SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Plagquenil 200 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hydroxykldrokinsulfat 200 mg sem jafngildir 155 mg af hydroxyklorokinbasa.

Hjalparefni med pekkta verkun
Laktosaeinhydrati 35,25 mg.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Tvikaptar, hvitar, filmuhadadar téflur, 9,5 mm i pvermal. Toflurnar eru merktar ,,HCQ* & annarri
hlidinni og ,,200 & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Fullordnir:
Til medferdar og forvarnar gegn malariu. Iktsyki (RA). Raudir ulfar (SLE). Sjogrensheilkenni.
Hersli i hao af voldum ljoss.

Born:
Born pyngri en 31 kg (sja kafla 4.2 og 4.4).
Til medferdar og forvarnar gegn malariu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Toflurnar & ad taka med maltid. Toflurnar mé ekki tyggja.
Malaria:

Til forvarnar gegn malariu:

Medferdin hefst viku fyrir brottfor, heldur afram medan a dvol stendur og lykur 6-8 vikum eftir
heimkomu. Skammturinn er tekinn einu sinni i viku a sama vikudegi. Sé farid til sveeda par sem
malaria er landlaeg er skammtur tekinn tvisvar sinnum i viku.

Fullordnir: 2 toflur & viku.

Born: 6,5 mg/kg & viku. Nota skal minnsta virka skammt og hann ma ekki vera steerri en

6,5 mg/kg/sélarhring midad vid kjorlikamspyngd. Ekki mé gefa bérnum yngri en 6 ara eda bérnum
sem vega minna en 31 kg 200 mg t6flu sem er faanleg, vegna pess ad hun er ekki hentug til notkunar
fyrir born med kjorlikamspyngd (holdgrénn) minni en 31 kg (sja kafla 4.4).




Til medferdar vid malariu:

Fullordnir: 4 toflur samstundis, 2 toflur eftir 6 klukkustundir, sidan 2 t6flur & sélarhring i 2 daga.
Born: 13 mg/kg samstundis, 6,5 mg/kg eftir 6 klukkustundir, sidan 6,5 mg/kg & sélarhring i 2 daga.
Ekki méa gefa bornum yngri en 6 ara eda bornum sem vega minna en 31 kg 200 mg tofluna sem er
faanleg, vegna pess ad hun er ekki hentug til notkunar fyrir bérn med kjorlikamspyngd (holdgrénn)
minni en 31 kg (sja kafla 4.4).

Iktsyki:

Fullordnir: Upphafsskammtur er 2-3 toflur & sélarhring i 1-3 manudi had svorun sjuklings, sidan
1-2 t6flur & solarhring.

Born: Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vid pessari abendingu.

Utbreiddir raudir alfar:

Fullordnir: 2-4 toflur & sélarhring i nokkrar vikur til manudi, had svorun sjuklings, sidan 1-2 toflur &
solarhring.

Born: EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vid pessari abendingu.

Stadbundnir raudir ulfar:
Fullordnir: Reyna mé sému skammta og Vvid iktsyki.
Born: Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vid pessari dbendingu.

Sjoégrensheilkenni:

Fullordnir: 2-4 toflur & sélarhring i nokkrar vikur til manudi, had svérun sjuklings, sidan 1-2 toflur &
solarhring.

Born: EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vid pessari abendingu.

Hersli i had af voldum ljéss:
Fullordnir: Reyna ma sému skammta og vid iktsyki.
Born: EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun vid pessari abendingu.

Lyfjagjof:
Toflurnar & ad taka med maltid. Toflurnar ma ekki tyggja.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4
0g 4.8). Psoriasis. Skert sjon og heyrn. Ofnaemi fyrir kinini eda 4-amindokinolini.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sjénukvilli

Adur en langtimamedferd er hafin & sjuklingur ad fara i augnskodun med tilliti til sjonskerpu,
midjusjonar, litaskyns og skoda augnbotna med augnsja. Sidan skal skoda sjukling ad minnsta kosti
tvisvar sinnum & éri.

Heettan & sjonukvilla er skammtah&d. Haettan & sjonuskemmdum er litil ef dagsskammtar eru minni en
6,5 mg/kg likamspyngdar. Skammtaaukning umfram radlagdan sélarhringsskammt eykur verulega
heettu & eiturverkunum & sjonu.

Augnskodun skal vera tidari og adlogud ad sjuklingi vid eftirfarandi adstaedur:
o ef dagsskammtur er steerri en 6,5 mg/kg midad vid kjorlikamspyngd (holdgrannir).
e  Notkun raunlikamspyngdar til vidmidunar vid dkvordun skammits getur leitt til ofskdmmtunar
hja folki i yfirpyngd.
e  eftir 200-300 g heildarskammt.
e ef um nyrnabilun er ad reeda.
e hja éldrudum.



Svo virdist sem 2-3 manada medferdarhlé arlega, sér i lagi yfir hasumarid, dragi ur heettu a
fylgikvillum. Vara & sjuklinga vid ahrifum solarljoss og fordast samtimis medferd med 6drum efnum
sem hafa sakni i melanin. Ef einhverjar visbendingar um skada & sjénu koma fram eda adrar
sjontruflanir (skert sjonskerpa, skert litaskyn) skal tafarlaust heetta ad nota lyfid og fylgjast naio med
sjuklingnum med tilliti til pess hvort sjontruflanirnar versni. Sjénubreytingar geta versnad jafnvel eftir
ad medferd er hett (sja kafla 4.8).

Samhlida notkun hydroxyklérdkins og lyfja sem pekkt eru fyrir ad valda eiturverkunum & sjonu, eins
og tamoxifen, er ekki radloga.

Langvarandi eiturverkanir & hjarta

Tilkynnt hefur verid um hjartavédvakvilla sem leiddi til hjartabilunar, sem i einstaka tilvikum leiddi til
dauda, hja sjuklingum sem fengu medferd med Plaquenil (sja kafla 4.8 og 4.9). Melt er med ad
fylgjast kliniskt med einkennum hjartavodvakvilla og hatta medferd med Plaquenil ef
hjartavddvakvilli kemur fram. Leidnitruflanir (greinrof/gattasleglarof) benda til langvarandi
eiturverkunar sem og ef pykknun beggja slegla er greind (sja kafla 4.9). Ad haetta medferd getur leitt
til bata.

Versnun vidvaslensfars

Greint hefur verid fra versnun einkenna vddvaslensfars (almennur slappleiki, m.a. madi,
kyngingartregda, tvisyni, lokbra o.s.frv.) hja sjuklingum med vodvaslensfar sem fa medferd med
hydroxyklorokini. Heetta skal notkun hydroxyklorékins ef grunur leikur a versnun einkenna sem
tengjast vodvaslensfari.

Blédsykurslekkun

Hydroxykldrokin getur valdid alvarlegri blodsykurslaekkun, p.m.t. medvitundarleysi sem getur verid
lifsheettulegt hja sjuklingum, 6had pvi hvort peir fai medferd med sykursykislyfjum eda ekki. Vara
skal sjuklinga sem fa medferd med hydroxyklorokini vid heettunni & blédsykurslekkun og veita
upplysingar um klinisk einkenni. Fylgjast & med blodsykurspéttni hja peim sjuklingum sem fa slik
klinisk einkenni medan peir nota hydroxyklordkin og endurskoda medferdina ef purfa pykir.

Sjélfsvigshegdun og gedreen vandamal

Greint hefur verid fra sjalfsvigshegdun og gedraeenum vandamalum hja sumum sjaklingum sem fa
medferd med hydroxyklorokini (sja kafla 4.8). Gedranar aukaverkanir koma ad jafnadi fram & fyrsta
manudi i upphafi medferdar med hydroxyklérdkini og einnig hefur verid greint fra peim hja
sjuklingum &n sdgu um gedraen vandamal. Radleggja skal sjuklingum ad leita leeknisadstodar pegar i
stad ef peir fa gedreen einkenni medan & medferd stendur.

Utanstrytueinkenni
Utanstrytueinkenni geta komid fram vid notkun Plaquenil.

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Alvarlegar aukaverkanir i htid, ad medtéldum lyfjavidbrégdum med fjolgun raudkyrninga og alteekum
einkennum (DRESS), bradum Gtbreiddum graftaritpbotum (acute generalized exanthematous pustulosis
(AGEP)), Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslosi (TEN), hafa verid tilkynntar vid notkun
hydroxyklorokins. Alvarleg hudvidbrogd hja sjuklingum geta leitt til sjukrahdsinnlagnar par sem pau
geta verid lifshattuleg og banvaen. Vid teikn og einkenni sem benda til alvarlegra hudvidbragda skal
tafarlaust heetta notkun hydroxyklérékins og ihuga adra medferd.

Uppsofnun fosfélipida af voldum lyfja

Greint hefur verid fra uppséfnun fosfolipida af véldum hydroxyklérokins vid notkun Plaquenil (sja
kafla 4.8). Uppsofnun fosfélipioa af véldum lyfja getur komid fram i mismunandi liffeerakerfum, eins
og hjarta, nyrum eda vodvum. Ré&dlagt er ad fylgjast med eiturverkunum. Heetta skal medferd med
Plaquenil ef grunur leikur & eiturverkunum & hjarta, nyru eda i vddvum vegna lyfjatengdrar
uppsofnunar & fosfolipidum eda ef pad er stadfest med vefjasyni.




Eiturverkanir & lifur

Tilkynnt hefur verid um alvarleg tilfelli lifrarskemmda af véldum lyfja (drug induced liver injury,
DILI) p.m.t. lifrarfrumuskemmdir, lifrarskemmdir vegna gallteppu, brad lifrarb6lga, blandadar
lifrarfrumu/gallteppu lifrarskemmdir og svaesin lifrarbilun (pb.m.t. daudsfoll) vid notkun Plaquenil.

Ahattupettir geta verid adur greindur lifrarsjukdémur eda astand sem getur valdid pvi t.d. skortur &
Uréporfyrindgeni dekarboxylasa eda samhlida notkun lyfja sem hafa eiturahrif & lifur.

Tafarlaust 4 ad gera kliniskt mat og framkvaema lifrarprof hja sjaklingum sem tilkynna um einkenni
sem geta bent til lifrarskemmda. Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Sjé kafla 4.8)

......

Endurvirkjun sykinga
Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarb6lgu-B, hlaupabolu-ristilveiru og berkla hja sjaklingum sem
fa medferd med hydroxyklérékini samhlida 68rum onaemisbalandi lyfjum.

Adrar varudarreglur

Geeta skal varudar hja sjuklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi, par sem naudsynlegt getur
verid ad minnka skammta hja pessum sjaklingum. Skammtaminnkun getur einnig verid naudsynleg
hja peim sem taka 6nnur lyf sem geta haft ahrif a pessi lifferi.

Geeta skal itrustu varudar hja sjuklingum med glukdsa-6-fosfat dehydrogenasaskort, kvilla i
meltingarfaerum, taugasjukdoma, bl6dsjukdéma og porfyriu.

Lyfid ma ekki nota samhlida fenylbatazéni, gullséltum, penicillamini eda frumuhemjandi lyfjum
(cytostatica), vegna hattu a proun aukaverkana.

Allir sjuklingar sem f4 langtimamedferd skulu gangast reglulega undir skodun med tilliti til starfsemi
beinagrindarvddva og djupsinavidobragda. Ef mattleysi kemur fram, skal heetta ad nota lyfid.

Vegna nokkurrar heettu & beinmergsbelingu & ad framkveema reglulega blédfrumnatalningu og heetta
verdur medferd ef 6edlileg gildi koma fram.

Notkun vid malariu

Malaria: Hydroxyklorokin er ekki virkt gegn klérékin-6neemum stofnum af P. falciparum og er heldur
ekki virkt gegn formum af P. vivax, P. ovale og P. malariae utan raudkorna og kemur par af leidandi
hvorki i veg fyrir sykingu, pegar pad er gefid til forvarna, né hindrar bakslag vegna sykinga sem pessir
sniklar valda.

Konur & barneignaraldri: Sja kafla 4.6.

Plaguenil inniheldur lakt6sa
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lenging & QT-bilinu
Hydroxyklérokin getur lengt QT-bilid.
Hydroxykldrokin skal nota med vartd hja sjuklingum med medfaedda eda stadfesta lengingu & QT-bili
og/eda med pekkta ahettu & lengingu & QT-bili, svo sem:

- hjartasjukdom, til demis hjartabilun eda hjartadrep

- auknar hjartslattartruflanir, til demis haegslatt (<50 slég/min.)

- sOgu um takttruflanir fr4 sleglum

- Omeodhondlada blodkaliumlaekkun og/eda blodmagnesiumlzekkun

- samhlida & medferd med lyfjum sem lengja QT-bilid par sem pad getur leitt til aukinnar hettu

a sleglatakttruflunum (sja kafla 4.5)

Umfang QT-lengingar getur aukist med vaxandi péttni lyfsins. Pess vegna skal ekki gefa steerri
skammt en radlagdan skammt (sja einnig kafla 4.8 og 4.9).




Born

Ung born eru sérstaklega neem fyrir eiturverkunum 4-aminokindlina og hvetja skal sjuklinga til ad
geyma hydroxykl6rokin par sem bdrn hvorki né til né sja.

Hvorki 4 ad gefa bérnum yngri en 6 ara 200 mg toflurnar né heldur bérnum sem eru léttari en 31 kg
vegna heettu a otileetladri ofskommtun par sem téflurnar henta ekki pessari likamspyngd.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vegna lyfhrifa

Lyf sem vitad er ad lengi QT-bilid eda sem hugsanlega valda hjartslattaréreglu:
Vegna aukinnar hattu & sleglatakttruflunum skal nota hydroxyklorékin med varid hja sjiaklingum sem
fa lyf sem vitad er ad lengi QT-bilid (sja kafla 4.4, 4.8 og 4.9), t.d.:
o lyf vid hjartslattaroreglu af flokki IA og flokki 111
e prihringlaga punglyndislyf
e gedrofslyf
e sum sykingalyf (eins og fluérékindlénar t.d. moxifloxasin, makrolidar t.d. azitromysin,
andretréveirulyf eins og sakinavir, sveppalyf eins og flikonazol, sniklalyf eins og
pentamidin)
Haldfantrin skal ekki gefa samhlida hydroxyklorokini.

Fordast skal, ef mdgulegt er, samhlida notkun lyfja sem hafa mdguleg eitrunarahrif 4 augu (sja einnig
kafla 4.4 Sjonukvilli) eda mdgulega blédeitrunarahrif, vegna mogulegra samverkandi ahrifa (sja
kafla 4.8).

Insulin og 6nnur sykursykislyf
par sem hydroxykldrékin getur aukid ahrif blodsykurslekkandi medferdar, getur purft ad minnka
skammta insulins eda annarra sykursykislyfja (sja einnig kafla 4.4 Bl6dsykurslaekkun og kafla 4.8).

Lyf vid malariu
Hydroxykldrokin getur laeekkad krampapréskuldinn, samhlida gjof hydroxykl6rékins og annarra lyfja

vid malariu sem vitad er ad leekka krampaproskuldinn (t.d. meflokin) getur aukid hattu & krémpum
(sja kafla 4.8).

Flogaveikilyf
Virkni flogaveikilyfja getur minnkad ef pau eru notud samhlida hydroxykl6rokini.

Agalsidasar
Fraedileg heetta er a baelingu a virkni a-galaktésidasa innan frumu pegar hydroxyklorokin er gefid

samhlida agalsidasa.

Hydroxyklorokinin sulfat getur einnig tengst nokkrum af pekktu milliverkunum klorokinins, jafnvel
p6 ad skyrslur pess efnis hafi ekki komid Gt. betta & vid: virkniaukning & beinni fyrirstodu &
taugavodvamotum med amindglykosio syklalyfjum; gagnverkunarahrif neostigmins og
pyridostigmins; minnkun & métefnasvorun vid frumbdlusetningu med deelingu i hid &
hundaadisboluefni.

Anrif annarra lyfja & hydroxyklorokin

Syrubindandi lyf og kadlin

Gjof samhlida syrubindandi lyfjum sem innihalda magnesium eda kadlin getur dregid ar frasogi
Klorokins. Pess vegna & ad gefa hydroxyklorokin a.m.k. 2 Klst. fyrir eda eftir toku syrubindandi lyfja
eda kaolins.




CYP hemlar eda virkjar

Hydroxykldrékin umbrotnar in vitro adallega fyrir tilstilli CYP2C8, CYP3A4 og CYP2D6 an meiri
patttoku eins staks CYP. Samhlidanotkun cimetidins, sem er hemill gegn 6llum CYP, leiddi til
tvofaldrar datsetningar fyrir klorokini. par sem engar in vivo rannsoknir hafa verid gerdar &
milliverkunum hydroxylérékins er radlagt ad geeta a vardar (t.d. fylgjast med aukaverkunum) vid
samhlida gjof cimetidins eda 6flugra CYP2C8- og/eda CYP3A4- eda CYP2D6- hemla (t.d.
gemfibrozil, clopidogrel, ritonavir, itraconazol, clarithromycin, greipaldinsafi, flioxetin, paroxetin,
kinidin).

Greint var fra verkunarleysi hydroxyklorokins pegar rifampicin sem er 6flugur CYP2C8- og CYP3A4-
virkir var gefio samhlida. Gaeta & varudar (t.d. fylgjast med verkun) vid samhlida gjof 6flugra
CYP2C8- og/eda CYP3A4- virkja (t.d. rifampicin, johannesarjurt, carbamazepin, phenobarbital,
fenytdin).

Anrif hydroxyklorokins & énnur lyf

P-glykdprotein (P-gp) hvarfefni

Hydroxykldrokin hemlar P-gp in vitro vid haa péttni. pess vegna eru likur & aukinni péttni P-gp
hvarfefna pegar hydroxyklorokin er gefid samhlida. Greint var fra aukinni péttni digéxins i sermi
pegar digoxin og hydroxyklorokin voru gefin samhlida. Geeta & varudar (t.d. fylgjast med
aukaverkunum eda plasmapéttni eftir pérfum) pegar P-gp hvarfefni med préngan leekningalegan studul
(t.d. digoxin, dabigatran) eru gefin samhlida.

CYP2D6 hvarfefni

Hydroxykldrokin hamlar CYP2D6 in vitro. Hjé sjuklingum sem fengu hydroxyklordkin og stakan
skammt af met6préloli, sem er CYP2D6 hvarfefni, jokst Cmax 0g AUC metdprolols 1,7-falt, sem
bendir til pess ad hydroxykl6rokin sé veegur hemill a CYP2D6. Gata a vartdar (t.d. fylgjast med
aukaverkunum og plasmapéttni eins og vid &) pegar CYP2D6 hvarfefni med préngan leekningalegan
studul (eins og flekainid, propafendn) eru gefin samhlida.

CYP3AA4 hvarfefni

Hydroxykl6rokin hamlar CYP3A4 in vitro. Greint hefur verid fra auknu plasmagildi ciclosporins
(CYP3A4 og P-gp-hvarfefni) vid samhlida gjof ciklosporins og hydroxyklérdkins. bar sem engar in
vivo rannsoknir hafa verio gerdar & milliverkunum med neemum CYP3A4-hvarfefnum er radlagt ad
geeta varudar (t.d. fylgjast med aukaverkunum) pegar CYP3A4-hvarfefni (eins og ciklosporin, statin)
eru gefin samhlida hydroxykldrdkin.

Praziquantel
I rannsdkn & stokum skammti kom fram ad klorékin minnkadi adgengi praziquantels. Ekki hefur verid

rannsakad hvort samsvarandi ahrif komi fram vid samhlida gjof hydroxykldrokin og praziquantels.
Midad vid svipada byggingu og lyfjahvorf hydroxyklérokins og klérokins mé buast vid svipadri
verkun hja hydroxyklérokini.

Makrolidasyklalyf

Geeta skal vartdar pegar klérékin og hydroxyklordékin eru notud hja sjuklingum sem eru a
makrdlidasykalyfjum sem vitad er ad lengja QT-bilid. Petta er vegna hugsanlegrar haettu & ad fram
komi alvarlegir hjarta- og edakvillar (pb.m.t. lenging & QT-bili, hjartslattartruflarnir og margbreytilegur
sleglahradtaktur (Torsades de pointes)) og aukinnar hettu & daudsféllum af véldum hjarta- og
ae0asjukdoma.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Samkvamt upplysingum 0r lydgrundadri héprannsékn & Gtsetningu fyrir hydroxykldrokini &
2.045 medgdngum leiddi pad til litillar aukningar i hlutfallslegri aheettu (relative risk, RR) &
medfeeddri vanskdpun sem tengist Utsetningu fyrir hydroxyklordkini & fyrsta pridjungi medgéngu



(n =112 tilvik). Fyrir dagsskammtinn > 400 mg var RR 1,33 (95 % Cl, 1,08 — 1,65). Fyrir
dagsskammtinn < 400 mg var RR 0,95 (95 % ClI, 0,60 — 1,50).

Dyrarannsoknir med klordkini, sem er med lika byggingu, hafa synt eiturverkanir & exlun vid haa
skammta hja modur (sja kafla 5.3). Hydroxyklorokin fer yfir fylgju hja ménnum og er styrkur pess i
bl6ai hja fostrinu jafn mikill og styrkur pess i bl6di hja méadur.

Forvarnir gegn malariu og medferd:

Eftir greiningu & ahaettu og avinningi, ma nota hydroxyklorokin & éllum stigum pungunarinnar sem
fyrirbyggjandi og til medferdar vid malariusykingu, par sem malariusykingin sjalf veldur fostrinu
skada.

Iktsyki, Gtbreiddir raudir Glfar:

Fordast skal notkun hydroxyklérokins & medgongu nema i peim tilvikum pegar einstaklingsbundid
mat laeknisins er ad kliniskur avinningur vegi pyngra en &hettan fyrir barnid. Ef naudsynlegt er ad
nota hydroxykldrdkin & medgdngu skal nota minnsta mogulegan skammt.

Vid langvarandi medferd & medgongu skal huga ad 6ryggisupplysingum hydroxykldrékins, og
sérstaklega aukaverkunum & augu, vid eftirliti med barninu.

Brjostagjof

Hydroxykldrokin berst i brjostamjélk i litlum meeli (minna en 2% af skammti mddur eftir leidréttingu
fyrir likamspyngd). Nyburar eru dkaflega naemir fyrir eiturdhrifum 4-amindkinélina. Vega skal
avinning medferdar modur vid hugsanlega ahattu fyrir barnid. Vid notkun til forvarnar gegn malariu
er ahettan talin litil.

Frj6semi
Klorékin i dyrarannséknum syndi minnkada frjésemi hja karldyrum (sja kafla 5.3). Engar upplysingar
liggja fyrir um ahrif hydroxykldrokins & frjosemi hja ménnum.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Plaquenil hefur engin ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
Sjuklingi skal p6 bent & ad hydroxyklorokin getur haft ahrif & sjonina (sjonstillingartruflanir og
pokusyn). Ef pad lagast ekki af sjalfu sér skal ihuga ad minnka skammt timabundid.

4.8 Aukaverkanir

Pegar lyfid er notad til forvarnar gegn malariu koma sjaldan adrar aukaverkanir fyrir en 6paegindi fra
meltingarfaeerum (10-20 %). Einnig vid notkun vid 6drum &bendingum eins og iktsyki eru 6peegindi fra
meltingarfeerum algengasta aukaverknunin. Alvarlegar aukaverkanir eru hddar medferdarlengd og
heildarskammti, en oftast er haegt ad koma i veg fyrir paer med pvi eftirliti sem radlagt er.

MedDRA Mjbg Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt (ekki

Liffeera- algengar (>1/100 til < 1/10) | (=1/1.000 til <1/100) | heegt ad azetla tidni ut

flokkur (=1/10) fra fyrirliggjandi
gégnum)

BI6d og eitlar Beinmergsbaling,
blodleysi,

vanmyndunarblddleysi,
kyrningaleysi, feekkun
hvitra bl6dkorna og

bl6oflagnafeed.
Onaemiskerfi Ofsakl&oi, ofsabjugur,

berkjukrampi.
Efnaskipti og Lystarleysi. Blodsykurslekkun (sja
neering kafla 4.4), versnun




porfyriu. Upps6fnun
fosfolipida®.

Gedren
vandamal

Tilfinningalegt
6jafnveegi.

Taugaostyrkur.

Sjéalfsvigshegdun,
gedrof, punglyndi,
ofskynjun, kvidi,
orésemi, ringlun,
hugvilla, gedhad og
svefntruflanir.

Taugakerfi

Hofudverkur.

Sundl.

Krampar sem
aukaverkun lyfjaflokks.
Utanstrytueinkenni eins
og truflud vodvaspenna,
hreyfingartregda,
skjalfti.

Augu

Pokusyn vegna
sjonstillingartruflan
a (skammtahad og
afturkreef).

Sjonukvilli med
litautfellingum og
skertu sjonsvidi.

Breytingar i
hornhimnu?,
Sjonudepilskvilli
(maculopathy),
sjonudepilsryrnun
(macular degeneration)
(getur verid
Gafturkreeft).

Eyru og
vOlundarhus

Svimi, sud fyrir
eyrum.

Heyrnarleysi.

Hjarta

Hjartavodvakvilli sem
getur leitt til
hjartabilunar, sem i
einstaka tilviki leiddi til
dauda (sja kafla 4.4
0g 4.9).

Lenging QT-bils hja
sjuklingum med
aheettupeetti
hjartslattaroreglu
(Torsade de pointes,
sleglahradtakti (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri

Kvioverkir,
6gledi®.

Nidurgangur,
uppkost®.

Lifur og gall

Oedlileg lifrarprof.

Lifrarskemmd af
voldum lyfja (DILI),
pb.m.t.
lifrarfrumuskemmdir,
lifrarskemmdir vegna
gallteppu, brad
lifrarb6lga, blandadar
lifrarfrumu/gallteppu
lifrarskemmdir og
svaesin lifrarbilun.

HUo og
undirhuo

Utbrot, kladi.

Litabreytingar i hud
og slimhaa, aflitun
hars, harlos.

Haokvillar med
Utbrotum &samt blédrum
(p.m.t. regnboga-
rodasott), ljésnemni,
skinnflagningsbolga,
bradur daufkyrninga-
hadkvilli (Sweet




syndrome) og verulegar
aukaverkanir i hag,
p.m.t. Steven-Johnson
heilkenni og
hudpekjudrepslos,
DRESS-heilkenni, brad
Utbreidd graftaratpot

(AGEP)*.
Stodkerfi og Sjukdoémar sem valda | Fram hafa komid kvillar
bandvefur skyn- og i beinagrindarvédvum
hreyfitruflunum. og taugavodvakvilli sem

smam saman veldur
maéttleysi og ryrnum
adliggjandi vodvahdpa.
VVodvakvilli getur
gengid til baka ef
notkun
hydroxyklérokins er
heett en bataferlid getur
tekid manudi. Minnkud
sinavidbrogd og 6edlileg
taugabod.

L A frumstigi virdist petta vera afturkraeft ef notkun hydroxyklorokins er heett. Ef petta naer ad proast er
heetta & versnun, einnig eftir ad medferd er haett. Sjuklingar med breytingar i sjonu geta i upphafi verid
einkennalausir eda haft sjonsvidseydur med midlaegum eda Utleegum hringjum, tilfallandi
sjonsvidseydur og 6dedlilega litaskynjun.

2 p.m.t. bjlgur og uppsofnun efnis i hornhimnu (6gegnsai hornhimnu) sem getur verid einkennalaus
eda verid upphaf & truflunum svo sem bjértum baugum i kringum ljésgjafa, pokusyn og ljosfelni. Geta
verid skammvinnar og eru afturkraefar pegar medferd er heett.

% Einkennin hverfa vanalega strax vid skammtaadlogun eda pegar medferd er hett.

4 AGEP verdur ad greina fra sora, pétt hydroxyklorokin geti leitt til soraltbrota. betta getur verid tengt
hita og 6hoflegri hvitkornafjolgun i blédi. Nidurstadan er oftast jakvaed ef notkun lyfsins er heett.

% Greint hefur verid fra uppsofnun fosfélipida af voldum hydroxyklérékins. Uppséfnun fosfélipida af
voldum lyfja getur komid fram i mismunandi liffeerakerfum, eins og hjarta, nyrum eda védvum og
valdio eiturverkunum (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Ofskdmmtun med 4-aminokinolinum er hattuleg, einkum hja smabérnum, par sem 1-2 g skammtur
getur verid banvaenn.

Medal einkenna ofskdmmtunar eru hofudverkur, sjontruflanir, alvarleg hjarta- og adabilun
(cardiovascular collapse), krampar, kaliumbrestur og takt- og leidnitruflanir &amt haegtakti,
gattasleglahradtakti, gattasleglarofi, breikkun QRS bils, lengingu a QT-bili, ,,Torsades de pointes*,
sleglahradtakti og sleglatifi &samt skyndilegri 6ndunar- og hjartastédvun i kjolfarid. Naudsynlegt er ad
leita samstundis til leeknis par sem pessi einkenni geta komid fram fljétt eftir ofskdmmtun. Mikilveegt

9



http://www.lyfjastofnun.is/

er ad teema magann samstundis og koma virkum lyfjakolum nidur til ad hindra frekara frasog
hydroxyklorékins. Skammturinn af virkum lyfjakolum parf ad vera fimm sinnum staerri en
skammturinn af hydroxyklrérokini og koma & honum ofan i magann innan 30 mindtna fré inntéku
taflnanna. 1 rannsoknum hefur verid synt fram & avinning af ahrifum diazepams sem gefid er i blaad,
med tilliti til eiturdhrifa hydroxykl6rokins & hjartad.

Meelt er med pvi ad fljotlega sé gerd barkapraeding og sjuklingur tengdur vid 6ndunarvél &dur en
ondunardrdugleikar og hjartslattartruflanir/hjartastopp koma til. Gefa & diazepam med innrennsli oft
0g i stdrum skdmmtum, t.d. 2 mg/kg a 30 mindtum og sidan 1-2 mg/kg/so6larhring i 2-4 daga.
Katekdlaminar verka gegn &hrifum ofskdommtunar & hjarta og a&dar og & ad nota eftir pérfum (stora
skammta af dopamini: 35 pg/kg/min.).

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Malariulyf, ATC flokkur: P 01B A02

Hydroxykldrokin, sem er 4-aminokindlin lyf gegn malariu med schizonteydandi verkun (hamlar
kjarnaskiptingu malariusnikilsins) med nokkurri kynfrumumddurdrepandi (gametocyticidal) verkun,
en er einnig flokkad sem hagverkandi lyf vid iktsyki. Hydroxykldrdkin hefur marga lyfjafraedilega
eiginleika sem geta att patt i leekningalegri verkun pess. beir eru m.a. milliverkun vid sulfidrylhopa;
motun ensimvirkni (p.& m. fosfélipasa, NADH-cytokrom C-redlktasa, kélinesterasa, proteasa og
hydrélasa); binding vid DNA; studla ad stédugleika leysikornahimna; hémlun & myndun
prostaglandina; efnasakni flipkjarnafruma og agnaati; moguleg truflun & interleukin 1 myndun i
einkjérnungum og hémlun & losun peroxids ur hlutleysiskyrningum. Aukin péttni lyfsins og haerra pH
i innanfrumu syrublédrum getur einnig skyrt baedi frumdyraeydandi verkun og verkun vid gigt.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir inntoku var hamarkspéttni i plasma eda bl6di nad eftir u.p.b. 3-4 klist. Heildarmedaltal nytingar
eftir inntoku & fastandi maga er 79% (stadalfravik (SD) 12%). Feeda hefur ekki ahrif & adgengi
hydroxykl6roékins eftir inntdku.

Dreifing

Dreifingarrammal hydroxyklorokins er mikid (5.500 litrar ef metid er Gt fra péttni i bl6di, 44.000 litrar
ef metid er Ut fra péttni i plasma) vegna umfangsmikillar uppséfnunar i vefjum (t.d. i augum, nyrum,
lifur og lungum). Synt var fram & uppsdfnun i bl6dfrumum med bl6d-plasma hlutfall 7,2. U.p.b. 50%
af hydroxykl6rokini er bundid plasmaproteinum.

Umbrot

Hydroxykldrokin umbrotnar adallega i N-desetylhydroxyklérékin og tvé 6nnur umbrotsefni eins og
vid & um klorokin, desetylklorokin og bidesetylklorokin. Hydroxyklordkin umbrotnar in vitro adallega
fyrir tilstilli CYP2C8, CYP3A4 og CYP2D6 auk FMO-1 og MAO-A an meiri patttoku eins staks CYP
eda ensims.

Brotthvarf

Utskilnadur hydroxyklorokins er fjdlfasa med langan helmingunartima & bilinu 30 til 50 dagar. U.p.b.
20-25% af skammti hydroxykldrokins skilst Gt sem 6breytt lyf med pvagi. Eftir endurtekna skammta
til langs tima af hydroxyklorokinsulfati sem voru 200 mg og 400 mg einu sinni a solarhring hja
fullordnum sjuklingum med rauda Ulfa eda iktsyki var medalpéttni i bl6di vid jafnvaegi u.p.b.
450-490 nan6g/ml og 870-970 nan6g/ml.

Lyfjahvorf hydroxyklorokins virdast vera linuleg innan medferdarskammtabilsins 200 til
500 mg/s6larhring.
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gvfiahvarfamilliverkanir
Ahrif hydroxyklorokins & onnur lyf

In vitro getur hydroxyklorokin ekki hamlad CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19. In
vitro hamlar hydroxyklorékin CYP2D6 og CYP3A4. Samkvamt rannsdkn sem gerd var a
milliverkunun er hydroxykldrokin veegur hemill & CYP2D6 (sja kafla 4.5).

In vitro hefur hydroxyklérékin enga getu marktaekt til ad virkja CYP1LA2, CYP2B6 og CYP3A4.

In vitro hamlar hydroxyklorokin ekki marktaekt adal flutningsefnunum BCRP, OATP1B1, OATP1B3,
OATL1 og OATS3. Hydroxyklérdkin hamlar P-gp vid héa péttni (sja kafla 4.5). In vitro hefur
hydroxyklérokin getu til ad hamla OCT1-, OCT2-, MATEL- og MATE2-K-flutningsefnin.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er buist vid ad skert nyrnastarfsemi breyti marktaekt lyfjahvorfum hydroxykl6rdkins hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bad er vegna pess ad hydroxyklérokin umbrotnar ad mestu
leyti og einungis 20-25 % af hydroxyklorokin er skilid ut med pvagi sem 6breytt lyf. Utsetning fyrir
hydroxykl6rokini getur aukist um allt ad 46% hja sjuklingum med medalskerta eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Anrif skertrar lifrarstarfsemi & lyfjahvorf hydroxyklorokins hafa ekki verid metin i sérstakri rannsokn
a lyfjahvorfum. Ad pvi gefnu ad hydroxyklorékin umbrotnar ad mestu er buist vid ad Utsetning
hydroxykl6rékins aukist hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Aldragdir
paer takmorkudu upplysingar sem liggja fyrir um aldrada sjuklinga med iktsyki benda til ad Utsetning
fyrir hydroxyklérdkini sé svipud og pad sem hefur komid fram hja yngri sjuklingum.

Born
Lyfjahvorf hydroxyklorokins hja bornum yngri en 18 ara hafa ekki verid stadfest.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir & &xlun og proska

Synt var fram & minnkun & frjésemi hja karlkyns rottum eftir 14 daga klorékin medferd sem gefin var i
kvidarhol i skammtinum 10 mg/kg/dag. | ranns6knum & birtum upplysingum hefur klérokin synt
vanskopunarvaldandi ahrif hja rottum vid haa skammta (250-1.500 mg/kg).

Pegar rottum hafa verid gefnir storir skammtar af klorékini hefur aukin tioni fésturdauda sést og
vanskapanir & augum. Rannséknir med rottum og primétum 6drum en moénnum syndu ad klorokin
safnast upp i augum og eyrum pegar pad er gefid vio upphaf eda lok medgdngu.

Eiturverkun & erfdaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Byggt & peim rannsoknum sem gerdar hafa verid, hefur ekki komid fram ad hydroxyklérokin hafi
eiturverkun & erfdaefni. Engar marktaekar forkliniskar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum
hydroxyklérokins liggja fyrir.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Laktoésaeinhydrat

Pdvidon

Maissterkja
Magnesiumsterat
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Hypromelldsi

Makrégdl 4.000

Titaniumtvioxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkningar med 100 stk. Umbudir ur PVC og éli.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

A ekki vid.
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