekava zvySeni parametr(
expozice pfi soubézném podavani s inhibitory CYP2D6; je vSak nepravdépodobné, ze by
to vedlo ke zvySenému bezpecnostnimu riziku (viz sekce 7 Varovani a bezpecnostni
opatreni).

e Etnicky puvod
Nebyl prokazan zadny vliv etnického plvodu.

e Jaterni nedostatecnost
U pacientl s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné tdaje. Neni znamo, zda by u
pacientl s poruchou funkce jater mohlo dojit ke kumulaci primachinu a jeho metabolitd,
nebo zda by to mohlo mit dopad na tvorbu metabolit( pfispivajicich k farmakologické
aktivité.

¢ Renalni nedostatec¢nost
Farmakokinetické studie jednorazové davky provedené u pacientll se stadii IV a V
chronického onemocnéni ledvin naznacuji vy$8i Cmax primachinu (az 1,7nédsobné vysSsi
ve srovnani se zdravymi subjekty), ale neexistuji diikazy o zdsadnim rozdilu v AUC nebo
t1/2. Neni znamo, zda by po opakovaném podavani mohlo dojit ke kumulaci metabolitd,
které jsou vylu€¢ovany prevazné renalni cestou.

11 Skladovani, stabilita a likvidace
Skladujte pfi teploté 15-30 °C.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

PRIMAQUINE (primachin-difosfat) Stranka 17 z 20



Cast 2: Védecké informace

13 Farmaceutické informace

Léciva latka

Oficialni nazev: Primachine-difosfat

Chemicky nazev: (RS)-8-(4-amino-1-methylbutylamino)-6-methoxychinolin-difosfat
Molekularnivzorec: C15H21N30-2H3;PO,

Molekularni hmotnost: 455.34

Strukturni vzorec:

H
H,CO N
\]/‘\/\NH2 . 2HPO,

Fyzikalné-chemické vlastnosti: Primachin-difosfat je oranZovo-Cervena krystalicka pevna latka.
Podle lékopisnych norem je popisovan jako ,rozpustny“ ve vodé. Primachin je dvojsytna
slouc¢enina s hodnotami pKa 3,2 a 10,4. Primachin-difosfat ma chiralni uhlik v diaminovém
postrannim fetézci, a proto vykazuje stereoisomerii. Existuje jako enantiomery R(+) i S(-), ale
komercné dostupné jsou pouze pripravky obsahujici racemickou smés. U primachin-difosfatu
nebyl hldSen zadny polymorfismus.

14 Klinické studie

14.1. Klinické studie podle indikace Radikalni lé¢ba (prevence relapsu) malarie zptisobené
Plasmodium vivax a Plasmodium ovale

Na zakladé rozsahlych klinickych zkuSenosti, pfezkoumanych v nékolika metaanalyzach pro P.
vivax, poskytuje primachin Gc¢innou radikalni lé¢bu infekci P. vivax i P. ovale (mira vyléceni relapst
>60 az 100 %) u pacientl l&éCenych rezimy 15 az 30 mg denné po dobu 14 dnl po odpovidajici
schizontocidni lé¢bé. Faktory ovliviiujici i¢innost jsou: celkova davka po dostate¢né dlouhou
dobu léc€by, télesnd hmotnost pacienta, dodrzovani é¢by a typ kmene P. vivax. Pro mirné
(temperatni) kmeny je nutna minimalni celkova davka 3,5 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,25
mg/kg/den po dobu 14 dn( lé¢by. To odpovida 15 mg primachinu denné po dobu 14 dn(i u pacient(
s primérnou télesnou hmotnosti 60 kg.

Pro tropické kmeny P. vivax s ¢astymi relapsy, prevladajici ve vychodni Asii a Oceanii, je nutna
minimalni celkova davka 7 mg/kg télesné hmotnosti, tj. 0,5 mg/kg/den po dobu 14 dnl lécby.
To odpovida 30 mg primachinu denné po dobu 14 dn0 u pacientd s primérnou télesnou
hmotnosti 60 kg. Pacienti s télesnou hmotnosti nad 70 kg mohou byt vystaveni vy§§imu riziku
selhani lé¢by, pokud jsou lé€eni nizkymi davkami; omezeny pocet publikovanych studii pouzil u
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téchto pacient(l vys$si denni davky primachinu (30 nebo 45 mg denné), aby doséahl doporucenych
celkovych davek primachinu.

e Udaje u déti
V pediatrickych randomizovanych kontrolovanych studiich uc¢innosti se sledovanim po
dobu nejméné 8 tydn(, zahrnujicich vice nez 600 pacient(, byla vétSina déti starSi 5 let a
vétsina (> 80 %) dostavala denni vysokou davku 0,50 mg/kgv rliznych lé¢ebnych rezimech.
U pacientd, ktefi dostavali davku 0,5 mg/kg po dobu 14 dn( (pfiblizné 140 pacientd), byla
ucinnost podobna té, ktera byla pozorovana u dospélych pacientd.

e Pacienti s deficitem G6PD
Celkova davka primachinu pfevaZzuje nad rytmem jeho podavani (efekt ,,celkové davky“),
proto tydenni podavani (tj. rezim 0,75 mg/kg tydné po dobu 8 tydnd) umozriuje zmirnit
riziko hemolyzy u pacientl s mirnym az stiedné zavaznym/stiednim deficitem G6PD pfi
zachovani uc¢innosti primachinu.

16 Neklinicka toxikologie
Obecna toxikologie

Nezadouci Ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale byly zjiStény u zvifat pfi
urovnich expozice blizkych drovnim klinické expozice (odhadovdano na 9ndsobek expozice pfi
dévce 30 mg u lidi u makak( kraboZravych a na 1,9ndsobek expozice u lidi u potkan() a které
mohou mit vyznam pro klinické pouziti, byly nasledujici: V 28dennich studiich subchronické
toxicity byly hlaseny zanétlivé a degenerativni zmeény jater a ledvin, zvySené hladiny AST a ALT
(méné nez 10nasobneé), alkalické fosfatazy, kreatinfosfokinazy a laktatdehydrogenazy a nizsi
hladiny glukézy v krvi nala¢no. U potkant se vyskytly histopatologické nalezy zahrnujici zanétlivé
a degenerativni zmeény pficné pruhovaného svalstva, postihujici myokard, branici, jazyk a kosterni
svalstvo. U opic se rovnéz vyskytla involuce (zmens$eni) brzliku, edém a glidza v mozkové klife.
Kromé toho byl u potkan( pfi expozici nizsi, nez je expozice u lidi, pozorovan mirny pokles poctu
krevnich desticek.

Genotoxicita

V literature je primachin uvadén jako slabé genotoxické ¢inidlo, které vyvolava jak genové mutace,
tak chromozomalni/DNA zlomy. Publikace uvadgji pozitivni vysledky v testech reverznich
genovych mutaci in vitro za pouziti bakterii (Ames(yv test) a ve studiich in vivo za pouZiti hlodavcl
(vymeéna sesterskych chromatid v bunkach kostni dfené mysi, chromozomalni abnormality v
burikach kostni dfené& mysi a zlomy vidken DNA v mnoha organech potkan(). Udaje o genotoxicité
ziskané in vitro nebo na modelech hlodavcl naznaduji potenciélni riziko pro ¢lovéka.

Karcinogenita
Se studii karcinogenity primachinu nebyly provedeny zadné studie.
Reprodukéni a vyvojova toxikologie

Literarni udaje o reprodukéni toxicité naznacuji potencialni toxicitu pro embryofetalni vyvoj. Ve
studiich na potkanech byly pozorovany nepfiznivé Ucinky na plod (visceralni anomalie, skeletalni
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variace atd.) pfi davkach, které byly toxické pro matky. Se studii fertility primachinu nebyly
provedeny zadné studie; nicméné ve studiich s opakovanym davkovanim nebyly pozorovany
zadné ucinky na gonady (pohlavni Zlazy).
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