KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLAQUENIL 200 mg film kapl1 tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Hidroksiklorokin siilfat 200 mg

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 35, 25 mg (inek siitii kaynaklr)

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tablet
Beyaz, bikonveks, diizgiin yiizeyli, bir ylizii HCQ, diger yiizi 200 isaretli, film kapl tablet.

4., KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler

PLAQUENIL, romatoid artrit, diskoid ve sistemik lupus eritematozus ve giines 15181na bagl
olusan veya giinesle siddetlenen dermatolojik durumlarin tedavisi i¢in Onerilir.

Pediyatrik popiilasyon
Juvenil idiyopatik artrit (diger tedavilerle kombine halinde), diskoid ve sistemik lupus
eritematozus tedavisi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

PLAQUENIL oral uygulama igindir.

Her bir doz, yiyecek veya bir bardak siit ile alinmalidir.

Hidroksiklorokin etkisi kiimiilatiftir ve terapotik etkinin goriilebilmesi i¢in birkag hafta gegmesi
gerekir. Ote yandan hafif yan etkiler goreceli olarak erken olusabilir. Romatizmal hastaliklarda
6 aya kadar diizelme olmazsa tedavi kesilmelidir. Isiga duyarli rahatsizliklarda, tedavi yalnizca

151ga maruziyetin en yliksek oldugu donemlerde verilmelidir.

Yetiskinler (vaslhilar dahil)

En diisiik etkili doz uygulanmalidir. Doz 6,5 mg/kg/gilinii asmamalidir (mevcut viicut agirligina
gore degil, ideal viicut agirligina gore hesaplanir) ve giinliik 200 mg veya 400 mg olarak
uygulanir. Ideal viicut agirhigi 62 kg’dan diisiik olan yetiskinlerde 400 mg tablet

kullanilmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hepatik ya da renal bozuklugu olan ya da bu organlar etkiledigi bilinen ila¢ kullanan hastalar
yakindan izlenmelidir ve gerektiginde doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

En disiik etkili doz uygulanmali ve doz ideal viicut agirhi§ina gore 6,5 mg/kg/giini
agsmamalidir. Dolayisiyla 6 yasindan kiiciik (200 mg tablet, viicut agirligi 35 kg’dan diisiik olan
cocuklar i¢cin uyarlanmamais) ve ideal viicut agirlig1 31 kg’dan diisiik cocuklarda uygun degildir.

Cok zayif hastalar, ideal viicut agirhigi kullanildiginda 6nerilen dozdan (6,5 mg/kg/giin) daha
yiikksek dozda HCQ alma ve retinal toksisite riski altinda olabileceginden, gercek viicut
agirligina gore pozoloji ayarlanmalidir.

PLAQUENIL tedavisine baslanmadan dnce tiim pediyatrik hastalarin oftalmolojik muayeneden
gecmesi gerekir. Daha sonra gz muayenelerinin en az 12 ayda bir tekrarlanmasi gerekmektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Ozel kullanim1 yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- 4-aminokinolin bilesiklerine veya Boliim 6.1°de yer alan yardimc1 maddelere karsi bilinen
asirt duyarlilik

- Gozde dnceden var olan makulopati

- 6 yasindan kii¢iik cocuklarda (200 mg tablet, viicut agirlig1 35 kg’dan diisiik olan ¢ocuklar
icin uyarlanmamis) ve ideal viicut agirlii 31 kg’dan diisiik olan ¢ocuklarda (bkz. Boliim 4.2)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Hepatotoksisite:

PLAQUENIL kullanimu sirasinda hepatoseliiler hasar, kolestatik karaciger hasari, akut hepatit,
karisik hepatoseliiler/kolestatik karaciger hasar1 ve fulminan karaciger yetmezligi (6liimciil
vakalar dahil) dahil olmak {izere ciddi ilaca bagl karaciger hasar1 (DILI) vakalar1 bildirilmistir.
Risk faktorleri arasinda 6nceden var olan karaciger hastaligi veya tiroporfirinojen dekarboksilaz
eksikligi ya da eslik eden hepatotoksik ilaglar gibi predispozan durumlar yer alabilir. Karaciger
hasarina isaret edebilecek semptomlar bildiren hastalarda hizli klinik degerlendirme ve
karaciger fonksiyon testlerinin 6l¢iimii yapilmalidir. Onemli karaciger fonksiyon anormallikleri
olan hastalar icin (bkz. Boliim 4.8), hekimler tedaviye devam etmenin yararlarini/risklerini
degerlendirmelidir.

Enfeksiyonlarin reaktivasyonu:
Diger immiinosupresanlarla birlikte hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarda hepatit B
viriisl, Varisella zoster viriisii ve tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmistir.

Retinopati:

e PLAQUENIL ile tedaviye baslamadan &nce tiim hastalara oftalmolojik muayene
yapilmalidir. Sonrasinda en az 12 ayda bir oftalmolojik muayene tekrar edilmelidir.

e Retinal toksisite biiylik oranda doza baglidir. Retinal hasar riski ideal viicut agirligina gore
6,5 mg/kg viicut agirhigina kadar olan giinliik dozlarda diisiiktiir. Onerilen dozun asilmasi retinal
toksisite riskini keskin bir bi¢imde arttirir.



Muayene, gorme keskinligi ve renkli gérme testi, dikkatli oftalmoskopi, fundoskopi ve kirmizi
bir hedef ile merkezi gérme alani testini igermelidir.

Asagidaki kosullarda bu muayene daha sik ve hastaya spesifik olarak yapilmalidir:

- Giinliik dozun 6,5 mg/kg tizerinde olmasi. Bu doz hesaplanirken ideal viicut agirlig1 dikkate
alinir. Aksi halde obez hastalarda doz asimina neden olabilir.

- Renal yetmezlik

- Gorme keskinligi 6/8 altinda olan kisilerde

- 65 yas lizeri hastalar

- 200 g tizerinde kiimiilatif doz

- Hidroksiklorokinin siilfatin, tamoksifen gibi retinal toksisiteyi indiikledigi bilinen ilaglarla es
zamanl1 kullanimi

Hastada pigmentli anormallikler, gérme alani bozuklugu veya akomodasyon giigliigii ile
aciklanamayan herhangi bir baska anormallik gelismesi halinde PLAQUENIL derhal
kesilmelidir (ayrica bkz. Bolim 4.8). Retinal degisiklikler ve gérme bozukluklar1 tedavi
kesildikten sonra bile ilerleyebileceginden hastalar gézlenmeye devam edilmelidir (ayrica bkz.
Boliim 4.8).

Hastalara ilact almay1 derhal birakmalart ve anormal renkli gérme de dahil olmak {izere
herhangi bir gérme bozuklugu goriiliirse receteyi yazan doktorlarina danigmalari tavsiye
edilmelidir.

Hipoglisemi:

Hidroksiklorokinin antidiyabetik ilaclarla tedavi edilen/edilmeyen hastalarda yasami tehdit
edebilen biling kayb1 dahil olmak iizere siddetli hipoglisemiye neden oldugu gosterilmistir.
Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalar hipoglisemi riski ve ilgili klinik belirti ve
semptomlar konusunda uyarilmalidir. Hidroksiklorokin tedavisi sirasinda hipoglisemi
diistindiiren klinik semptomlar1 olan hastalarda kan glukoz diizeyi kontrol edilmeli ve
gerektiginde tedavi gdzden gegirilmelidir.

QT aralig1 uzamast:
Hidroksiklorokinin, belirli risk faktorleri olan hastalarda QTc araligin1 uzatma potansiyeli
bulunmaktadir.
Hidroksiklorokin dogustan veya belgelenen kazanilmis QT uzamasi bulunan hastalarda ve/veya
asagida listelenenler gibi QT araliginda uzamaya yonelik bilinen risk faktorleri olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir:

e Kardiyak hastalik; 6rnegin kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisti

e Proaritmik rahatsizliklar; 6rnegin bradikardi (< 50 bpm)

e Ventrikiiler disritmi dykiisii

¢ Diizeltilmemis hipokalemi ve/veya hipomagnezemi

e QT araligin1 uzatan ajanlarla es zamanli uygulama sirasinda, ventrikiiler aritmi riskinde

artisa sebep olabilir (bkz. Boliim 4.5).

Ilag konsantrasyonlarindaki artisla beraber, QT uzamasmnin boyutu artabilir. Bu sebeple,
onerilen doz asilmamalidir (ayn1 zamanda bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).



Hidroksiklorokin tedavisi sirasinda kardiyak aritmi belirtileri olusursa, tedavi durdurulmali ve
EKG ¢ekilmelidir.

Kronik kardiyak toksisite:

PLAQUENIL ile tedavi edilen hastalarda bazi olgularda &liim ile sonlanan kardiyak yetmezlige
neden olan kardiyomiyopati olgular1 bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 ve Bolim 4.9).
Kardiyomiyopati belirti ve bulgular1 agisindan klinik takip ve eger kardiyomiyopati gelisirse
PLAQUENIL tedavisinin kesilmesi &nerilir.

Kardiyak iletim bozukluklar1 (dal bloku / atriyoventrikiiler kalp bloku) ve ayni zamanda
biventrikiiler hipertrofi saptanirsa kronik toksisiste diisiiniilmelidir (bkz. BSliim 4.8).

Myastenia Gravis'in siddetlenmesi:

Hidroksiklorokin tedavisi alan miyastenik hastalarda miyastenia gravis semptomlarinin
siddetlendigi (nefes darligi, disfaji, diplopi, pitozis vb. dahil olmak {izere jeneralize giigsiizliik)
bildirilmigtir. Myastenia Gravis ile ilgili semptomlarin siddetlenmesinden siipheleniliyorsa
PLAQEUNIL tedavisi kesilmelidir.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR’lar):

PLAQUENIL tedavisi sirasinda, eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu
(DRESS), akut jeneralize ekzantematoz piistiilloz (AGEP), Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak iizere siddetli kutandz advers ilag reaksiyonlari
vakalar1 (SCAR) bildirilmistir. Ciddi dermatolojik reaksiyonlar1 olan hastalarda bu durumlar
yasami tehdit edici ve Oliimciil olabileceginden hastaneye yatis gerekebilir. Siddetli deri
reaksiyonlari1 diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya cikarsa, PLAQUENIL hemen
kesilmeli ve alternatif tedavi diisiiniilmelidir.

Ilaca bagl fosfolipidoz:

PLAQUENIL kullanimz sirasinda hidroksiklorokine bagl fosfolipidoz vakalar1 bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8). Ilaca bagh fosfolipidoz kardiyak, renal veya kas gibi farkli organ
sistemlerinde ortaya cikabilir. Toksisite agisindan izlenmesi tavsiye edilir. ilaca bagh
fosfolipidoz 1ile iliskili kardiyak, renal veya kas toksisitesinden siiphelenilirse veya doku
biyopsisi ile gdsterilirse PLAQUENIL tedavisi kesilmelidir.

Diger 6nlemler:

Advers okiiler veya deri reaksiyonlaria sebep olabilecek ilaglar alan hastalarda PLAQUENIL
dikkatli kullanilmalidir. Asagidaki durumlarda kullaniminda da dikkatli olunmalidir:

e Hepatik ya da renal bozuklugu olan hastalar ve bu organlar1 etkiledigi bilinen ilag kullanan
hastalar. Renal veya hepatik fonksiyonlar1 ciddi risk altinda olan hastalarda plazma
hidroksiklorokin seviyeleri i¢in bir tahmin yiiriitilmeli ve bu dogrultuda doz ayarlamasi
yapilmalidir.

e (iddi gastrointestinal, norolojik ya da hematolojik bozuklugu olan hastalar.

e Ayrica, kinine duyarlilig1 olan, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksiligi olan, hidroksiklorokin
ile alevlenebilen porfiria kutena tarda rahatsizligi olan ve deri reaksiyonlart riskini artirabilecegi
goriindiigiinden psoriazisi olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir.

Ozellikle kiiciik ¢ocuklar 4-aminokinolinlerin toksik etkilerine ¢ok duyarlidir. Bu nedenle
hastalar, PLAQUENIL’i ¢ocuklarm ulasamayacag yerde saklamalar1 konusunda uyarilmalidir.



Uzun siireli tedavilerde diger izlemler:

Uzun siireli tedavi goren hastalarda, periyodik olarak tam kan sayimi yapilmali ve
anormalliklerin gelismesi durumunda hidroksiklorokin tedavisi kesilmelidir (bkz. B6liim 4.8).
Uzun siireli tedavi goren tiim hastalara iskelet kas1 fonksiyonu ve tendon refleksleri agisindan
periyodik muayene yapilmahdir. Giigsiizliik ortaya ¢iktiginda, hidroksiklorokin tedavisi
kesilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Potansiyel karsinojenik risk:

Deneysel veriler, gen mutasyonlarina neden olma potansiyeli tasiyan bir risk oldugunu
gostermistir. Hayvan karsinojenisite verileri ana ila¢ klorokin ile yalnizca bir tiir icin mevcuttur
ve bu ¢alisma negatiftir (bkz. Béliim 5.3). Insanlarda, uzun siireli tedavi alan hastalar i¢in kanser
riski artisin1 goz ard1 edebilecek yeterli veri bulunmamaktadir.

Intihar davranis1 ve psikiyatrik bozukluklar:

Hidroksiklorokin ile tedavi edilen baz1 hastalarda intihar davranis1 ve psikiyatrik bozukluklar
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Psikiyatrik yan etkiler tipik olarak hidroksiklorokin tedavisinin
baslamasindan sonraki ilk ay i¢inde ortaya ¢ikar ve onceden psikiyatrik bozukluk Oykiisii
olmayan hastalarda da bildirilmistir. Hastalara, tedavi sirasinda psikiyatrik semptomlar
yasamalar1 halinde derhal tibbi yardim almalar1 6nerilmelidir.

Ekstrapiramidal bozukluklar:
PLAQUENIL ile ekstrapiramidal bozukluklar meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.8).

PLAQUENIL laktoz igerir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler:

QT araliginm1 uzattig1 bilenen/ kardiyak aritmiyi indiikleme potansiyeline sahip ilaglar:
Hidroksiklorokin, ventrikiiler aritmi riskinde artis nedeniyle, Sinif IA ve Sinif III antiaritmikler,
trisiklik ~ antidepresanlar, antipsikotikler, baz1 anti-enfektifler (florokinolonlar  gibi
antibakteriyeller, Ornegin moksifloksasin, makrolidler, azitromisin, sakinavir gibi
antiretroviraller, flukonazol gibi antifungaller, pentamidin gibi antiparaziter ilaglar) gibi QT
araligini uzattig1 bilinen ilaglar alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4 ve 4.9).
Halofantrin hidroksiklorokin ile birlikte uygulanmamalidir.

Hidroksiklorokin, amiodaron ve moksifloksasin gibi diger aritmojenik ilaglarla birlikte
kullanildiginda ventrikiiler aritmileri indiikleme riski artabilir.

Makrolid antibiyotikler:

Klorokin ve hidroksiklorokin, ciddi advers kardiyovaskiiler olaylar1 (QT uzamasi, kardiyak
aritmiler ve Torsades de Pointes dahil) tetikleme ve kardiyovaskiiler mortalite riskini artirma
potansiyeli nedeniyle, QT aralifin1 uzatti§1 bilinen, bu ilaglar1 alan hastalarda dikkatli
kullanilmaldir.

Hidroksiklorokin hipoglisemik tedavinin etkilerini artirabildiginden, insulin ya da antidiyabetik
ila¢c dozunun azaltilmas1 gerekebilir (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.8).

Hidroksiklorokinin konviilziyon esigini diisiirdiigii bilinen diger antimalaryal ilaglarla (6rn.
meflokin) birlikte uygulanmasi konviilziyon riskinde artisa neden olabilir (bkz. Boliim 4.8).



Siklosporin:
Siklosporin ve hidroksiklorokin birlikte uygulandiginda plazma siklosporin seviyesinde artig
bildirilmistir.

Tamoksifen:
Tamoksifen ve hidroksiklorokin siilfat gibi retinal toksisiteyi indiikledigi bilinen ilaglarin
birlikte kullanim1 6nerilmez.

Hidroksiklorokin ile birlikte uygulandiginda antiepileptik ilaglarin aktiviteleri bozulabilir.

Potansiyel aditif etki nedeniyle, okiilotoksik potansiyeli (ayrica bkz. Bolim 4.4) veya
hemotoksik potansiyeli bulunan ilaglarla birlikte kullanimindan miimkiinse kaginilmalidir (bkz.
Boliim 4.8).

Hidroksiklorokin agalsidaz ile birlikte uygulandiginda teorik olarak intraselliiler a-galaktozidaz
aktivitesinin inhibisyonu riski vardir.

Hidroksiklorokin siilfat, buna iliskin raporlar bulunmamakla birlikte, klorokinin bazi bilinen
etkilesimleri ile de iliskilendirilebilir. Bunlar asagidakileri igermektedir:

Aminoglikosit antibiyotiklerin ndromiiskiiler kavsakta dogrudan blokaj etkisinin artmast;
antimalaryalin plazma konsantrasyonunu artirabilecek simetidin tarafindan metabolizmasinin
inhibisyonu; neostigmin ve piridostigmin etkisini antagonize etme; insan diploid hiicre
intradermal kuduz asis1 ile primer bagisiklamada antikor yanitinda azalma.

Farmakokinetik etkilesimler:

Diger tibbi iiriinlerin hidroksiklorokin {izerindeki etkileri

Antasitler ve kaolin:

Magnezyum igeren antasitler veya kaolin ile birlikte uygulanmasi klorokin emiliminde azalma
ile sonuclanabilir. Buradan ¢ikarim yapilarak; ekstrapolasyona gore hidroksiklorokin,
antasitlerden veya kaolinden en az 4 saat arayla alinmalidir.

CYP inhibitorleri veya indiikleyicileri:

In vitro, hidroksiklorokin, tek bir CYP'nin énemli bir tutulumu olmadan, esas olarak CYP2CS,
CYP3A4 ve CYP2D6 tarafindan metabolize edilir. Bir pan spesifik CYP inhibitorii olan
simetidinin eszamanli kullanimi, klorokin maruziyetinde 2 kat artisa neden olmustur. [n vivo
ilag etkilesimi ¢alismalarinin yoklugunda, simetidin veya giiglii CYP2C8 ve/veya CYP3A4
veya CYP2D6 inhibitorleri (gemfibrozil, klopidogrel, ritonavir, itrakonazol, klaritromisin,
greyfurt suyu, fluoksetin, paroksetin, kinidin) es zamanli olarak uygulanur.

Giicli CYP2C8 ve CYP3A4 indikleyicisi olan rifampisin ile birlikte uygulandiginda
hidroksiklorokinin etkililiginin olmadig1 bildirilmistir. Gligli CYP2C8 ve/veya CYP3A4
indiikleyicileri (rifampisin, St John’s Wort, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin gibi) ile
birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir (6rnegin etkililigin izlenmesi).

Hidroksiklorokinin diger tibbi iiriinler {izerinde etkisi:

P-glikoprotein substratlari

Hidroksiklorokin, P-gp’yi in vitro olarak yiiksek konsantrasyonlarda inhibe eder. Dolayisiyla,
hidroksiklorokin ile birlikte uygulandiklarinda P-gp substratlarinin konsantrasyonlarinda artis
potansiyeli bulunmaktadir. Digoksin ve hidroksiklorokin birlikte uygulandiginda, digoksin
serum seviyelerinde artig bildirilmistir. Dar terap6tik indeksi bulunan P-gp substratlar ile




(digoksin, dabigatran gibi) birlikte uygulandiginda, dikkatli olunmalidir (6rnegin yan etkilerin
izlenmesi veya uygun goriildiigii sekliyle plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi).

CYP2D6 substratlari

Hidroksiklorokin in vitro olarak CYP2D6’y1 inhibe eder. Hidroksiklorokin ile CYP2D6 probu
olan tek doz metoprolol alan hastalarda, metoprololiin Cmaks ve EAA degerleri 1,7 kat artmistir,
bu da hidroksiklorokinin hafif bir CYP2D6 inhibitorii oldugunu gosterir. Dar terapotik indeksi
bulunan CYP2D6 substratlar ile (flekainid, propafenon gibi) birlikte uygulandiginda, dikkatli
olunmasi Onerilir (6rnegin advers etkilerin izlenmesi veya uygun goriildiigii sekliyle plazma
konsantrasyonlarinin izlenmesi).

CYP3A4 substratlari

Hidroksiklorokin substratlari, in vitro olarak CYP3A4’i inhibe eder. Siklosporin ve
hidroksiklorokin birlikte uygulandiginda, siklosporinin (bir CYP3A4 ve p-gp substrati) plazma
seviyesinde artis rapor edilmistir. Hassas CYP3A4 substratlart ile in vivo etkilesim
caligmalarinin ~ yoklugunda, CYP3A4 substratlar1 (siklosporin, statinler gibi) ile
hidroksiklorokinin birlikte uygulandiginda dikkatli olunmasi Onerilir (6rn. advers etkilerin
izlenmesi).

Prazikuantel

Klorokinin prazikuantel biyoyararlanimini azalttigi, bir tek doz etkilesim ¢alismasinda
saptanmigtir. Hidroksiklorokin ile praziquantel birlikte uygulandiginda benzer bir etki olup
olmadig1t bilinmemektedir. Hidroksiklorokin ile klorokinin yapisal ve farmakokinetik
benzerliklerine dayanarak hidroksiklorokinle de benzer bir etki gdzlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebelik donemi

Plasentay1 gecebilmesine ragmen, gebelikte hidroksiklorokin kullaniminin fetlise zarar verme
riskinin diisiik oldugu ve konjenital malformasyonlarda Onemli bir artis olmadigi
distintilmektedir. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda hidroksiklorokinin gebelik
sirasinda hastalik aktivitesini azalttifina dair kanitlar bu tedaviye devam etmenin 6nemini
pekistirmektedir. Gergekten de, gebeligin kendisi lupus alevlenmelerine neden olabilir ve bu da
hidroksiklorokin ile &nlenebilir. On calismalar, hidroksiklorokinin anti-Ro pozitif olan lupus
hastalarinda neonatal lupus ve konjenital kalp blogu riskini azaltabilecegini 6ne siirmiistiir.
Antifosfolipid sendromlu hamile hastalar {izerinde yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada,
hidroksiklorokine maruz kalmanin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek canli dogum oraniyla baglantili
oldugu bulunmustur.

Lupus ve anti-fosfolipid sendromu gibi otoimmiin hastaliklar birlikte ele alindiginda, fayda
dengesi fetiise yoOnelik potansiyel zarardan daha agir basmaktadir ve bu nedenle



hidroksiklorokine devam edilmelidir. Diger hastaliklarda receteyi yazan hekim
hidroksiklorokin i¢in risk/fayda oranin1 degerlendirmeli ve buna gore hareket etmelidir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasindaki giivenlilige iligkin veriler sinirlidir ancak zararli bir etki gézlenmemistir.
Hidroksiklorokin anne siitiine az miktarda geger ve bebeklerin maruziyetine iligskin tahminler
yetiskin dozunun < % 1'1 ile yaklasik % 3'lii arasinda degismektedir. Hamilelik sirasinda
hidroksiklorokine maruz kalan tiim bebekler emzirme sirasinda da maruz kalmis olacaktir
¢linkii hidroksiklorokinin yar1 6mrii 40 giinden fazladir. Hidroksiklorokin bebek i¢in diistik bir
zarar riski tasiyor gibi goriinmektedir. Emzirme doneminde hidroksiklorokin tedavisi alip
almama konusunda, emzirmenin ¢ocuk i¢in faydasi ve tedavinin kadin i¢in faydas1 g6z 6niinde
bulundurularak dikkatli bir fayda-risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢alismalarinda, hidroksiklorokin ile iligkili bir madde olan klorokin, erkek fertilitesi
iizerinde advers etkiler gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Hidroksiklorokinin insan fertilitesi
iizerindeki etkilerine dair veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tedavi baslangicindan kisa bir slire sonra bulanik goérmeye sebep olabilecek gorsel
akomodasyonunda bozulma bildirilmistir ve hastalar arag ve makine kullanma konusunda
uyarilmalidir. Durum kendini sinirlamadigi kosulda, dozu azaltmak veya tedaviyi durdurmakla
diizelecektir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Kemik iligi depresyonu, anemi, aplastik anemi, agranulositoz, 16kopeni,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker, anjiyoddem, bronkospazm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin: Anoreksi.

Bilinmiyor: Hipoglisemi. Hidroksiklorokin porfiriyi alevlendirebilir.

Fosfolipidoz*

* Hidroksiklorokine bagl fosfolipidoz vakalari bildirilmistir. [laca bagl fosfolipidoz kardiyak,
renal veya kas gibi farkli organ sistemlerinde toksisiteye neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin: Duygusal hareketlilik

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Bilinmiyor: Psikoz, intihar davranisi, depresyon, haliisinasyonlar, anksiyete, ajitasyon,
konfiizyon, sanrilar, mani ve uyku bozukluklar



Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan: Sersemlik

Bilinmiyor: Bu sinif ilaglar ile konviilziyonlar bildirilmistir.

Distoni, diskinezi, tremor gibi ekstraprimidal bozukluklar (bkz. B6liim 4.4)

Goz hastaliklan

Yaygin: Akomodasyon bozukluguna bagli bulanik gérme doza baglidir ve geri doniislii olabilir.
Yaygin olmayan: Pigmentasyon degisiklikleri ve gérme alami defekti ile birlikte retinopati
gelisebilir. i1k evrelerde, hidroksiklorokin tedavisinin kesilmesi ile geri doniislii olabilir. Fakat
durumun ilerlemesine izin verilirse, tedavi kesilmesinden sonra da ilerlemeye devam etme riski
olabilir.

Retinal degisikligi olan hastalar baslangigta asemptomatik olabilirler ya da parasantral,
perisantral halka tipleri ile skotomatéz goérme, temporal skotom ve anormal renkli gérme
semptomlari olabilir.

Odem ve opasiteyi igeren korneal degisiklikler bildirilmistir. Asemptomatik olabilirler ya da
halo, bulanik gérme ya da fotofobi gibi bozukluklara yol acabilirler. Bu etkiler gegici olabilir
ya da tedavi kesilince gegebilir.

Bilinmiyor: Makiilopati ve makiiler dejenerasyon bildirilmistir ve bunun geri doniisii
olmayabilir.

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ¢inlamasi
Bilinmiyor: Isitme kayb1

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Belirli risk faktorleri bulunan hastalarda, aritmiye neden olabilecek (Torsades de
Pointes, ventrikiiler tasikardi) QT araliginda uzama

Bazi olgularda 6liim ile sonlanan kardiyak yetmezlikle sonuglanabilecek kardiyomiyopati (bkz.
Bolim 4.4 ve 4.9)

Kardiyomiyopati iletim bozukluklari (dal blogu, AV kalp blogu) ve ayn1 zamanda biventrikiiler
hipertrofi saptandiginda kronik toksisite diisiiniilmelidir. Hidroksiklorokin tedavisinin
kesilmesi diizelme saglayabilir.

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin: Diyare, kusma

Bu semptomlar genellikle doz azaltilmas1 ya da ilacin kesilmesi ardindan hemen diizelir.

Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma

Bilinmiyor: Ilag kaynakli karaciger hasar1 (DILI), hepatoseliiler hasar, kolestatik karaciger
hasar1, akut hepatit, karigik hepatoseliiler/kolestatik karaciger hasar1 ve fulminan karaciger
yetmezligini igerebilir.



Deri ve deri alti doku hastahiklar

Yaygin: Deri dokiintiileri, kasinti

Yaygin olmayan: Deri ve mukoz membranlarda renk degisiklikleri, saglarda beyazlama,
alopesi.

Genellikle tedavi kesildiginde bu etkiler kolayca diizelir.

Bilinmiyor: Eritema multiforme, fotosensitivite, eksfolyatif dermatit, Sweet sendromu ve
Stevens-Johnson Sendromu (SJS) dahil ciddi kutanéz advers reaksiyonlar (SCAR'lar), toksik
epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ilag dokiintiisii (DRESS
Sendromu), akut jeneralize ekzantemat6z piistiilloz (AGEP) (bkz. B6lim 4.4).

Hidroksiklorokin psoriazis ataklarini tetikleyebilmekle birlikte, AGEP’in psoriazisten ayirici
tanis1 yapilmalidir. Bu vakalarda ates ve hiperlokositoz goriilebilir. Genellikle hidroksiklorokin
tedavisinin kesilmesi ardindan sonlanim iyidir.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:

Yaygin olmayan: Duyusal motor bozukluklar

Bilinmiyor: Proksimal kas gruplarinda ilerleyen giigsiizliik ve atrofiye yol agan iskelet
kaslarinda miyopati ya da ndromiyopati. Miyopati ila¢ kesildikten sonra diizelebilmekle
birlikte, diizelmesi aylar siirebilir. Tendon reflekslerinde baskilanma ve anormal sinir iletimi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim1 ve tedavisi
4-aminokinolinlerin doz agim1 6zellikle yenidoganlarda tehlikelidir ve 1-2 g’lik kiigiik dozlarin
bile 6ltimciil oldugu kanitlanmustir.

Doz asimi semptomlart bas agrisi, gorme bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps,
konviilziyonlar, hipokalemi, QT uzamasi, Torsades de Pointes, ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon, genisligi-artmis QRS kompleksi, bradiaritmiler, nodal ritim
atriyoventrikiiler bloku igeren ritim ve iletim bozukluklar1 ve ardindan ani, potansiyel olarak
Oliimciil olan solunum ve kalp durmasidir. Bu etkiler asir1 dozun alinmasindan hemen sonra
ortaya cikabildiginden, acil tibbi miidahale gereklidir. Kusturma ya da lavaj ile mide
bosaltilmalidir. Emilimi baskilamak i¢in alinan dozun en az bes kat1 aktif karbon verilmelidir.
Bu islem lavaj sonras tiip ile mideye birakilarak ve ilacin alinmasindan sonraki 30 dakika i¢inde
yapilmalidir.

Calismalarla klorokin kardiyotoksisitesinin diizeltilmesinde yararli etkilerini gosterdiginden
parentaral diazepam verilmesi diisiiniilmelidir.

Gerektiginde solunum destegi ve sok tedavisi yapilmalidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Aminokinolonlar
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Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlarin romatoid hastaliklarin tedavisinde
terapotik etkililigini saglayan bir¢ok farmakolojik mekanizmasi olmasina ragmen her birinin
rolii bilinmemektedir. Etkilerinin bagh oldugu mekanizmalar, siilfidril gruplan ile etkilesim,
enzim aktiviteleri ile etkilesim (fosfolipaz, NADH-sitokrom C rediiktaz, kolinesteraz, proteaz
ve hidrolaz), DNA baglama, lizozomal membranlarin stabilizasyonu, prostaglandin
olusumunun baskilanmasi, PMNL kemotaksis ve fagositozunun baskilanmasi, monositlerden
interlokin-1 salimmin engellenmesi ve noétrofil superoksit saliminin  baskilanmasini
icermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan alindiktan sonra doruk plazma ve kan konsantrasyonlarina yaklasik 3 ila 4 saatte
ulasilmaktadir. A¢lik kosullarinda, ortalama mutlak oral biyoyararlanimi % 79°dur (SS % 12).
Gida, hidroksiklorokinin oral biyoyararlanimini degistirmez.

Dagilim:
Hidroksiklorokin, yaygin doku akiimiilasyonu (gdzler, bobrek, karaciger ve akciger gibi)

dogrultusunda genis bir dagilim hacmine sahiptir (kanda 5.500 L, plazmada 44.000 L) ve 7,2’lik
kan/plazma orantyla kan hiicrelerinde akiimiile oldugu gosterilmistir. Hidroksiklorokinin
yaklasik % 50’si plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Hidroksiklorokin  temel olarak, N-desetilhidroksiklorokin, ve desetilklorokin  ve
bidesetilklorokin olmak {izere klorokin ile ortak olan diger iki metabolitine metabolize olur.
Hidroksiklorokin in vitro olarak esas olarak CYP2C8, CYP3A4 ve CYP2D6'nin yani sira FMO-
1 ve MAO-A tarafindan metabolize edilir ve tek bir CYP veya enzimin énemli bir katilim1
olmaz.

Eliminasyon:
Hidroksiklorokin, 30 ila 50 giin arasinda degisen uzun bir terminal yarilanma omrii ile, ¢oklu

faz bir eliminasyon profili sergiler. Hidroksiklorokin dozunun yaklasik % 20-25’1 lire i¢erisinde
degismemis ilac¢ halinde elimine olur. Lupus veya romatoid artritli yetiskin hastalara glinde bir
kez 200 mg ve 400 mg hidroksiklorokin stilfatin kronik tekrarlanan oral uygulamasindan sonra,
kandaki ortalama kararli durum konsantrasyonlari sirasiyla 450-490 ng/mL ve 8§70-970 ng/mL
civarinda olmustur.

Dogrusal-dogrusal olmayan durum:
Hidroksiklorokinin farmakokinetigi, 200 ila 500 mg/giin terapotik doz aralifinda dogrusal
gortinmektedir.

Farmakokinetik etkilesimler

Hidroksiklorokinin diger tibbi {iriinler iizerindeki etkisi:

Hidroksiklorokinin, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ve CYP2C19’u in vitro olarak
inhibe etme potansiyeli yoktur. Hidroksiklorokin in vitro olarak CYP2D6 ve CYP3A4'i inhibe
eder. Bir etkilesim caligmasi, hidroksiklorokinin hafif bir CYP2D6 inhibitorii oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 4.5).
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Hidroksiklorokinin, CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4'i in vitro olarak indiiklemek i¢in énemli
bir potansiyeli yoktur. Hidroksiklorokin, ana tasiyicilar olan BCRP, OATP1B1, OATPI1B3,
OATI1 ve OAT3’1i in vitro olarak 6dnemli dl¢giide inhibe etmemistir. Hidroksiklorokin, ytiksek
konsantrasyonlarda P-gp'yi inhibe etmistir (bkz. Boliim 4.5). Hidroksiklorokinin, OCT]1,
OCT2, MATE1 ve MATE2-K tastyicilarini in vitro olarak inhibe etme potansiyeli vardir.

Hastalardaki karakteristik o6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Hidroksiklorokin esas olarak metabolize edildiginden ve hidroksiklorokin dozunun sadece %
20-25'1 degismemis ila¢ olarak idrarla atildigindan, bdbrek yetmezligi olan hastalarda
hidroksiklorokinin farmakokinetigini énemli 6l¢iide degistirmesi beklenmemektedir. Orta ve
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroksiklorokin maruziyeti % 46'ya kadar artabilir
(bkz. Boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin, hidroksiklorokin farmakokinetigi iizerindeki etkisi, spesifik bir
farmakokinetik ¢alismasinda degerlendirilmemistir. Hidroksiklorokin esas olarak metabolize
edildiginden, karaciger yetmezligi olan hastalarda hidroksiklorokin maruziyetinin artmasi
beklenmektedir (bkz. Bolim 4.4).

Yasl hastalar:
Yasli romatoid artrit hastalarinda mevcut olan sinirlt veriler, hidroksiklorokin maruziyetlerinin

geng hastalarda gézlemlenenlerle ayni aralikta kaldigini géstermektedir.

Pediyatrik hastalar:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda hidroksiklorokinin farmakokinetigi belirlenmemistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genotoksisite/karsinojenisite:

Yapilan arastirmalara gore hidroksiklorokin genotoksik bulunmamaistir. Hidroksiklorokin ile
ilgili klinik olmayan karsinojenisite ¢caligmalar1 mevcut degildir.

Ureme ve gelisimsel toksisite:

Hidroksiklorokin plasentay1r gecer. Farelerde ve maymunlarda gercgeklestirilen non-GLP
caligmalarinda, hidroksiklorokin ile iliskili bir madde olan klorokinin, adrenal corteks
akiimiilasyonu, fotal géz ve kulak dokusunda akiimiilasyonu ile transplasental transferi
gosterilmistir. Klorokinin yiiksek maternal dozlar1 fototoksik olmustur ve anoftalmi ve
mikrooftalmiye sebep olmustur. Sicanlarda yapilan caligmalarda, klorokin testosteron
salgilanmasini, testis ve epididim agirligini azaltmis ve anormal sperm iiretimine neden
olmustur.

Regete eden hekime yonelik olarak, bu “Kisa Uriin Bilgisi’ne dahil edilen bilgiler disinda, ilgili
bir klinik oncesi giivenlilik verisi bulunmamaktadir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynaklr)
Povidon

Misir nisastast



Magnezyum stearat
Opadry OY-L-28900 (Hipromelloz, makrogol 4000, titanyum dioksit (E171), laktoz
monohidrat)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tabletlik PVC/Al blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2014/840
9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 19.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
17.08.2026
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