FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN
Plaguenil 200 mg, filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

1 tablett innehaller: Hydroxiklorokinsulfat 200 mg (motsvarande
155 mqg hydroxiklorokinbas).

Hjalpamne med kand effekt:
En tablett innehaller 33,49 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vita, kupade, filmdragerade, markta med HCQ pa ena sidan och
200 pa den andra.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
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Vuxna
Behandling av reumatoid artrit, systemisk och diskoid lupus
erythematosus, polymorft ljuseksem.

Pediatrisk population
Behandling av juvenil idiopatisk artrit (i kombination med andra
behandlingar), systemisk och diskoid lupus erythematosus.

4.2 Dosering och administreringssatt

Reumatoid artrit:

Vuxna: Individuell dosering, initialt forslagsvis 400 mg/dag, dock
maximalt 6 mg/kg/dag, raknat pa idealvikten. Det kan drdja

4-12 veckor innan full terapeutisk verkan har uppnatts. Under
denna period kan eventuellt en kombinerad behandling med
kortikosteroider eller icke-steroida antiinflammatoriska medel (
NSAID) dga rum. Lagsta underhallsdos bor efterstravas. Vid
langtidsbehandling bor dosen ej 6verskrida 400 mg/dag

(6 mg/kg/dag, raknat pa idealvikten) motsvarande 120 g per ar vid
10 manaders behandling och ett behandlingsuppehall pa

2 manader under sommaren. Eventuellt kan anpassning till lagre
dosering ske med medicinfria dagar. Totaldosen bor noteras.

Lupus erythematosus:

Doseringen av Plaquenil beror pa sjukdomens svarighetsgrad och
patientens svar pa behandlingen. En initialdos pa 400-600 mg
dagligen rekommenderas. Denna dosering fortsattes under flera
veckor och reduceras darefter gradvis eller abrupt beroende pa
svaret.
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Polymorft ljuseksem:
Behandlingen bor begransas till perioder med maximal
ljlusexponering. Hos vuxna kan 400 mg dagligen vara tillrackligt.

Pediatrisk population

Lagsta effektiva dos ska anvandas och bor inte Overstiga

6.0 mg/kg/dygn, baserat pa beddmd ideal kroppsvikt. Barn under
6 ar eller under 35 kg bor inte behandlas med Plaquenil p.g.a.
risken for oavsiktlig 6verdosering. Tabletten saknar brytskara och
ar darfor inte anvandbar for lagre kroppsvikt.

4.3 Kontraindikationer

Retinopati, synfaltsforandringar oavsett genes, horselnervskador
samt kand 6verkanslighet mot 4-aminokinoliner. Overkanslighet
mot det aktiva innehallsémnet eller mot nagot hjalpamne.
Porfyri och psoriasis, da det foreligger stor risk for att dessa
tillstand forvarras.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med nerv-eller
blodsjukdomar eller glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist samt hos
patienter som ar dverkansliga mot kinin eftersom hydroxiklorokin
ger liknande biverkningar som kinin hos dessa patienter.

Hypoglykemi

Forsiktighet bor aven iakttas vid samtidig behandling med insulin
eller andra antidiabetika (se avsnitt 4.5). Hydroxiklorokin har visat
sig orsaka svar hypoglykemi innefattande medvetandeforlust som
kan vara livshotande hos patienter som behandlas med och utan
antidiabetiska lakemedel. Patienter som behandlas med
hydroxiklorokin ska varnas for risken for hypoglykemi och
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atféljande kliniska tecken och symtom. Patienter som uppvisar
kliniska symtom som tyder pa hypoglykemi under behandling med
hydroxiklorokin bor kontrolleras med avseende pa blodglukosniva
och behandlingen bor utvarderas vid behov.

Hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, Severe Cutanous Adverse
Reactions)

Fall med allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP),
Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), har rapporterats vid behandling med hydroxiklorokin.,
Patienter med svara hudreaktioner kan kréva sjukhusvard eftersom
dessa tillstand kan vara livshotande och kan leda till dod. Om
tecken eller symtom som tyder pa sadana reaktioner upptrader ska
hydroxiklorokin sattas ut omedelbart och alternativ behandling
overvagas.

Paverkan pa syn och hérsel

Da langtidsbehandling kan ge retinaférandringar och i sallsyntare
fall mojligen aven neurogena horselskador, bor preparatet ej utan
sarskilda skal ges till patienter med preexisterande syn- respektive
horselskador. Samtidig medicinering med andra substanser med
melaninaffinitet bor undvikas.

Lakemedelsinducerad fosfolipidos

Fall av hydroxiklorokininducerad fosfolipidos har rapporterats vid
anvandning av Plaquenil (se avsnitt 4.8). Lakemedelsinducerad
fosfolipidos kan forekomma i olika organsystem sasom hjart-, njur-
eller muskelsystem. Overvakning av toxicitet rekommenderas.
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Avbryt behandlingen om hjart-, njur- eller muskeltoxicitet relaterad
till lakemedelsinducerad fosfolipidos misstanks eller pavisas genom
vavnadsbiopsi.

Patienter med lever- och njursjukdom samt benmargsdepression
Forsiktighet och eventuell dosreduktion bor overvagas hos
patienter med leversjukdom (ackumulation i levern), njursjukdom
(Okad risk for retinopati), patienter med lakemedel som man vet
paverkar dessa organ samt patienter med benmargsdepression.

Levertoxicitet

Allvarliga fall av lakemedelsinducerad leverskada, inklusive
hepatocellular skada, kolestatisk leverskada, akut hepatit, blandad
hepatocellular/kolestatisk leverskada och fulminant leversvikt
(inklusive fatala fall) har rapporterats vid anvandning av Plaquenil.

Riskfaktorer kan inkludera befintlig leversjukdom eller
predisponerade tillstand sasom uroporfyrinogendekarboxylasbrist
eller samtidig behandling med hepatotoxiska lakemedel.

Omedelbar klinisk utvardering och matning av leverfunktionstest
bor utforas pa patienter som rapporterar symtom som kan tyda pa
leverskada.

For patienter med betydande avvikelser i leverfunktionen (se
avsnitt 4.8) ska lakare bedoma nyttan/risken med att fortsatta

behandlingen.

Hepatit B-reaktivering
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Reaktivering av hepatit-B-virus har rapporterats hos patienter som
behandlats med hydroxiklorokin i kombination med andra
immunsuppresiva medel.

Retinopati

Innan langtidsbehandling pabdrjas skall en noggrann
6gonundersokning genomféras inkluderande synskarpa pa langt
och néra hall samt fargsinne. Darefter skall kontrollerna ske minst
en gang arligen.

Retinal toxicitet ar huvudsakligen dosrelaterad. Risken for skador
pa nathinnan ar liten vid en daglig dos pa hogst 6,5 mg/kg
kroppsvikt. Om den rekommenderade dosen 6verskrids, sa okar
risken for retinal toxicitet avsevart.

| foljande fall ska kontroller ske oftare och anpassas till varje
patient;

" en daglig dos dverstigande 6,5 mg/kg kroppsvikt raknat pa
idealvikten. Om man beraknar dosen efter patientens faktiska
vikt riskerar dverviktiga att fa en dverdos.

" patienter med njurinsufficiens

- kumulativ dos overstigande 200 g

- aldre patienter

"~ nedsatt synskarpa

Om synskarpan understiger 0,8 (med eventuella glasogon) eller
patienten ar aldre an 65 ar, bor undersékningen goéras av
ogonlakare innan behandling insatts.

Behandlingen skall genast avbrytas om synrubbningar upptrader,
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och patienten foljas upp noggrant med avseende pa eventuell
forsamring. Retinaforandringar (och synfaltsrubbningar) kan
forsamras aven efter att terapin upphort (Se avsnitt 4.8).

Samtidig anvandning av hydroxiklorokin och lakemedel kanda for
att inducera retinal toxicitet, sdsom tamoxifen, rekommenderas ;.

Kontroller vid langtidsbehandling

Vid langtidsbehandling bor patientens blodbild kontrolleras
regelbundet och Plaquenil behandlingen utsattas, om avvikelser
fran det normala uppkommer.

Vid langtidsbehandling bor patientens skelettmuskulatur och
senreflexer undersokas regelbundet. Plaquenilbehandlingen bor
avbrytas om svaghet i muskulatur eller reflexer uppkommer.

Sjalvmordsbeteende och psykiska stérningar

Sjalvmordsbeteende och psykiska storningar har rapporterats hos
vissa patienter som behandlats med hydroxiklorokin (se

avsnitt 4.8). Psykiska biverkningar upptrader oftast inom den forsta
manaden efter behandlingsstart med hydroxiklorokin och har
rapporterats aven hos patienter utan tidigare historik med psykiska
storningar. Patienterna bor rekommenderas att genast uppsoka
lakare om de upplever psykiska symtom under behandlingen.

Pediatrisk population

Barn under 6 ar eller 35 kg bor inte behandlas med Plaquenil p.g.a.
risken for oavsiktlig 6verdosering. Tabletten saknar brytskara och
ar darfor inte anvandbar for 1agre kroppsvikt. Overdosering med
4-aminokinoliner ar farligt, i synnerhet hos barn som ar sarskilt
kansliga for denna grupp av lakemedel, se avsnitt 4.9. Patienterna
bor darfor uppmanas att forvara Plaquenil oatkomligt fér barn.
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Forlangning av QT-intervall

Hydroxiklorokin kan forlanga QT-intervallet hos patienter med
kanda riskfaktorer for forlangning av QT-intervall. Hydroxiklorokin
ska anvandas med forsiktighet hos patienter med medfott eller
dokumenterat, forvarvat langt QT-syndrom och/eller med kénda
riksfaktorer for forlangning av QT-intervallet sasom:

" hjartsjukdom (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt)

" proarytmiska tillstand, t.ex. bradykardi (<50 per minut)

" anamnes pa kammararytmi

- obehandlad hypokalemi och/eller hypomagnesemi

- samtidig behandling med andra lakemedel som kan forlanga
QT-intervallet (se avsnitt 4.5), detta kan leda till en okad risk
for ventrikulara arytmier.

QT-forlangningen kan oka med stigande koncentration av
lakemedlet, darfor ska den rekommenderade dosen inte
overskridas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Om tecken pa hjartarytmi upptrader under behandling med
hydroxiklorokin, ska behandlingen avbrytas och ett EKG tas.

Kardiomyopati

Fall av kardiomyopati, resulterande i hjartsvikt, i vissa fall med
dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som behandlats med
Plaguenil (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Klinisk monitorering av tecken och symtom pa kardiomyopati

rekommenderas och Plaguenilbehandlingen ska avbrytas om
kardiomyopati utvecklas.
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Kronisk toxicitet bor overvagas nar retledningsrubbningar
(grenblock/atrioventrikulart hjartblock) samt biventrikular
hypertrofi diagnostiseras (se avsnitt 4.8).

Extrapyramidala symtom kan forekomma vid anvandning av
Plaguenil (se aven avsnitt 4.8 Biverkningar).

Hjalpamnen

Tabletten innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel som kan forlanga QT-intervallet / med potential att
inducera hjartarytmi

Hydroxiklorokin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som
anvander lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (t.ex. klass IA
och Il antiarrytmika, tricykliska antidepressiva, antipsykotika, vissa
antiinfektiva medel (antibakteriella medel sasom fluorokinoloner,
t.ex. moxifloxacin, makrolider t.ex. azitromycin, antiretrovirala
medel som saquinavir, antifungala medel som flukonazol,
antiparasitara lakemedel sasom pentamidin) p.g.a. 6kad risk for
ventrikulara arytmier (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).

Halofantrin ska inte administreras med hydroxiklorokin.

Makrolidantibiotika
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Klorokin och hydroxiklorokin ska anvandas med forsiktighet hos
patienter som far dessa lakemedel som &r kénda for att forlanga
OT-intervallet pa grund av risken att inducera allvarliga
kardiovaskulara biverkningar (inklusive QT forlangning, hjartarytmi
er och Torsade de Pointes) och for att oka risken for kardiovaskular
mortalitet.

En latt sankning av blodglukoshalten sker hos patienter som
behandlas med hydroxiklorokin, speciellt vid samtidig behandling
med antidiabetika. En dossankning av insulin eller andra
antidiabetika kan vara nodvandig hos dessa patienter.

Hydroxiklorokin kan sanka kramptrdoskeln. Samtidig administrering
av hydroxiklorokin med andra antimalariapreparat kanda for att
sanka kramptroskel (t.ex. meflokin) kan oka risken for kramper.
Dessutom kan effektiviteten hos antiepileptiska lakemedel
forsamras om samtidig administrering sker med hydroxiklorokin.

Det finns en teoretisk risk for hamning av aktiviteten hos
intracellulart a-galaktosidas nar hydroxiklorokin ges tillsammans
med agalsidas.

Farmakokinetiska interaktioner
Andra ldkemedels paverkan pa Plaquenil:

Antacida och kaolin

Samtidig administrering med magnesiuminnehallande antacida
eller kaolin kan resultera i minskad absorption av klorokin.
Hydroxiklorokin ska darfor administreras med minst tva timmars
mellanrum fran antacida eller kaolin.

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 23:56



CYP-hammare eller inducerare

In vitro metaboliseras hydroxiklorokin huvudsakligen av CYP2CS,
CYP3A4 och CYP2D6 utan nagon stérre inblandning av ett enskilt
CYP. Samtidig anvandning av cimetidin, en CYP Pan-hammare,
resulterade i en 2-faldig 0kning av klorokinexponeringen. |
avsaknad av in vivo interaktionsstudier med hydroxiklorokin
rekommenderas forsiktighet (t.ex. overvakning av biverkningar)
nar cimetidin eller

starka hammare av CYP2C8 och/eller CYP3A4 eller CYP2D6 (sasom
gemfibrozil, klopidogrel, ritonavir, itrakonazol, klaritromycin,
grapefruktjuice, fluoxetin, paroxetin, kinidin) ges samtidigt.
Hydroxiklorokin rapporterades ha bristande effekt nar rifampicin,
en stark inducerare av CYP2C8 och CYP3A4, administrerades
samtidigt. Forsiktighet rekommenderas (t.ex. overvakning av
effekt) nar starka inducerare av CYP2C8 och/eller CYP3A4 (sasom
rifampicin, johannesort, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin)
administreras samtidigt.

Hydroxiklorokins paverkan pa andra ldkemedel:

P-glykoproteinsubstrat

Hydroxiklorokin hammar P-gp in vitro vid hoga koncentrationer.
Darfor finns det en potential for ckade koncentrationer av P-gp-
substrat nar hydroxiklorokin administreras samtidigt.

Samtidig behandling med hydroxiklorokin och digoxin har
rapporterats 0ka koncentrationen av digoxin i serum. Forsiktighet
rekommenderas (t.ex. dvervakning av biverkningar eller
plasmakoncentrationer) nar P-gp-substrat med smalt terapeutiskt
index (sasom digoxin, dabigatran) administreras samtidigt.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-15 23:56



CYP2D6-substrat

Hydroxiklorokin hammar CYP2D6 in vitro. Hos patienter som fick
hydroxiklorokin och en singeldos av metoprolol, ett
CYP2D6-testsubstrat, okade CmaX och AUC for metoprolol

1,7 ganger, vilket indikerar att hydroxiklorokin ar en mild hammare
av CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas (t.ex. dvervakning av
biverkningar eller plasmakoncentrationer) nar CYP2D6-substrat
med smalt terapeutiskt index (sasom flekainid, propafenon)
administreras samtidigt.

CYP3A4-substrat

Hydroxiklorokin hammar CYP3A4 in vitro. En 6kning av plasmaniva
av ciklosporin (ett CYP3A4- och p-gp-substrat) rapporterades nar
ciklosporin och hydroxiklorokin administrerades samtidigt. |
avsaknad av interaktionsstudier in vivo med kansliga CYP3A4
substrat rekommenderas forsiktighet (t ex overvakning av
biverkningar) nar CYP3A4-subtrat (sasom ciklosporin, statiner)
administreras samtidigt med hydroxiklorokin.

Prazikvantel

| en interaktionsstudie med en engangsdos har klorokin
rapporterats minska biotillgangligheten av prazikvantel. Det ar inte
kant om det finns en liknande effekt nar hydroxiklorokin och
praxikvantel administreras samtidigt. Per extrapolering, pa grund
av likheterna i struktur och farmakokinetiska parametrar mellan
hydroxiklorokin och klorokin kan en liknande effekt forvantas for
hydroxiklorokin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertilitet:
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Djurstudier visar for klorokin en forsamring av manlig fertilitet (se
avsnitt 5.3). Det finns ingen data om effekterna av hydroxiklorokin
pa fertiliteten hos manniskor.

Graviditet:

Data fran en populationsbaserad kohortstudie som inkluderade
2045 exponerade graviditeter med hydroxiklorokin tyder pa en
liten 0kning av den relativa risken (RR) for medfodda
missbildningar associerade med exponering for hydroxiklorokin
under forsta trimestern (n=112 handelser). For en daglig dos pa =
400 mg var RR 1,33 (95% Kl 1,08-1,65). For en daglig dos pa < 400
mg var RR 0,95 (95% KiI, 0,60-1,50). | djurforsok har klorokin, en
strukturellt narbeslaktad substans, i hdga doser orsakat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Hos manniskor passerar
hydroxiklorokin placenta och koncentrationerna i blodet hos fostret
liknar de hos modern.

Plaguenil ska undvikas under graviditet, om inte lakaren bedomer
att den mojliga individuella nyttan dvervager eventuella risker. Om
behandling med hydroxiklorokin ar nodvandig under graviditet, ska
den lagsta effektiva dosen anvandas. Vid langvarig behandling
under graviditeten bor hydroxiklorokins sakerhetsprofil, sarskilt
oftamologiska biverkningar, beaktas vid Overvakningen av barnet.

Amning:

Hydroxiklorokin passerar over i modersmjolk (mindre an 2 % av
moderns intagna dos efter kroppsviktskorrigering). Tillgangliga
sakerhetsdata for spadbarn vid langvarig behandling med
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hydroxiklorokin ar mycket begransade lakaren ska utvardera
mojliga risker och fordelar vid anvandningen under amning, med
avseende pa indikation och behandlingslangd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Patienterna bor upplysas om riskerna med att hydroxiklorokin kan
paverka 6gats ackommodationsformaga och orsaka dimsyn.

Om detta inte ar av dvergaende karaktar, kan en tillfallig
dossankning vara aktuell.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala besvar ar den vanligaste biverkningen (10-20%).
Besvaren ar vanligen latta till mattliga och kan férsvinna spontant
eller vid dosminskning. Biverkningarna kan i regel forebyggas
genom rekommenderade kontroller.

Reaktionerna har rangordnats under rubrikerna for organsystemen
och efter CIOMS frekvens enligt foljande: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000)
samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data).

Allmanna symtom
Vanliga: Trotthet, huvudvark, yrsel.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: Benmargsdepression, anemi, aplastisk anemi,
agranulocytos, minskning av antalet vita blodkroppar,
trombocytopeni.
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Immunsystemet
Ingen kand frekvens: Urtikaria, angioodem, bronkospasm.

Metabolism och nutrition

Vanliga: Anorexi

Ingen kand frekvens: Hypoglykemi
Hydroxiklorokin kan forvarra porfyri. Fosfolipidos.*

Psykiska storningar

Vanliga: Affektlabilitet

Mindre vanliga: Nervositet

Ingen kand frekvens: Sjalvmordsbeteende, psykos, depression,
hallucinationer, angest, oro, forvirring, vanforestallningar, mani och
somnstorningar.

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta: epilepsi.

Ingen kand frekvens: Kramper har rapporterats med denna klass av
lakemedel.

Extrapyramidala symtom sasom dystoni, dyskinesi, tremor (se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Ogon

Vanliga: Dimsyn pa grund av ackommodationsstorningar, vilka ar
dosberoende och reversibla. Ackommodationsstorningar ar oftast
lindriga och forsvinner alltid inom nagra fa dagar efter utsattande.
Mindre vanliga: Retinopati med forandringar i pigmentering och
synfaltsdefekter. Dessa forandringar har konstaterats efter
langtidsbehandling. Ett férsta tecken ar 6kade pigmenteringar
centralt i makula. Om terapin omedelbart avbryts pa detta stadium
ar forandringarna nastan alltid reversibla, men om terapin far
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fortsatta finns det risk for forsamring aven efter behandlingens
avbrytande. Pa ett senare stadium upptrader centrala
synfaltsdefekter. Dessa forandringar ar sallan reversibla.
Patienter med retinaférandringar kan initialt vara asymtomatiska
eller kan ha skotomds syn med paracentrala, pericentrala
ringtyper, temporala skotom och onormalt fargseende.
Séallsynta: Onormalt fargseende. Reversibel pares av 6gats
rorelsemuskulatur.

Ingen kand frekvens: Fall av makulopati och makuladegeneration
har rapporterats och kan vara irreversibla.

Substansinlagring i kornea kan ge upphov till halo kring ljuskallor,
ljuskanslighet. Substansinlagring i kornea, asymtomatisk
korneaopacitet och 6dem utgor vanligen ej skal till terapiavbrott
och forsvinner vid ett uppehall i behandlingen. OBS! Dessa
korneaforandringar har inget samband med retinaforandringen.

Oron och balansorgan

Mindre vanliga: Tinnitus, yrsel

Séllsynta: Neurogena horselskador efter langtidsbehandling.
Ingen kand frekvens: HOorselnedsattning

Hjartat

Ingen kand frekvens: QT-intervallforlangning hos patienter med
specifika riskfaktorer, som kan leda till arytmi (torsades de pointes,
ventrikular takykardi) (se avsnitt 4.4 och 4.9). Kardiomyopati,
vilken kan resultera i hjartsvikt och i vissa fall dédlig utgang (se
avsnitt 4.4).
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Kronisk forgiftning bor 6vervéagas om patienten har paverkan pa
retledningssystemet (grenblock/AV-block) eller biventrikular
hypertrofi. Tillstandet kan vara reversibelt om ldkemedlet satts ut.

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: lllamaende, uppkérdhet, magkramper, magsmarta.
Vanliga: Diarré, krakningar.

Lever och gallvagar

Mindre vanliga: Onormala leverfunktionstester.

Séllsynta: Leverpaverkan

Ingen kand frekvens: Lakemedelsinducerad leverskada inklusive
hepatocellular skada, kolestatisk leverskada, akut hepatit, blandad
hepatocellular/kolestatisk leverskada och fulminant leversvikt,

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Hudutslag, klada (férekommer hos ca 40% av patienter
med LE)

Mindre vanliga: Allergiska utslag, pigmentforandringar i hud och
slemhinnor. Reversibel avblekning, granad respektive avfall av har.
Ingen kand frekvens: Blasor inkluderande erythema multiforme,
Sweets syndrom och allvarliga hudbiverkningar (SCAR) inklusive
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.
Lakemedelsutlost utslag med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS syndrom), fotosensibilitet och exfoliativ dermatit. Akut
generaliserat exantematos pustulos (AGEP) maste sarskiljas fran
psoriasis, dock kan hydroxiklorokin utlosa anfall av psoriasis. Det
kan vara associerat med feber och hyperleukocytos. Utgangen ar
oftast gynnsam efter utsattande av preparatet.

Patienter med psoriasis forefaller vara mera mottagliga for svara
hudreaktioner.
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Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: sensorisk-motorisk storning

Ingen kand frekvens: Fall av skelettmuskelmyopati eller
neuromyopati som lett till svaghet och atrofi av proximala
muskelgrupper. Myopati kan vara reversibel om behandlingen
avbryts, men aterhdmtningen kan ta flera manader. Mattliga
sensoriska forandringar, forsvagade senreflexer och onormal
nervledning.

* Fall av hydroxiklorokininducerad fosfolipidos har rapporterats.
Lakemedelsinducerad fosfolipidos kan forekomma i olika
organsystem sasom hjart-, njur- eller muskeltoxicitet. (se avsnitt
4.4)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Toxicitet: Overdosering med 4-aminokinoliner ar farligt, sarskilt hos
spadbarn, sa lite som 1-2 g har haft dédlig utgang. 1 g till 3-aring
och 11 g till 16-aring gav letal intoxikation.
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Symtom: Symtomen kommer snabbt (inom minuter - ett par
timmar). Huvudrisk ar hjart- och CNS-effekter. I lindrigare fall
huvudvark, yrsel, synrubbningar, tinnitus, excitation, periorala
parestesier, illamaende, krakningar. Vid allvarlig forgiftning
tillkommer somnolens, koma, kramper (som aven kan debutera
sent), andningsdepression, apné breddokade QRS-komplex,
bradyarytmier, nodal rytm, QT-forlangning, AV-block,
ventrikeltakykardi, "torsade de pointes”, ventrikelflimmer,
blodtrycksfall, hjartsvikt, asystoli. Detta kan atfoljas av andnings-
och hjartstillestand. Eftersom dessa effekter kan upptréda kort tid
efter dverdosen fordras omedelbara medicinska atgarder. Allvarliga
arytmier kan kvarsta i flera dygn. Hjarnédem. Svar hypokalemi,
hypokalcemi, metabolisk acidos. Hypoglykemi. | svara fall efter
hand allvarlig lungpaverkan.

Behandling: Ventrikeltdémning och kol omgaende, helst ges kol allra
forst, en andra dos kol ges da efter ventrikeltdmningen. Vuxna som
intagit =4 g klorokinbas (motsvarande 6,4 g klorokinfosfat) och
ankommer tidigt eller som redan uppvisar hjarttoxiska symtom
rekommenderas infusion av diazepam i hog dos, adrenalin |
infusion samt kontrollerad andning. Vid blodtrycksfall, hjartsvikt,
vatska intravenost (observera dock risken for hjarnodem), dopamin
alternativt noradrenalin, adrenalin eller dobutamin. Snabbinfusion
av natriumjoner och alkaliskt pH i blod (forslagsvis
bikarbonattillforsel) vid breddokade QRS-komplex.
Acidoskorrektion, forsiktig korrektion av hypokalemi. Vid "torsade
de pointes” magnesiumsulfat, isoprenalininfusion, eventuellt
pacemaker. Vid terapiresistent cirkulationssvikt kan aven glukagon
eller amrinon prévas. Vid cirkulationsstillestand kan aterupplivnings
atgarder under flera timmar vara befogat. Vid kramper diazepam
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5-10 (-20) mg intravenost (barn 0,1-0,2 mg/kg). Symtomatisk terapi

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Malariamedel

ATC-kod: PO1BAO2

Plaquenil ar verksamt vid behandling av kollagensjukdomar.
Verkningsmekanismen ar inte fullstandigt utredd.

Hydroxiklorokin har ett flertal farmakologiska egenskaper vilka
tycks vara av betydelse for den terapeutiska effekten. Dessa
inkluderar interaktion med sulfhydrylgrupper, modulering av
enzymaktiviteter (omfattar fosfolipas, NADH-cytokrom C reduktas,
kolinesteras, proteas och hydrolas), bindning till DNA, stabilisering
av lysosomala membraner, hamning av prostaglandinbildning,
interferens med monocyternas produktion av interleukin-1
produktion och okning av pH i intracellulara sura vesikler.
Hydroxiklorokin tolereras i allmanhet val.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering uppnas maximal plasma- eller
blodkoncentration efter cirka 3 till 4 timmar. Den genomsnittliga
absoluta biotillgangligheten ar 79% (SD 12%) efter oral
administrering vid fasta. Foda paverkar inte den orala
biotillgangligheten av hydroxiklorokin.

Distribution

Hydroxiklorokin har en stor distributionsvolym (5500 liter utifran
beddmning av blodkoncentrationer, 44 000 liter utifran beddmning
av plasmakoncentrationer)
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pa grund av omfattande vavnadsackumulering (som 6gon, njurar,
lever och lungor)

och har visat sig ackumuleras i blodkroppar, med ett blod till
plasma forhallande pa 7,2. Ungefor 50% av hydroxyklorokin ar
bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Hydroxiklorokin metaboliseras huvudsakligen till
N-desetylhydroxiklorokin, och till tva andra metaboliter
gemensamma med klorokin, desetyl-klorokin och bidesetylklorokin.
In vitro metaboliseras hydroxiklorokin huvudsakligen av CYP2CS,
CYP3A4 och CYP2D6 samt av FMO 1 och MAO A, utan nagon stérre
inblandnng av ett enda CYP eller enzym.

Eliminering

Hydroxychloroquine har en flerfasisk eliminationsprofil med en lang
terminal halveringstid mellan 30 till 50 dagar. Cirka 20-25% av
hydroxiklorokin elimineras som oférandrat produkt i urin. Efter
kroniskt upprepad oral administrering av 200 mg och 400 mg
hydroxiklorokinsulfat en gang dagligen till vuxna patienter med
lupus eller reumatoid artrit var den genomsnittliga steady-state
koncentrationen omkring 450 - 490 ng/ml respektive 870 - 970
ng/ml vardera i blod.

Farmakokinetiken for hydroxiklorokin verkar vara linjar i det
terapeutiska dosintervallet 200 mg - 500 mg/dag.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av hydroxiklorokin pa andra ldkemedel

In vitro har hydroxiklorokin ingen potential att hamma CYP1Az2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19. Hydroxiklorokin hammar
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CYP2D6 och CYO3A4 in vitro. En interaktionsstudie har visat att
hydroxiklorkin ar en mild hammare av CYP2D6 (se avnsitt 4.5).

In vitro har hydroxiklorokin ingen signifikant potential att inducera
CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4.

In vitro hammade hydroxiklorokin inte signifikant de huvudsakliga
transportorerna BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 och OATS3.
Hydroxiklorokin hammade P-gp vid hoga koncentrationer (se
avsnitt 4.5). In vitro har hydroxiklorokin potential att hamma
OCT1-, OCT2-, MATE1- och MATE2-K-transportorer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion forvantas inte signifikant forandra
faramkokinetiken for hydroxiklorokin hos patienter med nesatt
njurfunktion eftersom hydroxiklorokin huvudsakligen metaboliseras
och endast 20 - 25 % av hydroxiklorokindosen elimineras som
oforandrat lakemedel i urinen. Exponeringen av hydroxiklorokin
kan oka med upp till 46 % hos patienter med mattligt och gravt
nedsatt njurfunktion (se avnsitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
hydroxiklorokin har inte utvarderats i en specifik farmakokinetisk
studie. Eftersom hydroxiklorokin huvudsakligen metaboliseras
forvantas exponeringen for hydroxiklorokin 0ka hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre
De begransade data som finns tillgangliga for aldre patienter med
reumatoid artrit tyder pa att exponeringen for hydroxiklorokin
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ligger kvar pa samma niva som hos yngre patienter.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for hydroxiklorokin hos barn under 18 ar har inte
faststallts.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

Hydroxiklorokin har, baserat pa de genomforda studierna, ej visat
sig vara genotoxiskt. Det finns inga relevanta prekliniska
karcinogenicitet-studier pa hydroxiklorokin tillgangliga.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Laktosmonohydrat, povidon, majsstarkelse, magnesiumstearat,
hypromellos, makrogol och titandioxid (E171).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PVC och aluminium.
Forpackningsstorlek: 100 tabletter,

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering
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Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
6339

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1961-04-12
Fornyat godkannande: 2010-01-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-03-21
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