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Indikationer

Reumatoid artrit, lupus erythematosus, profylaktiskt och kurativt
vid malaria, kroniskt polymorft ljusutslag.

Kontraindikationer

Nedsatt syn pa grund av retinaférandringar. Epilepsi. Porfyri.
Overkanslighet mot det aktiva innehdllsdmnet eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Total arsdos bor ej dverstiga 75 g. Patientens totaldos bor noteras
fortlopande. Doseringen skall anpassas till kroppsvikten.
Nedanstaende doseringar galler vid cirka 70 kg kroppsvikt.
Anpassning till Iag dosering kan gbras genom anvandning av 160
mg tabletter, ev. med dosering 5, 4 eller 3 dagar per vecka.

Reumatoid artrit: 500-750 mg dagligen under 10 dagar, darefter
250 mg dagligen fram till 3 manader. Sedan bor dosen sankas till
160 mg dagligen. Doseringen anpassas till kroppsvikten. Effekten
intrader langsamt, ofta forst efter 1-3 manaders behandling och
varierar i hog grad hos olika patienter. Dosen bor hallas sa lag som
mojligt vid behandling av reumatoid artrit. Lupus erythematosus:
250-500 mg dagligen till dess forbattring intratt, varefter dosen
reduceras. Dosen bor hallas sa lag som majligt vid behandling av
lupus erythematosis.

Profylaktiskt mot malaria.

Vuxna: Kroppsvikt upp till: 74 kg 2 tabletter a 250 mg
klorokinfosfat 1 gang/vecka. 75-90 kg 2% tabletter a 250 mg
klorokinfosfat 1 gang/vecka. Over 90 kg 3 tabletter & 250 mg
klorokinfosfat 1 gang/vecka.
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Barn: 8 mg klorokinfosfat/kg kroppsvikt/vecka
Doseringsexempel. Tabletter a 160 mg

Kroppsvikt (kg) Alder Antal tabletter/vecka
8-11 7-12 manader Yy

12-20 1-5 ar 1

21-30 5-9 ar 1Y%

31-40 9-12 ar 2

41-50 12-15 ar 2%

Behandlingen pabdrjas senast ankomstdagen till ett omrade med
malaria. En extra veckodos tas tre dagar efter ankomsten till
resmalet i omraden med hdg transmission av malaria.
Medicineringen fortsatts fyra veckor efter utresan fran
malariaomrade. For vissa omraden tillrads kombination med
proguanil: se avsnittet Vaccinationer och reseprofylax!

Kurativt vid malaria: Initialt 10 mg klorokinbas/kg kroppsvikt,
darefter 5 mg klorokinbas/kg kroppsvikt efter 6, 24 och 48 timmar.
Doseringen galler aven for barn. (1 tablett a 160 mg klorokinfosfat
motsvarar 100 mg klorokinbas.)

Kroniskt polymorft ljusutslag: Profylaktiskt 250 mg dagligen i 3-4
manader med boérjan 1 manad fore det att utslagen berdknas
framtrada. Terapeutiskt 500 mg dagligen tills forbattring intraffar,
ev. 250 mg dagligen ytterligare nagon tid darefter.

Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med glukos
-6-fosfatdehydrogenasbrist eftersom det kan finnas en risk for
hemolys.
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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 (5JS)

och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats vid
behandling med klorokin. Patienter med svara hudreaktioner kan
krava sjukhusvard eftersom dessa tillstand kan vara livshotande
och kan leda till dod. Om tecken eller symtom som tyder pa sadana
reaktioner upptrader ska klorokin sattas ut omedelbart och
alternativ behandling Overvagas.

Vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion, psoriasis,
neurologiska och hematologiska rubbningar samt vid nedsatt
njurfunktion. Patienten bor upplysas om konsekvenserna av
eventuell ackommodationsrubbning. Da Plasmodium falciparum
malaria i stora delar av varlden blivit mer eller mindre resistent
mot klorokin och resistens aven finns rapporterad for Plasmodium
vivax bor klorokin vid profylax till hdgriskomraden kombineras med
proguanil. Fore behandling av malaria rekommenderas kontakt
med infektionsklinik for information om aktuellt resistenslage.
Klorokin har visat sig orsaka allvarlig hypoglykemi med
medvetsloshet som kan vara livshotande hos patienter som
behandlats med och utan diabetesmediciner. Patienter som
behandlas med klorokin skall upplysas om risken for hypoglykemi
och de tillhdrande kliniska tecken och symptom. Patienter som
uppvisar kliniska symptom som tyder pa hypoglykemi vid
behandling med klorokin bor fa sina blodglukosnivaer kontrollerade
och behandling bor granskas vid behov.
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Forlangning av QTc-intervall

Klorokin har visats forlanga QTc-intervallet hos vissa patienter.
Klorokin ska anvandas med forsiktighet till patienter med medfédd
eller dokumenterad, forvarvad QT-férlangning och/eller kanda
riskfaktorer for forlangning av QT-intervallet sasom:

" hjartsjukdom t.ex. hjartsvikt, myokardinfarkt

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

" anamnes pa ventrikulara dysrytmier

-~ okorrigerad hypokalemi och/eller hypomagnesemi

- och under samtidig administrering med substanser som
forlanger QT- intervallet (se avsnitt Interaktioner) eftersom
detta kan leda till 6kad risk for ventrikulara arytmier, ibland
med dodlig utgang.

QT-forlangningens storlek kan oka med Okade
lakemedelskoncentrationer. Darfor ska den rekommenderade dos
en inte overskridas (se aven avsnitt Biverkningar och
Overdosering).

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

Kardiomyopati

Hos patienter som far behandling med klorokin har fall av
kardiomyopati rapporterats, vilka har lett till hjartsvikt, ibland med
dddlig utgang (se avsnitt Biverkningar och Overdosering). Om
tecken och symtom pa kardiomyopati upptrader under behandling
med klorokin, ska behandlingen avbrytas.

Stor forsiktighet kravs vid langtidbehandling.
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Kardiovaskulara undersékningar - patienter bor kontrolleras med
kardiovaskulara undersokningar (framst EKG) arligen.

Patienten b6r uppmarksammas pa risken for allvarliga biverkningar
vid dverdosering. Férskriv sma férpackningar vid malariaprofylax!
Se vidare under Overdosering. Innan langtidsbehandling pabérjas
skall synskarpa (med patientens egna glasogon), centralt synfalt
(lasférmaga med lasglas) och fargsinne undersdkas pa vardera
0gat. Darefter bor patienten kontrolleras varje ar och oftare vid
misstanke om retinapaverkan. Efter en totaldos av 300 g bor
kontrollerna ske varje halvar.

Barn skall alltid kontrolleras av dgonlakare. Patienter med
synskarpa mindre an 0.8 eller alder dver 65 ar bér undersokas av
ogonlakare innan behandling insattes.

Sjalvmordsbeteende och psykiska stérningar

Fall av sjalvmordsbeteende och psykiska storningar har
rapporterats hos patienter som behandlats med klorokin (se avsnitt
Biverkningar), dven hos patienter som inte har nagon tidigare
historik med psykiska storningar. Patienterna bor rekommenderas
att genast uppsoka lakare om de upplever psykiska symtom under
behandlingen.

Interaktioner

Ciklosporin: Kombination med ciklosporin kan krava
dosanpassning. Hos en patient behandlad med ciklosporin steg
plasmakoncentrationen 3-faldigt nar en terapeutisk dos av klorokin
insattes p.g.a. misstankt malaria. Samtidigt steg serumkreatinin.
Hos tre andra patienter steg ocksa plasmakoncentrationen av
ciklosporin nar en profylaktisk dosering av klorokin insattes.
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Cimetidin: Cimetidin hammar eliminationen av klorokin med
mattligt forhojda plasmakoncentrationer som féljd. Sannolikt ringa
klinisk betydelse.

Ldkemedel med kédnd férldngande effekt pa QT-intervallet/med
potential att framkalla hjartarytmi

Klorokin ska anvandas med forsiktighet till patienter som far
lakemedel som kan forlanga QT-intervallet, t.ex. antiarytmika av
klass IA och lll, tricykliska antidepressiva, antipsykotika, vissa
antiinfektiva medel, (t.ex. makrolider, inklusive azitromycin), pa
grund av okad risk for ventrikular arytmi (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Overdosering). Halofantrin ska inte administreras
tilsammans med klorokin.

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. | djurférsék
har klorokin i hoga doser orsakat skelettmissbildningar hos djur.
Under graviditet bor darfor, tills ytterligare erfarenheter foreligger,
klorokinfosfat undvikas annat an i doser avsedda som
malariaprofylax. Nagon risk vid de laga doser som da anvands har
ej kunnat pavisas.

Amning

Klorokin passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pa
barnet synes osannolik med terapeutiska doser.

Trafik

Biverkningar sasom yrsel, dimsyn och ackommodationsrubbningar
kan forekomma. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet
kravs, t ex vid bilkorning och precisionsbetonat arbete.

Biverkningar
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Cirka 30% av behandlade patienter kan férvantas fa biverkningar.
Hud- (3%), gastrointestinala (ca 20%) och allmanna besvar (3%)
dominerar.

Biverkningarna ar listade nedan per organsystem och frekvens,
Frekvenserna definieras som Mycket vanliga (=1/10), Vanliga
(>1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), Sallsynta (>
1/10 000, < 1/1000) samt Ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta: Agranulocytos, trombocytopeni, pancytopeni.

Ingen kand frekvens: Benmargsdepression, anemi, aplastisk anemi,
minskning av antalet vita blodkroppar.

Metabolism och nutrition
Ingen kand frekvens: Hypoglykemi.

Psykiska storningar

Séllsynta: Psykotiska tillstand

Ingen kand frekvens: Sjalvmordsbeteende, psykos, aggression,
vanforestallningar, paranoia, mani, uppmarksamhetsstorning,
somnstorningar.

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Neuropati.

Ogon

Vanliga: Korneala opaciteter.
Mindre vanliga: Ackommodationsrubbningar, retinopatier.
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Oron och balansorgan
Sallsynta: Horselnedsattning (vanligen reversibel).

Hjartat

Sallsynta: Kardiomyopati.

Ingen kand frekvens: Atrioventrikulart block, QT-forlangning (se
avsnitt Varningar och férsiktighet och Overdosering).

Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, dyspepsi.

Lever och gallvagar
Sallsynta: Forhojda leverenzymvarden. Hepatitisk reaktion.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Klada (allergisk, forekommer hos ca 40% av patienter med
LE), pigmentforandringar, exantem.

Mindre vanliga: Reversibel avblekning, granad respektive avfall av
har.

Séllsynta: Exfoliativ dermatit.

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
(DRESSsyndrom), fotosensibilitet och

exfoliativ dermatit. Akut generaliserat

exantematds pustulos (AGEP) maste sarskiljas fran psoriasis, dock
kan klorokin utlosa anfall av psoriasis. Det kan vara associerat med
feber och leukocytos. Utgangen ar oftast gynnsam efter utsattande
av preparatet.
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Patienter med psoriasis forefaller vara mera mottagliga for svara
hudreaktioner.

Muskulosketala och systemet och bindvav
Mindre vanliga: Myopati.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: Huvudvark, yrsel.
Mindre vanliga: Aptitloshet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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

Overdosering

Overdosering medfor allvarliga skador och risk for dédsfall.
Klorokin-overdosering ar livshotande redan vid en dos som
motsvarar 25-50 mqg bas/kg kroppsvikt vilket ar detsamma som ett
fatal tabletter till barn.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Toxicitet: Snav terapeutisk bredd. Stora individuella variationer.
Smabarn speciellt kansliga. 13-16 mg/kg till barn har givit allvarlig
intoxikation. Toxisk dos till vuxna 20 mg/kg. Lagsta letala dos till
vuxna 3-4 g.

Symtom: Symtomen kommer snabbt (inom minuter - ett par
timmar). Huvudrisk ar hjart- och CNS-effekter. | lindrigare fall
huvudvark, yrsel, synrubbningar, tinnitus, excitation, periorala
parestesier, illamaende, krankningar. Vid allvarlig férgiftning
tillkommer somnolens, koma, kramper (som aven kan debutera
sent), andningsdepression, apné. Vid allvarlig forgiftning kan aven
breddokade QRS-komplex, bradyarytmier, nodal rytm, QT
-forlangning, AV-block, ventrikular takykardi, "torsades de pointes”,
ventrikelflimmer, blodtrycksfall, hjartsvikt och asystoli forekomma.
Allvarliga arytmier kan kvarsta i flera dygn. Hjarnédem. Svar
hypokalemi, hypokalcemi, metabolisk acidos. Hypoglykemi. | svara
fall efter hand allvarlig lungpaverkan.

Behandling: Ventrikeltdmning och kol omgaende, helst ges kol allra
forst, en andra dos kol ges da efter ventrikeltdmningen. Vuxna som
intagit > 49 klorokinbas (motsvarande 6,4 g klorokinfosfat) och
ankommer tidigt eller som redan uppvisar hjarttoxiska symtom
rekommenderas infusion av diazepam i dos om 2 mg/kg under 30
min (Sic!), darefter 2 mg/kg/24 tim i kontinuerlig infusion. Adrenalin
| infusion insatts alltid vid BT < 100 mmHg i dos om 0,25 ug/kg/min
initialt och sedan okning av dosen med 0,25 pg/kg/min tills BT >
100 mmHgq. | regel kravs kontrollerad andning. (Kontakta garna
Giftinformationscentralen vid behov for diskussion.) Snabbinfusion
av natriumjoner och alkaliskt pH i blod (forslagsvis bikarbonat
-tillforsel) vid breddokade QRS-komplex. Korrektion av hypokalemi
och ev. acidos. Vid "torsade de pointes”, isoprenalin (initialet 0,05
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ug/kg/min, okas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min.) eller
magnesiumsulfat, ev. pacemaker. Vid kvarstaende cirkulationssvikt
lampligt att monitorera hemodynamiken och med ledning harav ge
vatska i.v., dobutamin, och ev. noradrenalin (initialt 0,05
ug/kg/min, okas vid behov med 0,05 pg/kg/min var 10:e min.). Vid
terapiresistent cirkulationssvikt kan aven glukagon 10 mg till vuxna
(barn 50-150 ug/kg) i.v. under 2 min, ev. foljt av infusion eller
amrinon provas. Vid cirkulationsstillestand kan
aterupplivningsatgarder under flera timmar vara befogat. Vid
kramper diazepam. Symtomatisk terapi.

Farmakodynamik

Klorokin tillhor gruppen 4-aminokinoliner och anvandes vid
behandling av vissa kollagena sjukdomar, sasom reumatoid artrit
och lupus erythematosus av diskoid och disseminerande typ.
Klorokin kan anvandas for profylax och behandling av polymorft
ljuseksem. Klorokin ackumuleras i intracellulara lysosomala
strukturer t ex i lymfocyter, makrofager, fibroblaster och
granulocyter och utovar dar effekter, vilka kan modifiera cellernas
inflammationssvar. Antimalariapreparat hammar manga
fagocytfunktioner inklusive frisattningen av reaktiva syreprodukter,
minskar antigenhanteringen och kan reducera det lymfocytara
antigena svaret. Interleukin-1 frisattningen fran
monocyter/makrofager reduceras, vilket kan ha uttalade effekter
for sjukdomsprocessen.

Verkningsmekanismen vid malaria ar inte fullstandigt klarlagd men
preparatet ar en svag bas som koncentreras i malariaparasitens
vakuol via s.k. ion-trapping men sannolikt aven med hjalp av en
aktiv transport. | parasitvakuolen sker en nedbrytning av
hemoglobin till for parasiten toxiskt ferriprotoporfyrin IX.
Klorokinets effekt utovas genom hamning av det polymeras som
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detoxifierar ferriprotoporfyrin 1X. Klorokin har bara effekt pa
malariaparasiter inne i erytrocyterna och ej pa preerytrocytara
former. For att preerytrocytara former av Plasmodium falciparum
skall hinna utvecklas till erytrocytar fas maste darfor
klorokinprofylaxen fortsatta 4 veckor efter hemkomst fran
malariaomrade.

Farmakokinetik

Klorokin absorberas snabbt och nastan fullstandigt. Maximal
plasmakoncentration uppnas efter 3-6 timmar. Ca 50% ar bundet i
plasmaprotein. Klorokin har hog vavnadsaffinitet sarskilt till
melaninrika organ. Distributionsvolymen ar mycket stor (100-300
liter/kg). Klorokin utséndras langsamt huvudsakligen genom
njurarna. Utséndringen kan paskyndas genom surgérning av
urinen. Halveringstid under pagaende medicinering ar ca 3-5 dygn.
Efter avslutad medicinering minskar urin- och
plasmakoncentrationen med en halveringstid pa 6-7 dagar under
forsta manaden. Darefter blir halveringstiden successivt langre. Vid
nedsatt njurfunktion ar halveringstiden forlangd.
Jamviktskoncentration intrader efter ca 6 veckors medicinering
(galler dosering vid malariaprofylax).

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Klorokinfosfat 160 mg resp. 250 mg

Forteckning dver hjalpamnen
Karna: Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri, magnesiumstearat, talk,
mikrokristallin cellulosa
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Filmdragering: Basisk butylerad metakrylat-sampolymer, vanillin,
titandioxid (E171), talk, magnesiumstearat, makrogol.

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 160 mg vit, rund tablett, diameter 9 mm,
markt KL inom bagar och med en brytskara

100 styck blister, 376:25, (F)

20 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 250 mg vit, rund tablett, diameter 9 mm,
markt KN inom bagar och med en brytskara

100 styck burk, 478:75, (F)

20 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck blister, tillhandahalls ej
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