KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PLAQUENIL 200 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde: .
Hidroksiklorokin siilfat 200 mg

Yardimct madde:
Laktoz monohidrat 3525 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Beyaz, bikonveks, dlizgiin yiizeyli, film kaph tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
- Romatoid artrit
- Diskoid ve sistemik lupus eritematozus
- Juvenil kronik artrit
- IsiBa duyarhl deri erupsiyonlari
- Malarya
o Plasmodium vivax, P. ovale ve P. malariae ve P. falciparum duyarh suglarinin
neden oldugu malaryanin profilaksisi ve akut ataklarimin tedavisi
o P. Falciparum’un duyarl suglarinin neden oldugu malaryanin radikal tedavisi

4.1 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi:
Yemeklerle veya bir bardak siit ile afizdan alinmahidir.

Romatizmal hastaliklar: Hidroksiklorokin etkisi kiimiilatiftir ve terapstik etkinin
gorillebilmesi igin birkag hafta gegmesi gerekir. Ote yandan hafif yan etkiler goreceli olarak
erken olugabilir. Eger 6 ay iginde belirgin iyilesme gbzlenmezse ilag kesilmelidir.

Romatoid artirit:
Yetiskinlerde:
Giinde 1-2 tablet (200-400 mg) kullamlir.

Diskoid ve Sistemik Lupus Eritematozus:
Giinde 1-2 tablet (200-400 mg) kullanilhir.

Juvenil kronik artrit:
Viicut agirhigina gére ve kilogram: bagina maksimum 6.5 mg (maksimum 400 mg) olarak
kullanihr.

Isifa duyarh deri erupsiyonlar:
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Béliinmils iki doz halinde giinde toplam 400 mg (2 tablet) kullamlir. Tlag uygulamasi glinege
en fazla maruz kalinan dénemle sinirh olmahdir,

Malarya

Profilaksi:

Yetiskinlerde: Haftada bir kez 400 mg- dozda7 giinliik araliklarla uygulamr.

Viicut afirhifs 30 kg iizerinde olan gocuklarda: Doz haftada bir kez 7 giinlilk araliklarla viicut
agirlifina gore ve kilogrami bagina 6.5 mg (maksimum 400 mg) olarak kullanilir. Viicut
agirhig ne olursa olsun maksimum yetigkin dozu asilmamalidir.

Miimkiinse profilaksiye maruz kalmadan iki hafta &nce baglanmalidir. Profilaksiye endemik
bélgeden ayrilmay: takiben sekiz hafta siire ile devam edilmelidir.

Akut ataklarin tedavisi

Yetigkinlerde: 800 mg ilk doz ile baglanir ve 6-8 saat sonra 400 mg ve sonraki 2 giin 400
mg/giin doz kullanilir (toplam 2 g). Alternatif olarak 800 mg’lik tek dozda uygulanabilir.
Viicut agirhg 30 kg iizerinde olan g¢ocuklarda: toplam 32 mg/kg (toplamda 2 g’1 agmayacak
sekilde) tiggiin siire ile asagidaki sekilde viicut agirhifina gére uygulanir:

Ik Doz: 12.9 mg/kg (fakat 800 mg dozunu agmayacak sekilde) diger dozlar 6.5 mg/kg (fakat
400 mg dozunu agmayacak sekilde) uygulanmr:

Ikinci. Doz: itk dozdan 6 saat sonra, igiincii doz: 11k dozdan 24 saat sonra ve dordiincii doz:
Ik dozdan 48 saat sonra uygulanir.

Uygulama sekli:
Oral uygulanir. Yiyecek veya bir bardak siit ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmamahdar.

4.3 Kontrendikasyonlar

- 4-aminokinolin bilesiklerine veya formiilasyonda yer alan diger maddelere karsi bilinen
agin duyarlilik

- Gdzde makulopati

- 6 yasindan kiigiik gocuklar (200 mg tabletler 35 kg’dan dusiik agirhktaki gocuklarda
kullanilmaz)

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel:

e Uzun stireli tedaviye baslamadan 6nce her iki gbzde gdrme keskinligi, merkezi grme alam
ve renkli gbrme agisindan oftalmoskop ve fundoskopi ile dikkatli bicimde muayene
edilmelidir. Daha sonra muayene en az yilda bir kez tekrarlanmalidir.

* Retinal toksisite bilyiik dl¢iide doza baghdr. 6,.5 mg/kg giinliik doz ile retinal hasar riski
diigiiktiir. Onerilen giinlik dozun fizerine gikilmasi retinal toksisite riskini belirgin olarak
artirmaktadir.

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

- giinlilk dozun 6,5 mg/kg iizerinde olmasi (Bu doz hesaplanirken ideal viicut agirhigi dikkate
alinir. Aksi halde obez hastalarda doz asimina neden olabilir);



- renal yetmezlik

- 200 g tizerinde kiimiilatif doz

- yaghiar

- gorme keskinligi sorunu olan kisilerde.

Herhangi bir gérme bozuklufu ortaya ¢ikarsa (gérme keskinligi, renkli gorme) ilag hemen
kesilmelidir ve hasta olas: ilerlemeler igin yakindan izlenmelidir. Retinal degigiklikler (ve
gdrme bozukluklam) tedavi kesildikten sonra da ilerlemeye devam edebilir.

Hidroksiklorokinin antidiyabetik ilaglarla tedavi edilen/edilmeyen hastalarda yagami tehdit
edebilen biling kayb1 dahil olmak iizere siddetli hipoglisemiye neden oldugu gosterilmistir
(bkz. bslim 4.5 ve 4.8). Hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalar hipoglisemi riski ve ilgili
klinik belirti ve semptomlar konusunda uyarilmalidir. Hidroksiklorokin tedavisi sirasinda
hipoglisemi diigiindiiren klinik semptomlari olan hastalarda kan glukoz diizeyi kontrol
edilmeli ve gerektiginde tedavi gbzden gegirilmelidir.

Intihar davranis, hidroksiklorokin ile tedavi edilen hastalarda gok nadir olarak bildirilmistir.

~ » Plaquenil ile tedavi edilen hastalarda baz1 olgularda 6liim ile sonlanan kardiyak yetmezlige
neden olan kardiyomiyopati olgulari bildirilmistir (bakiniz 4.8 istenmeyen etkiler ve 4.9 Doz
agtm1 ve tedavisi). Kardiyomiyopati belirti ve bulgular1 agisindan klinik takip ve eger
kardiyomiyopati gelisirse Plaquenil tedavisinin kesilmesi ©nerilir. Kardiyak iletim
bozukluklar {dal bloku / atriyoventrikiiler kalp bloku) veya biventrikiiler hipertrofi saptanirsa
kronik toksisiste diigiiniilmelidir (bakiniz 4.8 Istenmeyen etkiler)

s Hepatik ya da renal bozuklugu olan ya da bu organlari etkiledigi bilinen ilag kullanan
hastalar yakindan izlenmelidir ve gerektiginde doz azaltiimahdur.

o QGastrointestinal, ndrolojik ya da hematolojik bozuklugu, kinine duyarlih@, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, porfirisi ve pstriazisi olan hastalar da yakindan izlenmelidir.

» Uzun siireli tedavi gbren hastalara periyodik tam kan sayim yapilmalidir ve anormallik
gelistiginde hidroksiklorokin tedavisi kesilmelidir.

e Ogzellikle kiiglik gocuklar 4-aminokinolinlerin toksik etkilerine gok duyarhidir. Bu nedenle
hastalar, hidroksiklorokini g¢ocuklarin ulagamayacagi yerde saklamalari konusunda
uyariimalidir.

e Uzun siireli tedavi gbren tiim hastalara iskelet kasi ve tendon refleksleri agisindan
periyodik muayene yapiimahdir, Giigsiizlilk ortaya ¢iktiginda, ilag kesilmelidir.

Malarya: Hidroksiklorokin P. falciparumun’un klorokinine direngli suslarina ve P. vivax, P.
ovale ve P.malariae’'nn eritrosit digindaki formlarma kargi etkili degildir, bu nedenle
profilaktik olarak uygulandiginda bu organizmalara kars1 enfeksiyonu ve bu organizmalarn
neden oldugu enfeksiyonlann tekrarlamasim 5nlemeyecektir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

¢ Hidroksiklorokin ile eszamanli olarak digoksin kullanildifinda, serum digoksin diizeyleri
artabilir; es zamanh tedavi goren hastalarda digoksin diizeyleri yakindan izlenmelidir.

o Hidroksiklorokin hipoglisemik tedavinin etkilerini artirabildiginden, insulin ya da
antidiyabetik ilag dozunun azaltilmas: gerekebilir.



e Halofantrin QT aralifimi uzatir ve hidroksiklorokin gibi kardiyak aritmi indiikleyebilme
potansiyeli olan diger ilaglarla birlikte uygulanmamalidir. Ayrica hidroksiklorokin, amiodaron
ve moksifloksasin gibi dier antiaritmojenik ilaglarla es zamanli kullanilirsa ventrikiiler aritmi
indiikleme riskinde artig olabilir.

¢ Hidroksiklorokin ve siklosporin eszamanl uygulandifinda plazma siklosporin diizeyinin
arttig1 bildirilmigtir.

e Hidroksiklorokin konviilsiyon esigini diigiirebilir. Hidroksiklorokinin difer antimalaryal
ilaglarla (6rn. meflokin) birlikte uygulanmasinin konviilsiyon esigini diigiirdiigii
bilinmektedir.

e Ayrica hidroksiklorokin ile birlikte uygulandifinda antiepileptik ilaglarin aktiviteleri
bozulabilir.

¢ Klorokinin praziquantel biyoyararlamimimi azalttigi, bir tek doz etkilesim ¢aligmasinda
saptanmigtir. Hidroksiklorokin ile praziquantel birlikte uygulandiginda benzer bir etki olup
olmadigr bilinmemektedir. Hidroksiklorokin ile klorokinin yapisal ve farmakokinetik
benzerliklerine dayanarak hidroksiklorokinle de benzer bir etki gézlenebilir.

+ Hidroksiklorokin agalsidaz ile birlikte uygulandifinda teorik olarak intraselliiler a-
galaktozidaz aktivitesinin inhibisyonu riski vardir

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Gebelik durumunda hidroksiklorokin ancak hekim tarafindan yararlari risklerinden fazla
olarak degerlendirilirse kullamlmalidir. Aksi takdirde gebelikte hidroksiklorokin
kullanimindan kaginilmahdir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hidroksiklorokinin gebe kadmiarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtumalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hidroksiklorokin plasentadan gecer. Gebelikte hidroksiklorokin kullanimina iligkin veri
siirhdir, Terapotik dozlarda 4-aminokinolinlerin ototoksisite (isitsel ve vestibular toksisite,
konjenital sagirlik), retinal hemoraji, anormal retinal pigmentasyonu igeren merkezi sinir
sistemi hasarma yol agtifn belirtilmelidir. Hidroksiklorokin gebelikte yalmizca potansiyel
yarar zararindan fazla oldugu diigiiniildiigtinde kuliamilmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme sirasinda hidroksiklorokin kullaniminda dikkatli olunmalidir. Ciinkii az miktarda
anne slitiine gegtigi gosterilmistir ve yenidoganlarin 4-aminokinolinlerin toksik etkilerine ¢ok
duyarl oldugu bilinmektedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Gegerli degildir.

4.7 Ara¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Hidroksiklorokin akomodasyonu bozabildigi ve bulanik gérmeye neden oldugu igin hastalar
arag ve makine kullanma konusunda uyarilmalidir. Durum kendini sinirlamadigi kogulda,
gecici olarak dozun azaltilmas: gerekebilir.



4.8 istenmeyen etkiler
Advers ilag reaksiyonlar agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygmn (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100),
seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

¢ Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Bilinmeyen: Kemik iligi depresyonu anemi, aplastik anemi, agranulositoz, beyaz kan
hiicrelerinde azalma ve trombositopeni

* Bagigikhk sistemi hastaliklar
Bilinmeyen: Urtiker, anjiyoidem ve bronkospazm

e Mctabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin: Anoreksi.

Bilinmeyen: Hipoglisemt
Hidroksiklorokin porfiriyi alevlendirebilir.

o Psikivatrik hastahklar

Yaygin: duygusal hareketlilik,
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Bilinmeyen: psikoz, intihara egilim

o Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik
Bilinmeyen konviilziyonlar

¢ Gz hastahklar::

Yaygin: Akomodasyon bozuklufuna bagli bulanik gérme doza baglhidir ve geri doniighi
olabilir.

Yaygin olmayan: Pigmentasyon ve gérme alani defekti ile birlikte retinopati. ik evrelerde
hidroksiklorokin tedavisinin kesilmesi ile geri doniisiimliidiir. Fakat durumun ilerlemesine
izin verilirse, tedavi kesilmesinden sonra da ilerlemeye devam etme riski olabilir. Retinal
degisikligi olan hastalar baslangigta asemptomatik olabilirier ya da parasantral, perisantral
halka tipleri, temporal skotomlara ve anormal renkli gérme semptomlari olabilir.

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

Bilinmeyen: Makulopati ve makiiler dejenerasyon bildirilmistir ve bunun geri doniisii
olmayabilir.

¢ Kulak ve i¢ kulak hastaliklan
Yaygin olmayan: Vertigo, kulak ginlamasi,
Bilinmeyen: igitme kaybi.



o Kardiyak hastaliklar:
Bilinmeyen: Bazi olgularda &liim ile sonlanan kardiyak yetmezlikle sonuglanabilecek
kardiyomiyopati (bakiniz Boliim 4.4 ve 4.9)

Kardiyomiyopati iletim bozukluklan (dal blogu, AV kalp blogu) ve biventrikiiler hipertrofi
saptandigida kronik toksisite diisiiniilmelidir. ilacin kesilmesi diizelme saglayabilir.

o Gastrointestinal hastahklar:

Cok yaygin: Bulanti, karin agnisi

Yaygin: diyare, kusma.

Bu semptomlar genellikle doz azaltilmas: ya da ilacin kesitmesi ardindan hemen diizelir.

» Hepatobiliyer hastahklar:
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
Bilinmeyen: fulminan hepatik yetmezlik

o Deri ve deri alt doku hastahiklar:

Yaygn: deri dokiintiileri; kasinty,

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

Genellikle tedavi kesildiginde bu etkiler kolayca diizelir.

Bilinmeyen: Eritema multiformeyi de igeren biilléz erupsiyon Stevens-Johnson sendromu,
toksik epidermal nekroliz, eozinofili ve sistemik semptomlarla birlike ilag dokiintiisii (DRESS
Sendromu), fotosensitivite, cksfoliyatif dermatit.

Akut jencralize ckzantematéz piistiilozun (AGEP)

Hidroksiklorokin psoriazis ataklarini tetikleyebilmekle birlikte, AGEP’in apsdriazisten ayirict
tanis1 yapilmalidir, Bu vakalarda ates ve hiperlSkositoz goriilebilir. Genellikle ilacin kesilmesi
ardindan sonlanim iyidir.

+ Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan:

Yaygin olmayan: duyusal motor bozukluklar

Bilinmeyen:

Proksimal kas gruplarinda ilerleyen giigsiizlilk ve atrofiye yol agan iskelet kaslarinda miyopati
ya da ndromiyopati.

Miyopati ilag kesildikten sonra diizelebilmekle birlikte, diizelmesi aylar stirebilir.

Tendon reflekslerinde baskilanma ve anormal sinir iletimi.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

4-aminokinolinlerin doz agimi 6zellikle yenidoganlarda tehlikelidir ve 1-2 g 6liimciil olabilir.
Doz asimi semptomlan bas afrisi, gérme bozukluklari, kardiyovaskiiler kollaps,
konviilziyonlar, hipokalemi, QT uzamasi, torsade de pointe, ventrikiiler tagikardi ve
ventrikiiler fibrilasyonu igeren ritim ve iletim bozukluklan ve ardindan ani, potansiyel olarak
6liimciil olan solunum ve kalp durmasidir. Bu etkiler asir1 dozun alinmasindan hemen sonra
ortaya g¢ikabildiginden, 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 iglem lavaj sonrasi tiip ile mideye birakilarak ve ilacin alinmasindan sonraki 30 dakika
icinde yapiimalidr.



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

Gerektiginde solunum destegi ve sok tedavisi yapilmahdar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

FarmakoterapStik grup: Aminokinolonlar

ATC kodu: PO1BA02

Klorokin ve hidroksiklorokin gibi antimalaryal ajanlarin romatoid hastaliklarin tedavisinde
terapdtik etkililifini saglayan bir¢ok farmakolojik mekanizmast olmasina ragmen herbirinin
rolii bilinmemektedir. Etkilerinin bagli 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 saliminin  engellenmesi ve nétrofil superoksit saliminin baskilanmasint
igermektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Emilim
Oral yoldan alindiktan sonra gastrointestinal sistemde hizla ve tamamina yakini emilir.

Dagilim

Saglikly goniillillerde 400 mg alindiktan sonra elde edilen doruk plazma konsantrasyonu
ortalamasi 105 ng/ml, ve doruk plazma konsantrasyonuna ortalama 1.83 saatte ulagilmigtir.

Biyotransformasyon:
Alkilasyon ve konjugasyon yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:
Esas olarak renal yol ile atilir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Povidon

Misir nisastasi

Magnezyum stearat

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

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf émrii
36 ay
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin nitelii ve icerigi
30 tabletlik PVC/ALl blister ambalajlarda kullanima sunulmustur.

6.6 Begseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger dzel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yonetmelik™lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No:193 Levent
34394 Sisli-istanbul

Tel: 2123391000

Faks: 212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
125/22

9. iLK RUHSAT TARIHI /RUHSAT YENILEME TARiHi

Ik ruhsat tarihi: 11.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



