PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Pimaxiro 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 200 mg hydroxiklorokinsulfat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Pimaxiro &r vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter, ca 9,5 mm i diameter, praglade med 200 pa
ena sidan och slata pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna: Forebygga och behandla malaria. Behandling av reumatoid artrit, fotodermatit, diskoid och
systemisk lupus erythematosus.

Pediatrisk population (> 6 ar och > 31 kg): Behandling av juvenil idiopatisk artrit (i kombination med
andra behandlingar), diskoid och systemisk lupus erythematosus.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Reumatoid artrit

Vuxna (inklusive &ldre)

Initial dos: 400 mg (2 tabletter) dagligen, antingen som en engangsdos eller fordelat pa tva

doser.

Behandlingen maste paga under 6-8 veckor innan effekten bedéms. Med ett bra svar kan den dagliga
dosen reduceras efter tre manader.

Underhallsdos: 200 mg (1 tablett) per dag och senare eventuellt 200 mg (1 tablett) varannan dag.

Malariaprofylax

Dosen ska administreras pa samma veckodag varje vecka. Profylax ska pabdrjas en vecka fore
ankomst till ett malariaomrade och maste fortsatta under minst cirka fyra veckor efter avresa fran
omradet.

Vuxna: 400 mg (2 tabletter) en gang per vecka.

Behandling av malaria
Vuxna: Startdos pa 800 mg (4 tabletter), f6ljt av 400 mg (2 tabletter) efter 6 timmar och darefter
400 mg (2 tabletter) per dag i tva dagar, dock i 3 dagar for personer som vager éver 60 kg.

Systemisk och diskoid lupus erythematosus



Vuxna: Startdos 400-600 mg dagligen. Den maximala dosen ska inte dverstiga 6,5 mg/kg kroppsvikt
dagligen.

Underhallsdos: 200-400 mg dagligen som en engangsdos eller fordelat pa tva doser.

Pediatrisk population: Minsta effektiva dos ska ges och dosen ska inte dverskrida 6,5 mg/kg/dag
baserat pa ideal kroppsvikt. Tabletten pa 200 mg ar darfor inte lamplig for barn med en ideal
kroppsvikt under 31 kg (se avsnitt 4.3).

Fotodermatit
Vuxna: 400 mg (2 tabletter) dagligen, antingen som en engangsdos eller fordelat pa tva doser, ar
vanligtvis tillrackligt. Behandling ska endast ges under perioder med maximal ljusexponering.

Juvenil idiopatisk artrit

Pediatrisk population: Minsta effektiva dos ska ges och dosen ska inte éverskrida 6,5 mg/kg/dag
baserat pa ideal kroppsvikt. Tabletten pa 200 mg ar darfor inte lamplig for barn med en ideal
kroppsvikt under 31 Kkg.

Administreringssatt

Oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, 4-aminokinolinderivat eller mot n&got hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Psoriasis.

Retinopati, makulopati. Synféltsforandringar, oavsett genes.

Neurogen horselnedséttning.

4.4 Varningar och forsiktighet
Nationella riktlinjer for att forebygga och behandla malaria ska féljas.

Malaria: Hydroxiklorokin ar inte effektivt mot klorokinresistenta stammar av P. falciparum och
exoerytrocytdra stadier av P. vivax, P. ovale och P. malariae. Hydroxiklorokin kan darfor inte
forebygga infektioner orsakade av dessa organismer nér det ges profylaktiskt och inte heller forebygga
aterkommande infektioner orsakade av dessa organismer.

Barn: Sma barn &r sarskilt kansliga for de toxiska effekterna av 4-aminokinoliner. Patienter ska
saledes informeras om att Pimaxiro ska forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Ska skyddas fran direkt solljus.

Kronisk kardiotoxicitet

Fall av kardiomyopati resulterande i hjértsvikt, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats hos
patienter som behandlats med hydroxiklorokin (se avsnitt 4.8 och 4.9). Overvakning av tecken och
symtom pa kardiomyopati rekommenderas och behandling med Pimaxiro ska avbrytas om
kardiomyopati utvecklas. Kronisk toxicitet bor dvervégas nar retledningsrubbningar
(grenblock/atrioventrikulért hjartblock) samt biventrikular hypertrofi diagnostiseras (se avsnitt 4.8).

Varning/forsiktighet:

- hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Hos dessa patienter, saval som hos
patienter som tar lakemedel som kan paverka dessa funktioner, kan en dosminskning behovas.
Fasta rekommendationer for en sadan dosminskning kan inte ges.

- hos patienter med svara gastrointestinala sjukdomar.

- hos patienter med neurologiska sjukdomar.

- hos patienter med blodsjukdomar.

- hos patienter med dverkanslighet mot kinin.



- hos patienter med retledningsrubbningar.
- hos patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist.
- hos patienter med porfyri.

Hypoglykemi

Hydroxiklorokin har visat sig orsaka svar hypoglykemi, inklusive medvetandeférlust som kan vara
livshotande, hos patienter som behandlas med och utan antidiabetiska lakemedel (se avsnitt 4.5 och
4.8). Patienter som behandlas med hydroxiklorokin ska varnas for risken for hypoglykemi och
atfoljande kliniska tecken och symtom. Patienter som uppvisar kliniska symtom som tyder pa
hypoglykemi under behandling med hydroxiklorokin bor kontrolleras med avseende pa
blodglukosniva och behandlingen bor utvarderas vid behov.

Bor inte anvandas tillsammans med guldpreparat eller fenylbutazon pa grund av risken for
lakemedelsinducerad dermatit.

Behandlingslangden bor inte verskrida 3 ar savida inte fordelarna av behandlingen évervager
riskerna.

Forlangning av QT-intervall

Hydroxiklorokin kan potentiellt forlanga QT-intervallet hos patienter med specifika riskfaktorer.
Hydroxiklorokin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med medfétt eller dokumenterat,
forvarvat langt QT-syndrom och/eller med kéanda riskfaktorer for forlangning av QT-intervallet sasom:
- hjartsjukdom t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt

- proarytmiska tillstand, t.ex. bradykardi (< 50 bpm)

- anamnes pa kammararytmi

- obehandlad hypokalemi och/eller hypomagnesemi

- samtidig behandling med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5),

eftersom detta kan leda till en 6kad risk for ventrikulara arytmier.

QT-forlangningen kan 6ka med stigande koncentration av lakemedlet. Darfor ska den
rekommenderade dosen inte 6verskridas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Retinopati

Alla patienter ska genomga en noggrann oftalmologisk undersokning, inkluderande test av synskarpa,
centralt synfélt samt fargseende, innan behandlingsstart och darefter en gang per ar under
behandlingen.

Barn ska alltid undersokas av en oftalmolog. Patienter med synskérpa under 0,8 och patienter &ldre an
65 ar ska undersokas av en oftalmolog innan behandlingsstart.

I foljande situationer ska regelbundna kontroller av 6gat utféras (var 3-6 manad):
- daglig dos 6verstigande 6,5 mg/kg kroppsvikt raknat pa idealvikten. Om dosen beréaknas efter
patientens faktiska vikt riskerar 6verviktiga att fa en 6verdos.
- kumulativa doser 6ver 200 g.
- patienter med njurinsufficiens.
- é&ldre.
- patienter med nedsatt syn.

Okad risk for toxisk retinopati har rapporterats vid langtidsbehandling med hydroxiklorokin i
kombination med tamoxifencitrat. Samtidig anvandning av hydroxiklorokin och lakemedel kénda for
att inducera retinal toxicitet, sisom tamoxifen, rekommenderas inte.

Om synstdrningar upptrader (skérpa och farg) ska lakemedlet séttas ut och patienten ska noggrant
observeras med avseende pa eventuell forsamring. Retinaférandringar (och synstérningar) kan
forsamras dven efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).



Retinal toxicitet ar huvudsakligen dosrelaterad. Risken for skador pa nathinnan ar liten vid en daglig
dos pa upp till 6,5 mg/kg/kroppsvikt. Om den rekommenderade dagliga dosen 6verskrids, ckar risken
for retinal toxicitet avsevart. Vid retinopati ska behandlingen avslutas omedelbart.

Ovrig 6vervakning vid langtidsbehandling

Regelbunden kontroll av patientens blodbild ska goras vid langtidsbehandling. Intervallet ska
bestdmmas vid patientens uppfoljningsbesok. Behandlingen ska séttas ut i handelse av avvikelser (se
avsnitt 4.8).

Patienter som star pa langtidsbehandling ska genomga undersokning av skelettmuskulaturfunktion och
senreflexer vid varje besok. Behandlingen ska avbrytas om svaghet uppkommer (se avsnitt 4.8).

Sjalvmordsbeteende och psykiska storningar

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

Extrapyramidala symtom
Extrapyramidala symtom kan férekomma vid anvandning av hydroxiklorokin (se avsnitt 4.8).

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, Severe Cutanous Adverse Reactions)

Fall med allvarliga hudbiverkningar (SCAR), inklusive lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), har rapporterats vid behandling med
hydroxiklorokin. Patienter med svara hudreaktioner kan krava sjukhusvard eftersom dessa tillstand
kan vara livshotande och kan leda till dod. Om tecken eller symtom som tyder pa sadana reaktioner
upptrader ska hydroxiklorokin sattas ut omedelbart och alternativ behandling vervagas.

Hepatotoxicitet

Allvarliga fall av lakemedelsinducerad leverskada (DILI), inklusive hepatocellulér skada, kolestatisk
leverskada, akut hepatit, blandad hepatocellular/kolestatisk leverskada samt fulminant leversvikt
(inklusive dodsfall) har rapporterats under behandling med hydroxiklorokin.

Riskfaktorer kan inkludera befintlig leversjukdom eller predisponerande tillstand, sasom brist pa
uroporfyrinogendekarboxylas eller samtidig behandling med hepatotoxiska lakemedel. Omedelbar
klinisk utvardering och matning av leverfunktion bér géras hos patienter som rapporterar symtom som
kan tyda pa leverskada. For patienter med betydande avvikelser i leverfunktionen (se avsnitt 4.8) ska
lakare beddma nyttan/risken med att fortsdtta behandlingen.

Reaktivering av hepatit B
Reaktivering av hepatit B-virus har rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxiklorokin i
kombination med andra immunh&mmande lakemedel.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Lakemedel som &r k&nda for att forlanga QT-intervall/med potential att inducera hjartarytmi:
Hydroxiklorokin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som anvander lakemedel som kan
forlanga QT-intervallet, t.ex. klass 1A och 11l antiarytmika, tricykliska antidepressiva, antipsykotika,
vissa antibiotika (antibakteriella medel sasom fluorokinoloner, t.ex. moxifloxacin, makrolider, t.ex.
azitromycin, antiretrovirala sasom sakvinavir, antimykotika sdsom flukonazol, antiparasitara
lakemedel sasom pentamidin) p.g.a. 6kad risk for ventrikulara arytmier (se avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9).
Halofantrin ska inte administreras med hydroxiklorokin.




Eftersom hydroxiklorokin kan forstérka effekten av en hypoglykemisk behandling kan en
dosminskning av insulin eller andra antidiabetiska ldkemedel kréavas (se avsnitt 4.4 "Hypoglykemi”
och avsnitt 4.8).

Samtidig anvéandning av hydroxiklorokin och antimalarialdkemedel kdnda for att sdnka kramptréskeln
(t.ex. meflokin) kan 6ka risken for kramper (se avsnitt 4.8).

Effekten av antiepileptiska lakemedel kan férsémras vid samtidig behandling med hydroxiklorokin.

Samtidig anvéndning med lakemedel med okulotoxisk potential (se avsnitt 4.4 ”Retinopati”) eller
hemotoxisk potential ska om majligt undvikas, pa grund av potentiell additiv effekt (se avsnitt 4.8).

Det finns en teoretisk risk for hdmning av aktiviteten hos intracellulart a-galaktosidas nar
hydroxiklorokin administreras samtidigt med agalsidas.

Farmakokinetiska interaktioner

Andra lakemedels paverkan pa hydroxiklorokin:

Antacida och kaolin

Samtidig administrering med magnesiuminnehallande antacida eller kaolin kan orsaka minskad
absorption av klorokin. Hydroxiklorokin ska saledes administreras minst tva timmar fore eller efter
antacida eller kaolin.

CYP-hammare eller -inducerare

In vitro metaboliseras hydroxiklorokin i huvudsak via CYP2C8, CYP3A4 och CYP2D6, utan nagon
storre inblandning av ett enskilt CYP. Samtidig anvandning av cimetidin, en CYP pan-hdmmare,
resulterade i en 2-faldig 6kning av klorokinexponering. | avsaknad av interaktionsstudier in vivo med
hydroxiklorokin rekommenderas forsiktighet (t.ex. dvervakning av biverkningar) nar cimetidin eller
starka hammare av CYP2C8 och/eller CYP3A4 eller CYP2D6 (sasom gemfibrozil, klopidogrel,
ritonavir, itrakonazol, klaritromycin, grapefruktjuice, fluoxetin, paroxetin, kinidin) administreras
samtidigt.

Avsaknad av effekt av hydroxiklorokin rapporterades nér rifampicin, en stark inducerare av CYP2C8
och CYP3A4 administrerades samtidigt. Forsiktighet rekommenderas (t.ex. 6vervakning av effekt) nar
starka inducerare av CYP2C8 och/eller CYP3A4 (sasom rifampicin, johannesort, karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin) administreras samtidigt.

Hydroxiklorokins péverkan p andra lakemedel:

P-glykoproteinsubstrat

Hydroxiklorokin hammar P-gp in vitro vid hoga koncentrationer. Saledes finns det en potential for
okade koncentrationer av P-gp-substrat nar hydroxiklorokin administreras samtidigt. Okade halter av
digoxin i serum har rapporterats ndr digoxin och hydroxiklorokin administrerades samtidigt.
Forsiktighet rekommenderas (t.ex. 6vervakning av biverkningar eller plasmakoncentrationer) nar P-
gp-substrat med smalt terapeutiskt index (sasom digoxin, dabigatran) administreras samtidigt.

CYP2D6-substrat

Hydroxiklorokin hdmmar CYP2D6 in vitro. Hos patienter som fick hydroxiklorokin och en singeldos
av metoprolol, ett CYP2D6-testsubstrat, 6kade Cmax och AUC for metoprolol 1,7 ganger, vilket
indikerar att hydroxiklorokin dr en mild hdmmare av CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas (t.ex.
Overvakning av biverkningar eller plasmakoncentrationer) nédr CYP2D6-substrat med smalt
terapeutiskt index (sasom flekainid, propafenon) administreras samtidigt.

CYP3A4-substrat

Hydroxiklorokin hammar CYP3A4 in vitro. En ¢kning av plasmaniva av ciklosporin (ett CYP3A4-
och P-gp-substrat) rapporterades nar ciklosporin och hydroxiklorokin administrerades samtidigt. |
avsaknad av interaktionsstudier in vivo med kansliga CYP3A4-substrat rekommenderas forsiktighet



(t ex dvervakning av biverkningar) nar CYP3A4-subtrat (sasom ciklosporin, statiner) administreras
samtidigt med hydroxiklorokin.

Prazikvantel

I en interaktionsstudie med en engangsdos har klorokin rapporterats minska biotillgangligheten av
prazikvantel. Det ar inte ként om det finns en liknande effekt nar hydroxiklorokin och prazikvantel
administreras samtidigt. Pa grund av likheterna i struktur och farmakokinetiska parametrar mellan
hydroxiklorokin och klorokin, kan en liknande effekt forvantas for hydroxiklorokin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran en populationsbaserad kohortstudie som inkluderade 2 045 hydroxiklorokinexponerade
graviditeter tyder pa en liten 6kning av den relativa risken (RR) for medfodda misshildningar
associerade med exponering for hydroxiklorokin under forsta trimestern (n=112 h&ndelser). For en
daglig dos pa > 400 mg var RR 1,33 (95% KI 1,08-1,65). For en daglig dos pa < 400 mg var RR 0,95
(95% KIl, 0,60-1,50).

Djurforsok med klorokin, en strukturellt narbeslaktad substans till hydroxiklorokin, har visat
reproduktionstoxicitet vid hdga doser (se avsnitt 5.3). Hos manniskor passerar hydroxiklorokin
placenta och koncentrationen i blodet hos fostret liknar koncentrationen i blodet hos modern.

Pimaxiro ska undvikas under graviditet, om inte lakaren beddmer att den mdjliga individuella nyttan
Overvager eventuella risker. Om behandling med hydroxiklorokin &r nédvandig under graviditet, ska
den lagsta effektiva dosen anvéndas.

Vid langvarig behandling under graviditet bor hydroxiklorokins sakerhetsprofil, sarskilt risken for
oftamologiska biverkningar, beaktas vid dvervakningen av barnet.

Profylax och behandling av malaria
Efter utford risk/nytta-analys kan hydroxiklorokin anvéndas for profylax och behandling av malaria
under alla stadier av graviditeten, eftersom sjalva malariainfektionen kan skada fostret.

Reumatoid artrit och systemisk lupus erythematosus

Hydroxiklorokin ska undvikas under graviditet forutom nar de individuella fordelarna, enligt lakarens
beddmning, dvervéger de potentiella riskerna. Om behandling med hydroxiklorokin &r ndédvandig
under graviditet, ska den lagsta effektiva dosen anvandas. Vid langvarig behandling under graviditet
ska hydroxiklorokins sékerhetsprofil, sérskilt risken for oftalmologiska biverkningar, beaktas vid
Overvakning av barnet.

Amning
Hydroxiklorokin utsondras i brostmjélk (mindre &n 2 % av den maternella dosen efter korrigering foér

kroppsvikt).

Amning ar mojligt vid kurativ behandling av malaria. Aven om hydroxiklorokin utsondras i
bréstmjolk ar mangden otillracklig for att ge spadbarnet nagot profylaktiskt skydd mot malaria.
Separat kemoprofylax till spadbarnet kréavs.

Sékerhetsdata ar mycket begransade avseende spadbarn som ammas under langvarig behandling med
hydroxiklorokin. Lakaren ska utvardera méjliga risker och fordelar av anvandning under amning, med
avseende pa indikation och behandlingslangd.

Fertilitet
Djurstudier visade en forsamring av manlig fertilitet for klorokin (se avsnitt 5.3). Det finns inga data
om effekterna av hydroxiklorokin pa fertiliteten hos méanniskor.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Pimaxiro har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfdra fordon och anvanda maskiner pa
grund av biverkningar (ackommodationsstorningar, dimsyn).
Om ovan namnda biverkningar inte ar av 6vergaende natur, kan en tillfallig dosminskning kréavas.

4.8 Biverkningar

Gastrointestinala biverkningar &r de vanligaste biverkningarna och observeras hos 10-20 % av
patienterna. Besvaren gar vanligtvis dver spontant eller med dosminskning och kan i regel férebyggas
genom de rekommenderade kontrollerna.

Biverkningarna ar vanligen reversibla, men irreversibla biverkningar (t.ex. dévhet och
synfaltsdefekter) har setts.

Patienter med psoriasis verkar ha en dkad risk for allvarliga hudbiverkningar.

Tabellen nedan visar frekvenserna for de biverkningar som har rapporterats i kliniska studier och efter
marknadsintroduktion. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1 /100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensgruppering presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organ- Mycket | Vanliga Mindre vanliga sall- Mycket | Ingen kand
system vanliga | (>1/100, | (=1/1 000, <1/100) | synta | sall- frekvens (kan
(=1/10) | <1/10) (&4 synta inte beraknas
1/100 | (<1/10 | fréan tillgangliga
00, 000) data)
<1/10
00)
Blodet och Benmaérgsdepressi
lymf- on, leukopeni,
systemet agranulocytos,
trombocytopeni,
anemi, aplastisk
anemi.
Immun- Urtikaria,
systemet angioddem,
bronkospasm.
Meta- Anorexi Hypoglykemi,
bolism och Hydroxiklorokin
nutrition kan forvérra
porfyri.
Psyk- Affekt- Nervositet Sjalvmords-
iatriska labilitet beteende, psykos,
tillstand depression,
hallucinationer,
angest, oro,
forvirring,
vanférestallningar
, mani och
somnstdrningar.
Centrala Huvud- Yrsel Kramper,
och vark extrapyramidala
perifera stérningar sdsom
nerv- dystoni,
systemet dyskinesi, tremor
(se avsnitt 4.4).




Ogon

Dimsyn
pa grund
av ack-
ommoda-
tions-
storningar
, vilka ar
dos-
beroende
och
reversibla

Retinopati med
forédndringar i
pigmentering och
synfaltsdefekter. |
ett tidigt stadium
verkar det vara
reversibelt vid
utsattning. Om
retinafdrandringarna
far fortsatta finns
risk for forsamring
&ven efter avbruten
behandling.
Patienter med
retinaforandringar
kan initialt vara
asymtomatiska eller
kan ha skotomds
syn med
paracentrala,
pericentrala
ringtyper, temporala
skotom och
onormalt
fargseende.
Férandringar av
kornea, inklusive
6dem och
opaciteter, kan vara
asymtomatiska eller
orsaka storningar
sasom halo, dimsyn
eller ljuskanslighet.
De kan vara
overgaende eller
reversibla vid
behandlingsstopp.

Fall av
makulopati och
makuladegenerati
on har
rapporterats och
kan vara
irreversibla.

Oron och
balansorga
n

Vertigo, tinnitus

Horselnedsattning

Hjéartat

QT intervall-
forlangning hos
patienter med
specifika
riskfaktorer som
kan leda till
arytmi (torsades
de pointes,
ventrikular
takykardi) (se
avsnitt 4.3).
Kardiomyopati,
vilken kan
resultera i
hjartsvikt och i
vissa fall ha
dadlig utgang (se




avsnitt 4.4 och
4.9). Kronisk
toxicitet bor
Overvagas om
patienten har
paverkan pa
retledningssystem

et (grenblock/AV-
block) eller
biventrikular
hypertrofi.
Magtarm- Illa- Diarré,
kanalen méende, | kraknin-
mag- gar.
smarta.
Lever och Onormala Lékemedels-
gallvéagar leverfunktionstester. inducerad
leverskada (DILI)
inklusive
hepatocelluléar
skada, kolestatisk
leverskada, akut
hepatit, blandad
hepatocellulér/kol
estatisk
leverskada och
fulminant
leversvikt.
Hud och Hudutslag | Alopecia, pigment- Bulldsa utslag
subkutan , kldda forédndringar i hud inklusive
vavnad (fore- och slemhinnor, erythema
kommer blekning av har. multiforme,
hos ca Sweets syndrom
40 % av och allvarliga
patient- hudbiverkningar
erna med (SCAR) inklusive
lupus Stevens-Johnsons
erythe- syndrom och
matosus). toxisk epidermal

nekrolys.
Lakemedelsutldst
utslag med
eosinofili och
systemiska
symtom (DRESS
syndrom),
fotosensibilitet
och exfoliativ
dermatit. Akut
generaliserat
exantematos
pustulos (AGEP),
se avsnitt 4.4.
AGEP maste
sarskiljas fran
psoriasis.
Exacerbation av




psoriasis kan
intraffa hos
patienter med
psoriasis. Det kan
vara associerat
med feber och
hyperleukocytos.

Muskulo- Sensoriska- Myopati eller

skeletala motoriska neuromyopati

systemet stérningar. som leder till

och progressiv

bindvév svaghet och atrofi
av proximala

muskelgrupper.
Myopati kan vara
reversibel efter
utsattande av
hydroxiklorokin,
men aterhamtning
kan ta flera
manader.
Forsvagade
senreflexer och
onormal
nervledning.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxisk dos
Vuxna: Over 20 mg klorokin/kg kroppsvikt.
Barn: Over 10 mg klorokin/kg kroppsvik.

Overdosering med 4-aminokinoliner &r farligt, sarskilt hos spadbarn. 1-2 g har haft dédlig utgéng.

Symtom

Overdos kan leda till chock med respiratorisk och cirkulatorisk kollaps. Symtomen kan inkludera
huvudvérk, synrubbningar, kardiovaskular kollaps, kramper, hypokalemi, rytm- och
Overledningsstorningar, inklusive QT-forlangning, torsades de pointes, kammartakykardi och
kammarflimmer, bredddkat QRS-komplex, bradyarytmier, nodal rytm, atrioventrikulart block, foljt av
plotsligt och eventuellt dodligt andnings- och hjartstillestand. Omedelbar ldkarvard kravs eftersom
dessa symtom kan uppkomma kort efter 6verdoseringen.

Behandling

Magsacken ska omedelbart tommas, antingen genom krékning eller magskdéljning. Aktivt kol i en dos
som ar minst fem ganger den av 6verdosen kan hamma ytterligare absorption om det fors in i
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magsécken via slang, efter magskdljning. Om mdgjligt ska det administreras inom 30 minuter efter
intag av dverdosen.

Dérutdver symtomatisk behandling. Parenteral administrering av diazepam ska 6vervégas eftersom det
har visat sig kunna vanda klorokins kardiotoxicitet. Andningsstéd och behandling mot chock ska sattas
in vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Malariamedel, aminokinoliner, ATC-kod: PO1BA02

Hydroxiklorokin &r effektivt vid behandling och som profylax av malaria orsakad av P. vivax och P.
ovale eller P. malariae och ar en langsamt verkande antiinflammatorisk/antireumatisk substans.
Hydroxiklorokin (en 4-aminokinolin) dr ett antimalarialdkemedel som kombinerar snabb
antiprotozoisk effekt i blodet med en viss gametocid aktivitet.

Verkningsmekanism

Hydroxiklorokin har ett flertal farmakologiska egenskaper vilka tycks vara av betydelse for den
terapeutiska effekten. Dessa inkluderar interaktion med sulfhydrylgrupper, modulering av
enzymaktiviteter (omfattar fosfolipas, NADH-cytokrom C reduktas, kolinesteras, proteaser och
hydrolaser), bindning till DNA, stabilisering av lysosomala membraner, hamning av
prostaglandinbildning, kemotaxi och fagocytos i polymorfonukledra celler, mojlig interferens med
monocyternas produktion av interleukin-1 och hdmning av frisattning av neutrofil superoxid. Det ar
troligt att bade effekten pa malaria och reumatisk sjukdomsaktivitet ar ett resultat av koncentrationen
av lakemedlet sa val som okat pH i de intracellulara sura vesiklarna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering uppnas maximal plasma- och blodkoncentration efter cirka 3 till 4 timmar.

Den genomsnittliga biotillgangligheten dr 79 % (SD 12 %) efter oral administrering vid fasta. Foda
paverkar inte den orala biotillgangligheten av hydroxiklorokin.

Distribution

Hydroxiklorokin har en stor distributionsvolym (5 500 liter utifran bedémning av blodkoncentrationer,
44 000 liter utifran bedémning av plasmakoncentrationer), pa grund av omfattande
vavnadsackumulering (som égon, njurar, lever och lungor) och har visat sig ackumuleras i blodceller,
med ett blod till plasma-forhallande pa 7,2. Ungefar 50 % av hydroxiklorokin &ar bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Hydroxiklorokin metaboliseras i huvudsak till N-desetylhydroxiklorokin och tva andra metaboliter
gemensamma med klorokin, desetylklorokin och bidesetylklorokin. In vitro metaboliseras
hydroxiklorokin i huvudsak via CYP2C8, CYP3A4 och CYP2D6 samt via FMO-1 och MAO-A, utan
nagon storre inblandning av ett enskilt CYP eller enzym.

Eliminering

Hydroxiklorokin har en flerfasisk elimineringsprofil med en lang terminal halveringstid som uppgar
till mellan 30 och 50 dagar. Cirka 20-25 % av hydroxiklorokindosen elimineras som oférandrat
lakemedel i urinen. Efter upprepad oral administrering av 200 mg och 400 mg hydroxiklorokinsulfat
en gang dagligen till vuxna patienter med lupus eller reumatoid artrit var den genomsnittliga steady-
state-koncentrationen cirka 450-490 ng/ml respektive 870-970 ng/ml i blod.
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Farmakokinetiken for hydroxiklorokin tycks vara linjér i det terapeutiska dosintervallet 200 till
500 mg/dag.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekt av hydroxiklorokin pa andra lakemedel

In vitro har hydroxiklorokin ingen potential att hAmma CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 och
CYP2C19. Hydroxiklorokin hdmmar CYP2D6 och CYP3A4 in vitro. En interaktionsstudie har visat
att hydroxiklorokin &r en mild h&mmare av CYP2D6 (se avsnitt 4.5).

In vitro har hydroxiklorokin ingen signifikant potential att inducera CYP1A2, CYP2B6 och CYP3AA4.

In vitro har hydroxiklorokin ingen signifikant potential att hAmma de huvudsakliga transportérerna
BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 och OATS3. Hydroxiklorokin hammade P-gp vid héga
koncentrationer (se avsnitt 4.5). In vitro har hydroxiklorokin potential att hdmma OCT1-, OCT2-,
MATEL- och MATE2-K-transportorer.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion forvantas inte signifikant forandra farmakokinetiken for hydroxiklorokin hos
patienter med nedsatt njurfunktion eftersom hydroxiklorokin huvudsakligen metaboliseras och endast
20-25 % av hydroxiklorokindosen elimineras som ofgrandrat lakemedel i urinen. Exponeringen av
hydroxiklorokin kan 6ka med upp till 46 % hos patienter med mattligt och gravt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for hydroxiklorokin har inte utvarderats i en
specifik farmakokinetisk studie. Eftersom hydroxiklorokin huvudsakligen metaboliseras forvéantas
exponeringen for hydroxiklorokin 6ka hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Aldre
De begransade data som finns tillgangliga for aldre patienter med reumatoid artrit tyder pa att
exponeringen for hydroxiklorokin ligger kvar pa samma niva som observerats hos yngre patienter.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for hydroxiklorokin hos barn under 18 ar har inte faststallts.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gentoxicitet/karcinogenicitet
Baserat pa utforda studier har hydroxiklorokin inte visat sig vara gentoxiskt. Inga relevanta prekliniska
karcinogenicitetsstudier for hydroxiklorokin ar tillgangliga.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Det finns inga data pa effekter av hydroxiklorokin pa fertilitet.

En studie pa hanrattor visade en minskning i testosteronnivaer, vikten pa testiklarna, epididymis,
sadesblasor och prostata efter 30 dagars behandling med oralt administrerat klorokin, 5 mg/dag. 1 en
annan studie pa rattor minskade antalet fodslar (fertility rate) efter 14 dagars intraperitoneal
behandling med 10 mg/kg/dag klorokin.

Hydroxiklorokin passerar placenta. Det finns begransade data pa hydroxiklorokin och teratogenicitet.
Peri- och postnatala utvecklingsstudier pa djur ar ofullstandiga.

Klorokin ar teratogent hos rattor efter administrering av doser mellan 250 och 1 500 mg/kg (som
referens ar dosen 250 mg/dag hos méanniska, vilket motsvarar en dos pa 4 mg/kg), vilket visar en
fosterdodlighet (foetal mortality rate) pa 25 % och égonmissbildningar hos 45 % av fostren vid
1 000 mg/kg. Ingen grupp utan teratogen effekt har beskrivits.
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Studier med autoradiografi har visat att vid administrering i borjan eller slutet pa graviditeten,
ackumuleras klorokin i 6gonen och éronen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettk&rna

Majsstérkelse
Kalciumvatefosfatdihydrat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Polysorbat 80 (E433)

Torkad majsstarkelse

Talk (E553Db)
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos (E464)
Talk (E553b)
Titandioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pimaxiro 200 mg tillhandahalls i genomskinliga blisterférpackningar av PV C/aluminium.
Forpackningsstorlekar: 100 och 120 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken
Sverige
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64785

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-10-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-14
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