VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oxiklorin 100 mg tabletti, kalvopédillysteinen

Oxiklorin 300 mg tabletti, kalvopéallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 100 mgn tabletti siséltdd 100 mg:aa hydroksiklorokiinisulfaattia.
Yksi 300 mg:n tabletti sisdltdd 300 mg:aa hydroksiklorokiinisulfaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
100 mg tabletissa on 28,5 mg laktoosia (monohydraattina).
300 mg tabletissa on 85,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyored, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen tabletti, halkaisija 100 mg
tabletilla n. 7 mm ja 300 mg tabletilla n. 11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset:
o Nivelreuma.
o Diskoidi ja systeeminen lupus erythematosus.

o Valoherkkyysihottumat.

Pediatriset potilaat:
o Lastenreuma (yhdistettynd muihin hoitoihin).
o Diskoidi ja systeeminen lupus erythematosus.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoidossa kdytetdan pienintd tehokasta annosta, yleensd 4—6 mg/kg/vrk. IThannepainoa kohti laskettu
vuorokausiannos ei saa ylittdd 6,5 mgraa/kg. Oxiklorin otetaan mieluiten aterian yhteydessa.

Aikuiset
Yleensd 200400 mg/vrk, hoidon alussa voi antaa 400—600 mg/vrk 4—6 vilkkon ajan hoitovasteen
saamisen nopeuttamiseksi, jolloin vuorokausiannos on syytd jakaa kahteen antokertaan.

Pediatriset potilaat
Annos 5-6 mg/kg/vrk. Thannepainoa kohti laskettu vuorokausiannos ei saa ylittda 6,5 mgaa/kg.



4.3 Vasta-aiheet

Porfyria.

Psoriaasi.

Retinopatia.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, 4-aminokinoliineille taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminnassa hydroksiklorokiinin annosta on pienennettévi; annos on korkeintaan
75 mg/vrk kun kreatiniinipuhdistuma (C,;) on 20-50 ml/min, 50 mg/vrk kun C. on 10-20 ml/min.
Hydroksiklorokiinia ei pidd kdyttda lainkaan, kun C,, on alle 10 ml/min.

Maksatoksisuus

Hydroksiklorokiini kertyy maksaan ja maksatoksisuutta saattaa esiintyd. Vakavia lidkkeen aiheuttamia
maksavaurioita (DILI), mukaan lukien maksasoluvaurio, kolestaattinen maksavaurio, akuutti hepatiitti,
sekamuotoinen hepatosellulaarinen/kolestaattinen maksavaurio ja fulminantti maksan vajaatoiminta
(mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset), on raportoitu hydroksiklorokiinin kdyton aikana.
Riskitekijoihin voivat kuulua ennestéiéin olemassa oleva maksasairaus tai altistavat tilat, kuten
uroporfyrinogeenidekarboksylaasin puutos tai samanaikainen maksatoksinen laakitys.

Viliton kliminen arviointi ja maksan toimintakokeet ovat tarpeen, jos potilas kertoo oireista, jotka
voivat viitata maksavaurioon. Jos potilaalla on merkittdvid maksan toiminnan poikkeavuuksia (ks.
kohta 4.8), ladkérin on arvioitava hyétyjd/riskejd, jotka aiheutuvat hoidon jatkamisesta.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos potilas on alkoholisti.
Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

B-hepatiittiviruksen uudelleenaktivoitumista on raportoitu potilailla, joita on hoidettu
hydroksiklorokiinilla yhdessd muiden immunosuppressanttien kanssa.

Perusteellinen oftalmologinen tutkimus on syytd tehdd ennen hydroksiklorokiinihoidon aloittamista,
vuosittain hoidon kestiessé ja mahdollisten ndkohdirididen ilmaantuessa. Jos tutkimuksessa havaitaan
retinopatian oireita, hoito on keskeytettava.

Hydroksiklorokiinid saaneilla potilailla on raportoitu mahdollisesti pysyvid syddmeen kohdistuvia
haittavaikutuksia kuten kardiomyopatiaa, johtumishéirioitd sekd rytmihdiriditd kuten QT-ajan
pidentymistd ja kddntyvien kdrkien takykardiaa (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9). Potilasta on seurattava
sydédnhaittojen merkkien ja oireiden varalta (esim. johtumishéiriot) ja hoito on lopetettava, jos
sydinhaittoja ilmenee.

Annettaessa hydroksiklorokiinia glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutetta potevalle on
noudatettava varovaisuutta hemolyysivaaran vuoksi.

Verenkuva on syyti tarkistaa satunnaisesti hoidon aikana.

Sairauksien vaikeutumisen mahdollisuuden vuoksi hydroksiklorokiinihoitoa maanikoille ja
epileptikoille on syytéd valttaa.

Varovaisuutta on noudatettava jos potilaalla on gastrointestinaalikanavan sairauksia, neurologisia
sairauksia, verenkuvamuutoksia tai thosairauksia.

Pikkulapset ovat erityisen herkkid 4-aminokinolonien toksisille vaikutuksille (ks. kohta 4.9). Potilasta
on varoitettava, ettd tabletit on pidettdvé lasten ulottumattomissa.

Hydroksiklorokiinin on osoitettu aiheuttavan vaikeaa hypoglykemiaa seké diabetespotilailla ettd



potilailla, joilla ei ole verensokeria alentavaa ladkitystd. Vaikeaan hypoglykemiaan voi liittya
hengenvaarallinen tajunnan menetys. Potilaita on varoitettava hydroksiklorokiinihoitoon liittyvasta
hypoglykemian riskistd ja kerrottava hypoglykemiaan viittaavista merkeistd ja oireista. Jos potilaalla
ilmenee hoidon aikana hypoglykemiaan viittaavia oireita, verensokeri on mitattava ja hoito arvioitava
tarvittaessa uudelleen. Hypoglykemian riski on huomioitava etenkin hoidettaessa diabeetikoita, joilla
on verensokeria alentava lddkitys (ks. kohta 4.5 ja 4.8).

Itsemurhakdvyttdytyminen ja psyykkiset hairiot

Itsemurhakéyttaytymisti ja psyykkisid héiriditd on ilmoitettu joillakin potilailla, joita on hoidettu
hydroksiklorokiinilla (ks. kohta 4.8). Psyykkiset haittavaikutukset ilmenevit yleensid ensimmaisen
kuukauden kuluessa hydroksiklorokiinihoidon aloittamisesta. Niitd on ilmoitettu myos potilailla, joilla
eiole aiemmin ollut psyykkisid héiriditd. Potilaita on neuvottava hakeutumaan nopeasti hoitoon, jos
heilld on psyykkisié oireita hoidon aikana.

Vakavat thoon kohdistuvat haittavaikutukset

Hydroksiklorokiinihoidon aikana ilmenneistd vakavista thoon kohdistuvista haittavaikutuksista,
mukaan lukien yleisoireinen eosinofillinen oireyhtymda (DRESS), akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), Stevens—Johnsonin oireyhtymé (SJS) ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN), on tehty ilmoituksia. Potilaat, joilla ilmenee vakavia ihoreaktioita,
voivat tarvita sairaalahoitoa, koska ndmé haitat voivat olla hengenvaarallisia ja johtaa kuolemaan. Jos
potilaalle kehittyy vakaviin ihoreaktioihin viittaavia merkkeji ja oireita, hydroksiklorokiinihoito on
lopetettava heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava.

Apuaineet
Tabletit sisdltdvat laktoosia (ks. kohta 2). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tata
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lidkeaineiden vaikutukset hydroksiklorokiinin farmakokinetiikkaan

o Antasidit ja kaolini vdhentdvét 4-aminokinoliinien imeytymistd. Antasidit suositellaan
otettavaksi aikaisintaan 4 tuntia ennen tai jilkeen Oxiklorinin.

o Simetidiini saattaa estdd hydroksiklorokiinin metaboliaa.

Hydroksiklorokiinin vaikutukset muiden lddkeaineiden farmakokinetikkaan

o Hydroksiklorokiini lisdd plasman metotreksaattipitoisuutta, kombinaatiohoidossa metotreksaatin
haittavaikutukset saattavat lisdéntya.
o Hydroksiklorokiinin kéyttd voi nostaa digoksiinin ja metoprololin pitoisuuksia plasmassa.

o Hydroksiklorokiini kuuluu 4-aminokinoliinien ryhméén. Tdmén ryhmén ladkkeet voivat nostaa
samanaikaisesti kdytetyn siklosporiinin pitoisuutta.

Muut vhteisvaikutukset

o Hydroksiklorokiinin kéyton yhteydessé on raportoitu QT-ajan pidentymistd ja kiddntyvien
kdrkien takykardiaa (ks. kohta 4.4). Tdmén vuoksi varovaisuuta on noudatettava, jos
hydroksiklorokiinia kdytetdén yhdessd muiden QT-aikaa pidentdvien lddkkeiden kanssa, silld
additiivinen QT-aikaa pidentéivd vaikutus voi johtaa hengenvaarallisin rytmihdiridihin, mukaan
lukien kdantyvien kérkien takykardia. Yhteisvaikutuksen mahdollisuus on tarkistettava ennen
ladkkeen maardysta.

o Hydroksiklorokiini voi alentaa verensokeria ja siten tehostaa insulinin ja suun kautta otettavien
verensokeria alentavien lddkkeiden kuten esim. glibenklamidin vaikutusta (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

o Kullan kiytto samanaikaisesti 4-aminokinoliinien kanssa saattaa lisétd ihoon kohdistuvien
haittavaikutusten vaaraa.

o Klorokiinin hermo-lihassalpaus voimistuu aminoglykosidien vaikutuksesta. Tama riski on

huomioitava myds hydroksiklorokiinia kéytettdessa.
o Auringonvalo lisdd 4-aminokinoliinihoitoon liittyvén retinopatian vaaraa.



Yhteiskdytdssd karbamatsepiinin ja valproaatin teho voi heikentyé.

Yhteiskdytossd sekd hydroksiklorokiinin etté penisillamiinin (reumaldéke) teho voi heikentyé.
Hydroksiklorokiini saattaa heikentdd neostigmiinin ja pyridostigmiinin tehoa.
Rabiesrokotteiden aiheuttama immunoresponssi saattaa heikentyé yhteiskdytossa
hydroksiklorokiinin kanssa

o Mahdollinen additiivinen vaikutus on huomioitava, jos potilaalla on muu samanaikainen
ladkitys, johon littyy retinopatian riski (esim. tamoksifeeni).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Viestopohjainen kohorttitutkimus  sisélsi tiedot 2 045 raskaudenaikaisesta
hydroksiklorokiinialtistuksesta. Tutkimuksen tiedot viittaavat sithen, ettd suhteellinen riski (RR)
kasvoi hieman synnynndisille epamuodostumille, jotka lLittyvéit hydroksiklorokiinialtistukseen
ensimmdiiselld raskauskolmanneksella (n = 112 tapausta). Kun vuorokausiannos oli > 400 mg, RR oli
1,33 (95 % CI, 1,08-1,65). Kun vuorokausiannos oli <400 mg, RR oli 0,95 (95 % CI, 0,60—1,50).

Rakenteellisesti sukua olevalla klorokiinilla tehdyt eliinkokeet ovat osoittaneet lisidntymistoksisuutta
emon saamilla suurilla annoksilla. Thmisilli hydroksiklorokiini lipdisee istukan ja hydroksiklorokiinin
pitoisuudet sikion veressd ovat samankaltaiset kuin didilli. Hydroksiklorokiinia on véltettava
raskauden aikana, paitsi silloin kun lidkirin arvion mukaan yksilolliset mahdolliset hyodyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset riskit. Jos hydroksiklorokiinihoito on tarpeen raskauden aikana, on
kéytettdvd pienintd tehokasta annosta. Jos hoitoa jatketaan raskauden aikana, hydroksiklorokiinin
turvallisuusprofiili, erityisesti silmdén kohdistuvat haittavaikutukset on otettava huomioon lapsen
seurannassa.

Imetys
Hydroksiklorokiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Oxiklorin on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana
(ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Hydroksiklorokiinilla eiyleensd ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Toisinaan ilmaantuvat keskushermostohaittavaikutukset ja huimaus seka pitkdaikaishoidossa
ilmaantuvat nikohaittavaikutukset voivat kuitenkin heikentdd ajo- ja koneenkayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Hydroksiklorokiinin haittavaikutuskirjo on samankaltainen kuin klorokiinin. Retinopatian ja
sarveiskalvon samentumien vaara on kuitenkin pienempi kuin klorokiinid kaytettdessa.

Hydroksiklorokiinin pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa retinopatiaa. Se voi varhaisvaiheessa korjaantua,
mutta on myéhemmin yleensé palautumaton. Vaurio voi aluksi olla oireeton, myéhemmin voi
ilmaantua nddn sumenemista, virinddn heikentymistd sekd ajoittaisia tai pysyvampid
nakokenttdpuutoksia. Retinopatian riski on vihdinen, kun vuorokausiannos on pienempi kuin

6,5 mg/kg thannepainoa kohden laskettuna ja hoito kestdé korkeintaan 10 vuotta. Retinopatia voi
pahentua vield hoidon keskeyttimisen jilkeen. Pitkdaikaishoidossa hydroksiklorokiinin
sarveiskalvokertymid ilmaantuu noin 10 %:lle hoidetuista. Ne ovat reversiibeleitd ja yleensi
oireettomia. Hoidon alkuun voi Littyd akkommodaatiovaikeutta.

Pahoinvointi ja vatsakivut ovat melko tavallisia, ripulia voi ilmetd. Maha-suolikanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia voi vihentdd ottamalla ladkkeen ruokailun yhteydessa.

Haittavaikutuksien yleisyysluokat on méiéritelty seuraavasti:
Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)



Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos Leukopenia,
aplastinen
anemia,
agranulosytoosi,
trombosytopenia,
neutropenia
Aineenvaihdunta | Ruoka- Porfyria Hypoglykemia
ja ravitsemus haluttomuus (ks. kohta 4.4)
Psyykkiset hiiriét | Artyneisyys, Itsemurha-
mielialan vaihtelu kéayttdytyminen,
psykoosi,
masennus,
hallusinaatiot,
ahdistus,
kiihtymys,
sekavuus,
harhaluulot,
mania ja
unih&iriot
Hermosto Padnsérky, Neuromyopatia, Ekstrapyrami-
huimaus, visymys kouristukset daalioireet, kuten
dystonia,
dyskinesia ja
vapina
Silmét Akkommodaatio- | Retinopatia, johon | Epdnormaali Makulopatia ja
héiriét, nddn voi littya véarniko makula-
sumeneminen/ pigmentti- degeneraatio
hédmértyminen, muutoksia ja (voivat olla
nakokenttd- nékokentté- pysyvid)
puutos, puutoksia
sarveiskalvo-
kertymi
Kuulo ja Tinnitus, kuulon
tasapainoelin heikkeneminen,
hermostoperiiset
kuulovauriot
Sydén Kardiomyopatia Johtumishairiot,
QT-ajan
pidentyminen ja
kéantyvien
kérkien
takykardia
Hengityselimet, Bronkospasmi
rintakehi ja
vélikarsina
Ruuansulatus- Pahoinvointi, Ripuli Oksentelu
elimisto vatsakipu
Maksa ja sappi Maksan Laakkeen
toiminnan hiriét | aiheuttama
maksavaurio

(DILI), mukaan
lukien
maksasoluvaurio,
kolestaattinen




maksavaurio,
akuutti hepatiitti,
sekamuotoinen
hepatosellu-
laarinen/
kolestaattinen
maksavaurio ja
fulminantti
maksan
vajaatoiminta

Tho ja ihonalainen
kudos

Ihottumat,
psoriaasi, kutina,
limakalvojen ja
ithon pigmentoitu-

Vitiligo

Angioedeema,
urtikaria,
erythema
multiforme,

minen, hiusten valoherkkyys,
vaaleneminen, kesivd dermatiitti,
kaljuuntuminen Sweetin
oireyhtymai ja
vakavat thoon
kohdistuvat
haittavaikutukset,
mukaan lukien
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymé,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi,
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma,
akuutti yleistynyt
eksantema-
toottinen
pustuloosi, ks.
kohta 4.4*

Luusto, lihakset ja Myopatia, Lihasheikkous
sidekudos sensomotoriset

héiriot

*Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) on erotettava psoriaasista, vaikka
hydroksiklorokiini saattaa pahentaa psoriaasia. Sithen voi littyd kuumetta ja hyperleukosytoosia.
Hoitotulos on yleensa suotuisa, kun hydroksiklorokiinihoito lopetetaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostuksesta johtuvia kuolemia on kuvattu. 4-aminokinolonien yliannostus on vaarallista etenkin
pikkulapsille. Jopa 1-2 gramman yliannostus on johtanut kuolemaan. Akuutin yliannostuksen
tavallisia oireita ovat jopa minuuttien kuluessa ilmaantuva padnsérky, huimaus, tajunnan hiiriot,
kouristukset, tinnitus, vdsyneisyys, ndkohiirit, pahoinvointi ja ripuli. Verenkierron ja hengityksen
lama voi kehittyd nopeasti. QRS-kompleksin leventyminen, hitaat rytmihdiriét, eteis-kammiokatkos,
nodaalinen rytmi, kammiotakykardia, kammiovérind ja asystole ovat mahdollisia. Vakavat
rytmihdiriét voivat kestdd useita vuorokausia. Aivopaineen nousua, hypokalemiaa, hypokalsemiaa ja
metabolista asidoosia on raportoitu. Kuolema seuraa usein 1-3 tunnissa.

Hoito

Ladkehiiltd on annettava nopeasti ja riittdvésti (50—100 g). Tami estidd tehokkaasti hydroksiklorokiinin
imeytymistd. Maha- ja suolenhuuhtelu voivat vihentdéd imeytymistd. Hemoperfuusio voi hieman
nopeuttaa eliminaatiota, tehostetun diureesin teho on véhdinen, dialyysihoidolla ei voida nopeuttaa
hydroksiklorokiinin poistumista. Diatsepaami (ad 2 mg/kg i.v., hengityslaman vaara!) ja adrenaliini
(200 nanog/kg/minuutti) lieventdvit klorokiinin ja todenndkoisesti my6s hydroksiklorokiinin
sydintoksisuutta. Hypotensioon voidaan kayttdd myds dopamiinia ja noradrenaliinia. Muuten hoito on
oireenmukaista. On syytd varautua sydidmen tahdistukseen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alkueldimiin vaikuttavat lidkeaineet, aminokinoliinijohdokset,
ATC-koodi: PO1BAO2.

Hydroksiklorokiini pienentdd reumatekijan ja kiertdvien immuunikompleksien méaérad. Sen tasméllista
vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta se sitoutuu voimakkaasti DNA than seké vihentdd

interleukiini 1:n tuotantoa ja valkosolujen kemotaksista. Vapaiden radikaalien neutraloinnista,
lyyttisten entsyymien vapautumisen vdahentymisestd, fosfolipaasi A2mn inhibitiosta ja imusolujen
proliferaation ja vasta-aineentuoton estosta on viitteitd. Klinisesti hydroksiklorokiini véhentii artriitin
oireita ja hidastaa taudin etenemistd. Se on tehokas varsinkin nivelreuman varhaisvaiheessa ja
nonerosiivisessa taudissa. Edullinen vaikutus ilmaantuu hitaasti, useiden kuukausien kuluessa.
Hydroksiklorokiini my6s vihentdd seké diskoidia ettd systeemistd lupusta sairastavien ja
valoihottumaa potevien oireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroksiklorokiini imeytyy lihes tdydellisesti suun kautta otettuna. Sen absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on 70-80 %. Hydroksiklorokiini saattaa metaboloitua polymorfisen CYP 2D6-entsyymin
vilitykselld; metaboliitit ovat desetyylihydroksiklorokiini, desetyyliklorokiini ja
bisdesetyyliklorokiini. Hydroksiklorokiini jakaantuu elimistossd laajalle, mutta hitaasti. Se kertyy
erityisesti silmén sddekehdin ja suonikalvoon, jossain méérin myos pernaan, keuhkoihin, maksaan ja
munuaisim. Hydroksiklorokiini eliminoituu sekd maksan ettd munuaisten kautta. Sen puolintumisaika
on noin 40 vrk.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hydroksiklorokiini ei lisid kasvainten vaaraa. Sen LDs, on hiirelle 1,9 g/kg p.o. ja 45 mg/kg i.v.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys
Talkki
Magnesiumstearaatti
Liivate

Kalvopééllyste
Hypromelloosi

Propyleeniglykoli

Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-t6lkki ja HDPE-suljin, 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kéisittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
100 mgn tabletti: 7289

300 mgn tabletti: 7290

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéri: 1.9.1976
Viimeisimmin uudistamisen paivimaard: 11.4.2007



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.3.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxiklorin 100 mg tablett, filmdragerad

Oxiklorin 300 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En 100 mg tablett innehaller 100 mg hydroxiklorokinsulfat.
En 300 mg tablett innehaller 300 mg hydroxiklorokinsulfat.

Hjilpdmne med kénd effekt:
En 100 mg tablett innehdller 28,5 mg laktos (i form av monohydrat).
En 300 mg tablett innehédller 85,5 mg laktos (i form av monohydrat).

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Vit eller ndstan vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, diameter ca 7 mm for 100 mg tabletter och ca
11 mm fo6r 300 mg tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Vuxna:

o Reumatoid artrit.

o Diskoid och systemisk lupus erythematosus.

o Ljuseksem.

Pediatrisk population:

o Juvenil reumatoid artrit (i kombination med andra behandlingar).
o Diskoid och systemisk lupus erythematosus.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Liagsta effektiva dos ska anvéindas, vanligtvis 4—6 mg/kg/dygn. Dygnsdosen far inte verstiga
6,5 mg/kg baserat pé idealvikt. Oxiklorin tas helst i samband med maltid.

Vuxna

Vanligtvis 200-400 mg/dygn. I borjan av behandlingen kan patienten ges 400—-600 mg/dygn 14—

6 veckor for att uppna ett snabbare behandlingssvar, men i sddana fall ska dygnsdosen delas upp pa tva
administreringstillféllen.

Pediatrisk population
Dosen dr 5-6 mg/kg/dygn. Dygnsdosen fér inte Gverstiga 6,5 mg/kg baserat pa idealvikt.



4.3 Kontraindikationer

Porfyri.

Psoriasis.

Retinopati.

Svért nedsatt njurfunktion.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, 4-aminokinoliner eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Dosen av hydroxiklorokin ska minskas vid nedsatt njurfunktion; dosen far vara hogst 75 mg/dygn om
kreatininclearance (C,,) dr 20—-50 ml/min, 50 mg/dygn om C,; dr 10-20 ml/min. Hydroxiklorokin ska
inte anvandas om C,, dr under 10 ml/min.

Hepatotoxicitet
Hydroxiklorokin ackumuleras i levern och levertoxicitet kan forekomma. Allvarliga fall av

lakemedelsinducerad leverskada (DILI), inklusive hepatocellulir skada, kolestatisk leverskada, akut
hepatit, hepatocellulir/kolestatisk leverskada av blandform samt fulminant leversvikt (inklusive
dodsfall) har rapporterats under behandling med hydroxiklorokin.

Riskfaktorer kan inkludera leversjukdom i anamnesen eller predisponerande tillstind, sasom brist pa
uroporfyrinogendekarboxylas eller samtidig behandling med levertoxiska likemedel.

Omedelbar klinisk utvirdering och kontroll av leverfunktionsprover bor goras hos patienter som
rapporterar symtom som kan tyda pa leverskada. Om patienten har signifikanta abnormaliteter av
leverfunktionen (se avsnitt 4.8), ska likaren bedoma fordelarna/riskerna med fortsatt behandling.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos alkoholister.

Reaktivering av hepatit B
Reaktivering av hepatit B-virus har rapporterats hos patienter som har behandlats med hydroxiklorokin
tillsammans med andra immunhdmmande likemedel.

En grundlig 6gonundersokning ska genomforas innan behandling med hydroxiklorokin pébdrjas,
arligen under behandling och i hindelse av synstdringar. Behandlingen ska avbrytas om
undersokningen visar tecken pa retinopati.

Hjértbiverkningar som eventuellt kan vara permanenta, t.ex. kardiomyopati, retledningsstérningar och
arytmier sdsom forlingd QT-tid och torsades de pointes (se avsnitt 4.5, 4.8 och 4.9) har rapporterats
hos patienter som fatt hydroxiklorokin. Patienten ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom
pa hjartbiverkningar (t.ex. retledningsstorningar) och behandlingen ska avbrytas om hjartbiverkningar
uppstar.

P4 grund av risken for hemolys ska forsiktighet iakttas vid administrering av hydroxiklorokin till
patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.

Blodbilden ska kontrolleras sporadiskt under behandlingen.

Behandling med hydroxiklorokin ska undvikas hos patienter med mani eller epilepsi eftersom det
finns en risk for forsdmring av sjukdomarna.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med gastrointestinala sjukdomar, neurologiska sjukdomar,
forédndringar i blodbilden eller hudsjukdomar.

Smabarn dr sérskilt kinsliga for de toxiska effekterna av4-aminokinoloner (se avsnitt 4.9). Patienten
ska uppmanas att forvara tabletterna oatkomligt for barn.



Hydroxiklorokin har visat sig orsaka svar hypoglykemi béde hos patienter med diabetes och hos
patienter som inte behandlas blodsockersidnkande likemedel. Svar hypoglykemi kan leda till
livshotande medvetandeforlust. Patienter som behandlas med hydroxiklorokin ska varnas for risken for
hypoglykemi och informeras om tecken och symtom som tyder p& hypoglykemi. Patienter som
uppvisar symtom som tyder pa hypoglykemi under behandling ska kontrolleras med avseende pa
blodglukosniva och behandlingen ska omvirderas vid behov. Risken for hypoglykemi ska beaktas
sarskilt hos diabetespatienter som behandlas med blodsockersdnkande likemedel (se avsnitt 4.5

och 4.8).

Sidlvmordsbeteende och psvykiska storningar

Sjalvmordsbeteende och psykiska storningar har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med
hydroxiklorokin (se avsnitt 4.8). Psykiska biverkningar upptréder oftast inom den forsta manaden efter
behandlingsstart med hydroxiklorokin och har rapporterats dven hos patienter utan tidigare historik
med psykiska stérningar. Patienterna bor rekommenderas att genast uppsoka likare om de upplever
psykiska symtom under behandlingen.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, Severe Cutanous Adverse Reactions)

Fall med allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats vid behandling med
hydroxiklorokin. Patienter med svéra hudreaktioner kan krdva sjukhusvérd eftersom dessa tillstdnd
kan vara livshotande och kan leda till dod. Om tecken eller symtom som tyder pa sddana reaktioner
upptriader ska hydroxiklorokin sittas ut omedelbart och alternativ behandling 6vervégas.

Hjilpdmnen

Tabletterna innehaller laktos (se avsnitt 2). Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Paverkan av andra likemedel pa farmakokinetiken for hydroxiklorokin

o Antacida och kaolin minskar absorptionen av 4-aminokinoliner. Det rekommenderas att
antacida tas tidigast 4 timmar fore eller efter intag av Oxiklorin.
o Cimetidin kan himma metabolismen av hydroxiklorokin.

Paverkan av hydroxiklorokin péa farmakokinetiken for andra likemedel

o Hydroxiklorokin 6kar koncentrationen av metotrexat i plasma, biverkningarna for metotrexat
kan oka vid kombinationsbehandling,
o Hydroxiklorokin kan dka koncentrationen av digoxin och metoprolol i plasma.

o Hydroxiklorokin tillhér gruppen 4-aminokinoliner. Lékemedel i denna grupp kan 6ka
koncentrationen av ciklosporin vid samtidig anvindning.

Ovriga interaktioner

o Forlangd QT-tid och torsades de pointes har rapporterats vid anvindning av hydroxiklorokin (se
avsnitt 4.4). Forsiktighet ska iakttas om hydroxiklorokin anvénds i kombination med andra
lakemedel som forlinger QT-tiden, eftersom en additiv QT-forlingande effekt kan leda till
livshotande arytmier, inklusive torsades de pointes. Risken for interaktion ska kontrolleras fore
forskrivning av likemedlet.

o Hydroxiklorokin kan sdnka blodsockret och pa sé sitt forstérka effekten av insulin och
orala blodsockersdnkande likemedel sdsom glibenklamid (se avsnitt 4.4 och 4.8).

o Samtidig anvdndning av guld och 4-aminokinoliner kan 6ka risken for biverkningar i huden.

o Aminoglykosider forstirker den neuromuskulira blockaden av klorokin. Denna risk ska beaktas
ocksé vid anvéndning av hydroxiklorokin.

o Solljus 6kar risken for retmopati som &r forknippad med 4-aminokinoliner.

o Effekten av karbamazepin och valproat kan minska vid samtidig anvdndning.



o Vid samtidig anvéndning av hydroxiklorokin och penicillamin (likemedel mot reumatism) kan
béda likemedlens effekt minska.

o Hydroxiklorokin kan minska effekten av neostigmin och pyridostigmin.

o Immunsvaret pé rabiesvaccin kan minska vid samtidig anvandning av hydroxiklorokin.

o Risken for en additiv effekt bor beaktas hos patienter som samtidigt behandlas med andra
lakemedel som medfor en risk for retinopati (t.ex. tamoxifen).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran en populationsbaserad kohortstudie inklusive 2 045 graviditeter exponerade for
hydroxiklorokin tyder pa en liten 6kning av denrelativa risken (RR) for medfédda missbildningar
associerade med hydroxiklorokinexponering under den forsta trimestern (n = 112 héndelser). For en
daglig dos pa > 400 mg var RR 1,33 (95 % CI, 1,08—1,65). For endaglig dos pa <400 mg var

RR 0,95 (95 % CI, 0,60-1,50).

Djurstudier med strukturellt beslidktat klorokin har visat reproduktionstoxicitet vid hdga maternella
doser. Hydroxiklorokin passerar placenta hos ménniska, och koncentrationerna i blodet hos fostret
liknar de hos modern. Hydroxiklorokin ska undvikas under graviditet, om inte Iikaren bedomer att den
mojliga individuella nyttan 6vervéger eventuella risker. Om behandling med hydroxiklorokin &r
nodvéindig under graviditet, ska den ldgsta effektiva dosen anvidndas. Vid langvarig behandling under
graviditeten bor hydroxiklorokins sidkerhetsprofil, sérskilt oftamologiska biverkningar, beaktas vid
overvakningen av barnet.

Amning
Hydroxiklorokin utséndras i brostmjolk. Oxiklorin &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Hydroxiklorokin har oftast ingen effekt pa formigan att framfora fordon och anvianda maskiner.
Hydroxiklorokin kan ibland orsaka svindel och biverkningar pé det centrala nervsystemet samt orsakar
synbiverkningar vid langtidsbehandling, vilket kan paverka formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsprofilen for hydroxiklorokin &r liknande som for klorokin. Risken for retinopati och
grumling av hornhinnan ar dock mindre dn for klorokin.

Langtidsanvéndning av hydroxiklorokin kan orsaka retinopati. I ett tidigt skede kan retinopatin vara
reversibel, men senare ar retinopatin oftast irreversibel. Skadan kan till en bdrjan vara asymtomatisk,
men senare kan patienten utveckla dimsyn, nedsatt fargseende samt tillfilliga eller mer permanenta
synfiltsdefekter. Risken for retinopati 4r lag hos patienter som behandlas med dygnsdoser mindre dn
6,5 mg/kg baserat pé idealvikt i hogst 10 ar. Retinopatin kan férsdmras dven efter att behandlingen
avbrutits. Vid langtidsbehandling uppstir hornhinneupptag av hydroxiklorokin hos cirka 10 % av de
behandlade patienterna. Fordndringarna ar reversibla och orsakar oftast inga symtom.
Ackommodationssvarigheter kan forekomma i bérjan av behandlingen.

Illaméende och buksmérta &r rétt s& vanliga biverkningar, diarré kan forekomma. Gastrointestinala
biverkningar kan minskas genom att ta likemedlet i samband med en méltid.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande:

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).



Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
frekvens
Blodet och Leukopeni,
lymfsystemet aplastisk anemi,
agranulocytos,
trombocytopeni,
neutropeni
Metabolism och Aptitloshet Porfyri Hypoglykemi (se
nutrition avsnitt 4.4)
Psykiska Irritabilitet, Sjalvmords-
stdrningar humor- beteende, psykos,
svingningar depression,
hallucinationer,
angest, oro,
forvirring,
vanfore-
stillningar, mani
och
sOomnstdrningar
Centrala och Huvudvirk, Neuromyopati, Extrapyramidala
perifera svindel, trotthet kramper symtom sasom
nervsystemet dystoni, dyskinesi
och darrningar
Ogon Ackommodation- | Retinopati med Onormalt Makulopati och
storningar, eventuella fargseende makula-
grumlig/suddig pigment- degeneration
syn, fordndringar och (eventuellt
synfaltsdefekt, synfaltsdefekter irreversibel)
hornhinneupptag
Oron och Tinnitus, nedsatt
balansorgan hérsel,
nervrelaterade
horselskador
Hjirtat Kardiomyopati Retlednings-
storningar,
forlingd QT-tid
och torsades de
pointes
Andningsvigar, Bronkospasm
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | Illamaende, Diarré Krikningar
buksmérta
Lever och Storningar i Liakemedels-
gallvigar leverfunktionen inducerad
leverskada
(DILI), inklusive
hepatocellulir

skada, kolestatisk
leverskada, akut
hepatit,
hepatocellular/
kolestatisk
leverskada av
blandform och
fulminant
leversvikt




Hud och subkutan Hudutslag, Vitiligo Angioodem,
vavnad psoriasis, klada, urtikaria,
pigmentering av erythema
slemhinnor och multiforme,

hud, blekning av fotosensibilitet,
hér, skallighet exfoliativ
dermatit, Sweets
syndrom och
allvarliga
hudbiverkningar
(SCAR) inklusive
Stevens-Johnsons
syndrom (SJS),
toxisk epidermal
nekrolys (TEN),
laikemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS), akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP),
se avsnitt 4.4*

Muskuloskeletala Myopati, Muskelsvaghet
systemet och sensomotoriska
bindvav storningar

*AGEP maste sérskiljas fran psoriasis, dock kan hydroxiklorokin utlosa anfall av psoriasis. Det kan

vara associerat med feber och hyperleukocytos. Utgangen &r oftast gynnsam efter utsédttande av
hydroxiklorokin.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Fall av 6verdosering med dodlig utgéng har rapporterats. Overdosering med 4-aminokinoloner 4r

farligt, sarskilt hos smabarn. Overdosering med sa lite som 1-2 g har haft dodlig utgdng. Vanliga
symtom vid akut 6verdosering inkluderar huvudvdrk (redan inom nagra minuter), yrsel,
medvetandestorningar, kramper, tinnitus, trotthet, synrubbningar, illamaende och diarré. Patienten kan
snabbt utveckla cirkulations- och andningssvikt. Breddokat QRS-komplex, bradyarytmier, AV-block,
nodal rytm, ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer och asystoli kan forekomma. Allvarliga arytmier kan
kvarsta i flera dygn. Forhojt hjarntryck, hypokalemi, hypokalcemi och metabolisk acidos har
rapporterats. Patienten avlider ofta inom 1-3 timmar.


http://www.fimea.fi/

Behandling
Medicinskt kol ska ges omgaende ochi tillrickligt hog dos (50100 g). Detta forhindrar effektivt

absorptionen av hydroxiklorokin. Mag- och tarmskdljning kan minska absorptionen. Elimineringen
kan paskyndas nagot med hjilp av hemoperfusion, men forcerad diures har ringa effekt och dialys
paskyndar inte elimineringen av hydroxiklorokin. Diazepam (ad 2 mg/kg i.v., risk for
andningsdepression!) och adrenalin (200 nanog/kg/minut) minskar klorokins och sannolikt dven
hydroxiklorokins hjirttoxicitet. Hypotension kan édven behandlas med dopamin och noradrenalin. |
ovrigt ar behandlingen symtomatisk. Det bor finnas beredskap till pacemakerbehandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer, aminokinoliner, ATC-kod: POIBAO2.

Hydroxiklorokin minskar midngden reumatoidfaktor och cirkulerande immunkomplex. Den exakta
verkningsmekanismen dr inte kind, men hydroxiklorokin binder kraftigt till DNA samt minskar
produktionen av interleukin 1 och leukocytir kemotaxi. Det finns indikationer pa neutralisering av fria
radikaler, minskad friséttning av lytiska enzymer, hdmning av fosfolipas A2, himmad proliferation av
lymfocyter och himmad produktion av antikroppar. Ur klinisk synvinkel minskar hydroxiklorokin
symtom vid artrit och fordrdjer sjukdomsprogression. Det dr effektivt sarskilt vid ett tidigt stadium av
reumatoid artrit och vid icke-erosiv sjukdom. Den gynnsamma effekten framtrdder lingsamt inom
loppet av flera manader. Hydroxiklorokin minskar ocksa symtomen hos patienter med diskoid eller
systemisk lupus eller ljuseksem.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hydroxiklorokin absorberas néstan fullstindigt efter oral administrering. Den absoluta
biotillgdngligheten ar 70-80 %. Hydroxiklorokin metaboliseras eventuellt via det polymorfiska CYP
2D6-enzymet; metaboliterna dr desetylhydroxiklorokin, desetylklorokin, bisdesetylklorokin.
Hydroxiklorokin har en omfattande, men langsam distribution i kroppen. Det ackumuleras sarskilt i
Ogats ciliarkropp och aderhinna och i viss méan dveni mjélten, lungorna, levern och njurarna.
Hydroxiklorokin elimineras via bade levern och njurarna. Halveringstiden &ir cirka 40 dagar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hydroxiklorokin okar inte risken for tumdérer. LDso hos moss ar 1,9 g/kg p.o. och 45 mg/kg i.v.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse
Talk
Magnesiumstearat
Gelatin

Filmdragering
Hypromellos

Propylenglykol
Talk
Titandioxid (E171)



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk och HDPE-forslutning, 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation
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FI-02200 Esbo
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

100 mg tablett: 7289

300 mg tablett: 7290

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 1.9.1976

Datum for den senaste fornyelsen: 11.4.2007
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