RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plaquenil, 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg hiidroksiiklorokviinsulfaati.
INN. Hydroxychloroquinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Taiskasvanud:
Reumatoidartriit, siisteemne v3i diskoidne eriitematoosne luupus, nahakahjustused, mis on p&hjustatud
vOi mis siivenevad piiksevalguse toimel.

Plasmodium vivax’i, P. ovale ja P. malariae tundlike tiivede poolt pdhjustatud malaaria profiilaktika.

Lapsed:
Juveniilne idiopaatiline artriit (koos teiste ravimitega), siisteemne vdi diskoidne eriitematoosne luupus.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ainult suukaudseks manustamiseks. Annus manustatakse koos s66gi voi klaasi piimaga.
NB! Koik annused on antud hiidroksiiklorokviinsulfaadi ja mitte selle aluselise ekvivalendi kohta.

Reumaatilised haigused.: hiidroksiiklorokviini toime on kumulatiivne ja terapeutiline toime ilmneb
alles mitme nédala pérast, kusjuures iisna varakult vdivad ilmneda norgad korvaltoimed. Kui kuue kuu
jooksul ei tdheldata objektiivset paranemist, siis tuleb ravikuur katkestada.

Reumatoidartriit: tiiskasvanutele algannus 400...600 mg 66péevas. Siilitusravi: 200...400 mg
Oopdevas.

Stisteemne ja diskoidne eriitematoosne luupus: Tdiskasvanutel alguses 400...800 mg 66pdevas.
Sdilitusravi: 200...400 mg 66pédevas.

Nahakahjustused, mis on pohjustatud voi mis siivenevad pdiksevalguse toimel: ravi peaks toimuma
vaid perioodil, kui valguse kées viibimine on maksimaalne. Téiskasvanutele on 400 mg 66pdevas
piisav.

Malaaria:

Malaaria profiilaktika: tdiskasvanutele 400 mg iiks kord nidalas, igal nddalal samal paeval.
Malaaria profiilaktikat tuleb alustada 1...2 nidalat enne endeemilisse piirkonda minekut, jétkata seal
viibimise ajal ja veel 4 nidalat parast piirkonnast lahkumist.



Pediaatriline populatsioon:

Minimaalne annus peab olema toimiv, kuid ei tohi iiletada 6,5 mg/kg/66péevas (ideaalkehakaalu
korral). Seetdttu ei sobi 200 mg tabletid alla 31 kg kaaluvatele (ideaalkehakaalu korral) lastele
kasutamiseks.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, 4-aminokinoliini iihendite vdi I15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Olemasolev silma makulopaatia.
200 mg tablette ei manustata lastele kehakaaluga alla 31 kg.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Uldised.

Enne pikaajalise ravi alustamist tuleb teostada mélema silma pdhjalik oftalmoloogiline kontroll:
nigemisteravus, tsentraalne ndgemisvili ja viarvindgemine. Seejérel peaks uuringuid teostama
vihemalt kord aastas.

Reetina toksilisus on peamiselt annusest sdltuv. Reetina kahjustuse tekke risk on viike, kui
kasutatakse 66pédevaseid annuseid kuni 6,5 mg/kg. Soovitatud annuse {iletamisel suureneb retinopaatia
tekke risk jérsult.

Uuringuid peab tegema sagedamini ja kohandama patsiendi vajadustele, kui esineb iiks vdi mitu
jérgnevat asjaolu:

- annus iletab 6,5 mg/kg/66pédevas (ideaalkehakaalu korral),

- neerupuudulikkus,

- kumulatiivne annus iile 200 g,

- eakad (vanus iile 65 aasta),

- ndgemisteravuse langus.

Kui tekivad ndgemishiired (ndgemisteravuse, virvindgemise osas), pigmentatsiooni muutused voi
niagemisvilja defektid, tuleb otsekohe ravi katkestada, teha silmauuring ja patsient peab jaidma
meditsiinilise jdrelevalve alla, et jélgida hdirete voimalikku siivenemist. Reetina muutused (ja
niagemishéired) vdivad progresseeruda isegi parast ravi katkestamist (vt 16ik 4.8).

Hiidroksiiklorokviiniga ravitud patsientidel on véga harva teatatud suitsidaalsest kéditumisest.

Hiidroksiiklorokviiniga ravitud patsientidel on teatatud kardiomiiopaatiajuhtudest, mille tagajéirjel on
tekkinud siidamepuudulikkus (mis on mdningatel juhtudel 16ppenud surmaga). Soovitatav on
kardiomiiopaatia ndhtude ja siimptomite kliiniline jalgimine ja kardiomiiopaatia tekkimisel tuleb ravi
hiidroksiiklorokviiniga Idpetada. Erutusjuhtehiirete (His’i kimbu blokaad/atrioventrikulaarne blokaad)
ja biventrikulaarse hiipertroofia diagnoosimisel tuleb mdelda kroonilise toksilisuse vdimalusele.

Ettevaatlik peab olema neeru- vi maksahaigusega patsientide puhul. Selliste patsientide puhul vdib
osutuda vajalikuks annust vihendada, samuti patsientide puhul, kes vdtavad ravimeid, mis teadaolevalt
toimivad neile organitele.

Ettevaatlik peab olema ka patsientide puhul, kellel on seedetrakti, neuroloogilised voi
vereloomehiired, kes on tundlikud kiniini suhtes ja kellel on glitkoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi
puudulikkus, porfiiiiria ja psoriaas.

Pikaajalisel ravil olevatel patsientidel tuleb regulaarselt teha tdisvere analiiiise ning ebanormaalsete
nditajate puhul tuleb hiidroksiiklorokviinravi katkestada.

Viikesed lapsed on eriti tundlikud 4-aminokinoliinide toksiliste toimete suhtes, seega tuleks patsiente
hoiatada, et nad hoiaksid hiidroksiiklorokviini lastele kéittesaamatus kohas.



Koik pikaaegsel ravil olevad patsiendid peavad perioodiliselt 1abima skeleti lihasfunktsiooni ja
koolusreflekside arstliku kontrolli. Kui ilmneb nérkus, tuleb ravi katkestada.

Malaaria: hiddroksiiklorokviin ei toimi klorokiin-resistentsetesse P. falciparum’i tiivedesse ja P.
vivax’i, P. ovale ja P. malariae eksoeriitrotsiitaarsetesse vormidesse.

Hiidroksiiklorokviin on pdhjustanud rasket hiipoglitkeemiat, sh teadvusekadu, mis vdib olla eluohtlik
patsientidel, keda on ravitud koos diabeedivastaste ravimitega ja ilma nendeta. Huidroksiiklorokviiniga
ravitavaid patsiente tuleb hoiatada hiipogliikeemia tekkimise ja sellega seotud kliiniliste néhtude ja
siimptomite eest. Patsientidel, kellel ravi ajal hiidroksiiklorokviiniga tekivad hiipogliikeemiale viitavad
kliinilised siimptomid, tuleb kontrollida veresuhkru taset ja ravi vajadusel iile vaadata.

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi
gliikoos-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Hiidroksiiklorokviini ja digoksiini samaaegsel kasutamisel suureneb viimase kontsentratsioon
seerumis, mistdttu samaaegset ravi saavatel patsientidel tuleb hoolikalt jalgida digoksiini
kontsentratsiooni seerumis.

Kuna hiidroksiiklorokviin vdib suurendada hiipogliikeemiliste ravimite toimet, vdib olla vajalik
insuliini voi antidiabeetiliste ravimite annuse vihendamine.

Halofantriin pikendab QT-intervalli ja seda ei tohi manustada koos ravimitega, mis vdivad esile
kutsuda siidame riitmihéireid, sh hiidroksiiklorokviin. Hiidroksiiklorokviini kasutamine koos teiste
ariitmogeensete ravimitega, nt amiodaroon ja moksifloksatsiin, vdib suurendada ventrikulaarse
ariitmia tekkeohtu.

Tsiiklosporiini ja hiidroksiiklorokviini samaaegsel manustamisel on teatatud tsiiklospriini taseme
tousust vereplasmas.

Hiidroksiiklorokviin vdib alandada krambildve. Hiidroksiiklorokviini samaaegne manustamine teiste
teadaolevalt krambildve alandavate malaariavastaste ravimitega (nt meflokviin) v&ib suurendada
krampide tekkeohtu.

Hiidroksiiklorokviiniga koosmanustamisel voib hédiruda ka epilepsiavastaste ravimite aktiivsus.

Klorokviin vidhendas prasikvanteeli biosaadavust tihekordse annusega koostoime uuringus. Ei ole
teada, kas hiidrokiiklorokviini ja prasikvanteeli koosmanustamisel esineb sarnast toimet.
Hiidroksiiklorokviini ja klorokviini farmakokineetiliste nditajate ja struktuuri sarnasuse alusel voib
eeldada hiidroksiiklorokviini sarnast toimet.

Hiidrokiiklorokviini koosmanustamisel agalsidaasiga on teoreetiline oht rakusisese a-galaktosidaasi
aktiivsuse parssimiseks.

4.6. Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Hiidroksiiklorokviini kasutamist raseduse ajal tuleb viltida, v.a juhul, kui vdimalik kasu iiletab arsti
hinnangul vdimalikke ohte.

Hiidroksiiklorokviin 14bib platsentaarbarjédari. Hiidroksiiklorokviini kasutamise kohta raseduse ajal on
vihe andmeid. Tuleb mirkida, et 4-aminokinoliine on terapeutilistes annustes seostatud
kesknirvisiisteemi kahjustustega, k.a. ototoksilisuse (auditoorne ja vestibulaarne toksilisus,
kaasasiindinud kurtus), reetina hemorraagia ja reetina ebanormaalse pigmentatsiooniga.



Hoolikalt peab kaaluma hiidroksiiklorokviini kasutamist imetamise ajal, kuna on tdestatud, et ravim
eritub viikestes kogustes rinnapiima ja teatakse, et imikud on d4rmiselt tundlikud 4-aminokinoliinide
toksilise toime suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Négemishéirete esinemisel tuleb viltida autojuhtimist ja masinatel t66tamist, kuna hiidroksiiklorokviin
v3ib pdhjustada akommodatsioonihiireid ja pdhjustada ndgemise dhmastumist. Kui see kdrvaltoime
iseenesest ei moddu, vdib osutuda vajalikuks annuse ajutine vdhendamine.

4.8 Korvaltoimed

Kasutatud on CIOMS’i sagedusméiratlusi:

Viéga sage >10 %

Sage >1% ja <10%

Aeg-ajalt >0,1% ja <1%

Harv >0,01% ja <0,1%

Viga harv <0,01%

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Vere ja liimfististeemi hdired
Teadmata: luuiidi parssimine, aneemia, aplastiline aneemia, agranulotsiitoos, leukotsiiiitide arvu
viahenemine ja trombotsiitopeenia.

Immuunsiisteemi hdired
Teadmata: urtikaaria, angioddeem ja bronhospasm.

Ainevahetus ja toitumishdired

Sage: anoreksia.

Teadmata: hiipogliikeemia (vt 151k 4.4).
Hiidroksiiklorokviin v3ib dgestada porfiiiiriat.

Psiihhiaatrilised hdired

Sage: meeleolu kdikumine.

Aeg-ajalt: nérvilisus.

Teadmata: psithhoosid, suitsidaalne kditumine.

Ndrvisiisteemi hdired

Sage: peavalu.

Aeg-ajalt: pooritustunne.

Teadmata: sama klassi ravimitel on teatatud krampidest.

Silma kahjustused

Sage: ndgemise dhmastumine akommodatsioonihdire t3ttu, mis on annusest sdltuv ja podrduv.
Aeg-ajalt: retinopaatia pigmentatsioonimuutustega ja nigemisvilja defektidega.

Varases staadiumis on see ilmselt poorduv pédrast ravi katkestamist hiidroksiiklorokviiniga. Kui
protsessil lubatakse edasi areneda, v3ib hiire progresseeruda ka pérast ravi 15petamist.

Vorkkesta muutused voivad algul olla asiimptomaatilised voi avalduda skotoomina paratsentraalse,
peritsentraalse ringi tiilibiga, temporaalse skotoomina ja varvindgemise héiretena.

On teatatud korneaalsetest muutustest, sh turse ja hdgusus. Need vdivad olla siimptomiteta voi
pohjustada rongaste ndgemist silmade ees (halod), ndgemise dhmastumist voi fotofoobiat. Need
vdivad olla médduvad v&i taanduda pérast ravi katkestamist.

Teadmata: teatatud on makulopaatiast ja maakuli degeneratsioonist, mis véivad olla p66rdumatud.

Korva ja labiirindi kahjustused
Aeg-ajalt: vertiigo, tinnitus.



Teadmata: kuulmiskadu.

Siidame hdired

Teadmata: kardiomiiopaatia, mis vdib pohjustada siidamepuudulikkust.

Kroonilisele toksilisusele tuleb mdelda juhul, kui tekivad iilejuhtehdired (His’i kimbu
blokaad/atriventrikulaarne blokaad) ja biventrikulaarne hiipertroofia. Ravimi drajdtmine v3ib viia
paranemiseni.

Seedetrakti hdired
Viga sage: kohulahtisus, oksendamine. Tavaliselt need siimptomid kaovad kohe, kui annust
viahendatakse vdi ravi katkestatakse.

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: kdrvalekalded maksatalitluse laboratoorsetes niitajates
Teadmata: fulminantne maksapuudulikkus.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahaldove, siigelus.

Aeg-ajalt: naha ja ja limaskestade pigmentatsiooni muutused, juuste pleekimine ning alopeetsia.
Tavaliselt need siimptomid kaovad ravi katkestamisel.

Teadmata: bulloosne 166ve, multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline
epidermoliiiis, ravimist tingitud 166ve eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (ingl DRESS
siindroom), valgustundlikkus ja eksfoliatiivne dermatiit.

Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos, mida tuleb eristada psoriaasist, sest
hiidroksiiklorokviin voib dgestada psoriaasi. See voib olla seotud palaviku ja hiiperleukotsiitoosiga.
Pérast ravimi drajdtmist on toimunud paranemine.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Aeg-ajalt: skeletilihaste miiopaatia v3i neuromiiopaatia, mille tagajérjel tekib lihasnorkus ja
proksimaalsete lihasgruppide atroofia. Miiopaatia on kiill pérast ravimi drajétmist poorduv, kuid
paranemine v3ib aega vdtta mitu kuud.

Kodlusreflekside pérssimine ja ebanormaalne nérvijuhtivus.

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

4-aminokinoliinide tileannustamine on ohtlik eriti vdikelaste puhul, sest isegi nii vdikesed kogused kui
1...2 g on osutunud surmavaks.

Uleannustamise siimptomiteks vdivad olla peavalu, nigemishiired, kardiovaskulaarne kollaps ja
krambid, hiipokaleemia, siidameriitmi- ning iilejuhte hiired, sh QT intervalli pikenemine, torsades de
pointes, ventrikulaarne tahhiikardia ja ventrikulaarne fibrillatsioon, millele jargneb dkiline eluohtlik
hingamise ja siidameseiskus. See nduab kohest arstiabi, kuna nimetatud siimptomid v&ivad tekkida
vahetult pérast tileannustamist.

Koheselt tuleb indutseerida oksendamist vdi teha maoloputus. Ravimi edasist imendumist vdib
takistada ka see, kui 30 minuti jooksul pérast {ileannuse votmist viiakse maoloputuse jargselt sondi
kaudu makku aktiveeritud siitt annuses, mis vihemalt 5 korda iiletab iileannuse.

Kaaluma peaks diasepaami parenteraalset manustamist, kuna on andmeid, et see vihendab klorokiini
kardiotoksilisust.

Vajadusel tuleb toetada hingamist ja rakendada Soki ravi.



5. FARMAKOLOOGLISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: Malaariavastased ained, aminokinoliinid; ATC-kood: PO1BA02.

Hiidroksiiklorokviin (4-aminokinoliin) on malaariavastane aine, milles kombineeruvad kiire
skisontitsiidne toime mdningase gametotsiititsiidse toimega, ning teda klassifitseeritakse ka kui
aeglase toimega reumavastast ravimit.

Mitmed hiidroksiiklorokviini farmakoloogilised toimed vdivad olla haaratud tema terapeutilistesse
toimetesse, nende hulgas koostoime sulfiidriiiilrithmadega, ensiitimi aktiivsuse moduleerimine (sh
fosfolipaas, NADH-tsiitokroom C reduktaas, koliinesteraas, proteaas, hiidrolaas), DNA-ga seostumine,
liisosoomide membraanide stabiliseerimine; prostaglandiini moodustamise pérssimine,
poliimorfonukleaarse raku kemotaksis ja fagotsiitoos; vdimalik sekkumine interleukiin-1
produktsiooni monotsiiiitidest ja neutrofiilide superoksiidi vabastamise pérssimine. Intratsellulaarsete
happeliste poiekeste kontsentratsioon ja pH tdus vdivad selgitada nii algloomade vastast kui
reumavastast toimet.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroksiiklorokviin imendub pérast suukaudset manustamist kiiresti. Keskmine biosaadavus on
ligikaudu 74%. Jaotub laialdaselt organismis, kuhjub verelibledes ja muudes kudedes nagu maks,
kops, neerud ja silmad. Osaliselt metaboliseerub maksas ja elimineeritakse 23...25% ulatuses
muutumatul kujul peamiselt neerude kaudu, kuid ka sapi kaudu. Eritumine on aeglane, 16plik
eliminatsiooni poolvdirtusaeg on umbes 50 pdeva (tdisveres) ja 32 pdeva (plasmas).
Hiudroksiiklorokviin 14bib platsentaarbarjééri ja eritub arvatavasti rinnapiima nagu klorokviingi.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Puuduvad arstile vajalikud lisaandmed prekliinilise ohutuse kohta, mis oleksid lisaks ravimiomaduste
kokkuvdttes juba toodule.

6. FARMATSEUTLISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Laktoosmonohiidraat, povidoon K25, maisitarklis, magneesiumstearaat, puhastatud vesi.

Tableti kate:
Hiipromelloos, makrogool 4000, titaandioksiid, laktoosmonohiidraat, puhastatud vesi.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



200 mg tabletid on pakitud ldbipaistvasse poliiviniiiilkloriid (250 pwm) alumiiniumfoolium (20 pm)
blistrisse, pakendis 60 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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