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HYDROXYCHLOROQUINSULFAT
DR. EBERTH 200 mg

Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth 200 mg
Filmtabletten

Wirkstoff: Hydroxychloroquinsulfat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthalt 200 mg Hydroxychloro-
quinsulfat (entsprechend 155 mg Hydroxychlo-
roquinbase).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile,
siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth ist eine weil3e,
kreisformige, beidseitig nach auBen gewdlbte
(bikonvexe) Filmtablette, die auf einer Seite mit
,200" gepragt ist und 200 mg des Wirkstoffes
Hydroxychloroquinsulfat enthalt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

» Rheumatoide Arthritis,

» Juvenile idiopathische Arthritis (in Kombination
mit anderen Therapien),

» Systemischer Lupus erythematodes,

» Malariaprophylaxe und -therapie aller vier hu-
manpathogener Malariaerreger auBer chloro-
quinresistenter Plasmodienstamme (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Es ist darauf zu achten, dass die Resistenzhaufig-
keit geographisch unterschiedlich verteilt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hinweis

Alle Dosisangaben beziehen sich auf die Menge an
Hydroxychloroquinsulfat und nicht auf die Menge
an Hydroxychloroquinbase. Die Dosierung sollte
nach Kilogramm Kérpergewicht gewahlt werden,
wobei bei Ubergewicht nicht das aktuelle, sondern
das Idealgewicht zu Grunde zu legen ist. Bei einer
Dosisberechnung auf Basis des tatsachlichen
Kdrpergewichts kann es bei Ubergewichtigen zur
Uberdosierung kommen!

Bei der Behandlung von Patienten mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion muss
gegebenenfalls die Dosis angepasst werden.

Kinder und Jugendliche:

Generell sollte die niedrigste noch effektive Dosis
gefunden werden. Eine Dosis von 6,5 mg/kg/Tag
bezogen auf das Korpergewicht (bzw. das Ideal-
gewicht bei Ubergewicht) sollte grundsatzlich nicht
Uberschritten werden. Die 200-mg-Tabletten sind
nicht fur Kinder mit einem niedrigeren Korper-
gewicht als 35 kg geeignet.

Je nach Anwendungsgebiet gelten folgende
Dosierungsrichtlinien:

Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus
erythematodes

Erwachsene erhalten eine Anfangsdosis von 2-

bis 3-mal taglich 1 Filmtablette (400 — 600 mg/Tag).
Die Erhaltungsdosis betragt 1- bis 2-mal taglich

1 Filmtablette (200 — 400 mg/Tag):

Gewicht (kg) Hydroxychloroquinsulfat

Dr. Eberth,
Filmtablette(n) pro Tag
30-49 1
50 - 64 1, jeden 2. Tag 2
ab 65 2

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg) erhalten 5 - 6,5 mg/kg
Korpergewicht oder 400 mg taglich, in jedem Fall
die geringere Menge.

Malariaprophylaxe

Zwei Wochen vor Reiseantritt in das Malariagebiet
soll mit der vorbeugenden Behandlung wie folgt
begonnen werden:

Erwachsene erhalten 2 Filmtabletten (400 mg)
(entsprechend 6,5 mg/kg Kérpergewicht) einmal
pro Woche, jeweils am gleichen Wochentag.

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg) erhalten 6,5 mg/kg
Korpergewicht einmal pro Woche, jeweils am
gleichen Wochentag. Die Einzeldosis soll jedoch
nicht Uber 400 mg liegen, unabhdngig vom
Korpergewicht.

Ist dies nicht moglich, kann folgende Dosierung
empfohlen werden:

Erwachsene erhalten bei Reiseantritt an 2 aufein-
anderfolgenden Tagen je 2 Filmtabletten (400 mg),
danach 2 Filmtabletten (400 mg) einmal pro Wo-
che (gleicher Wochentag!), entsprechend

6,5 mg/kg Korpergewicht einmal pro Woche.

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg) erhalten bei Reisean-
tritt an 2 aufeinanderfolgenden Tagen je 6,5 mg/kg
Korpergewicht, danach 6,5 mg/kg Koérpergewicht
einmal pro Woche (gleicher Wochentag!). Einzel-
dosis nicht tber 400 mg.

Die vorbeugende Behandlung muss wahrend der
Reise und sollte noch 8 Wochen nach Verlassen des
Malariagebietes fortgesetzt werden.

Malariatherapie

Erwachsene:

Die Gesamtdosis Hydroxychloroquinsulfat zur
Behandlung einer durch chloroquinempfindliche
Plasmodien verursachten Malaria betragt

2000 — 2400 mg (entsprechend 33,3 — 40 mg/kg
Kérpergewicht).

Diese Dosis sollte tber einen Zeitraum von 3 bis
4 Tagen verteilt oral verabreicht werden. Es emp-
fiehlt sich folgendes Dosierungsschema:

Erwachsene erhalten eine Initialdosis von 4 Film-
tabletten (800 mg), dann nach 6 bis 8 Stunden
2 Filmtabletten (400 mg) sowie je 2 Filmtabletten
(400 mg) an den folgenden 2 Tagen. Dies ent-
spricht insgesamt 2 g Hydroxychloroquinsulfat.

Die Dosierung kann auch auf Grund des Kérper-
gewichtes wie bei Kindern berechnet werden (siehe
unten).

Kinder:

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg) erhalten eine Gesamt-
dosis von 32 mgr/kg Kérpergewicht, nicht jedoch
mehr als 2 g Hydroxychloroquinsulfat, verteilt Gber
3 Tage:

1. Dosis: 13 mg/kg KG (aber nicht Gber 800 mg
pro Einzeldosis).
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2. Dosis: 6,5 mg/kg KG (aber nicht Gber 400 mg
pro Einzeldosis), 6 Stunden nach der 1. Dosis.

3. Dosis: 6,5 mg/kg KG (aber nicht tber 400 mg
pro Einzeldosis), 18 Stunden nach der 2. Dosis.

4. Dosis: 6,5 mg/kg KG (aber nicht Gber 400 mg
pro Einzeldosis), 24 Stunden nach der 3. Dosis.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten sollen moglichst zu den Mahlzei-

ten mit genligend Flussigkeit unzerkaut eingenom-
men werden.

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg) sollten nicht langer als
6 Monate mit Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth
behandelt werden.

Eine Langzeitanwendung zur Malariaprophylaxe
sollte bei Kindern unterbleiben.

4.3 Gegenanzeigen

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth darf nicht an-
gewendet werden

» bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
4-Aminochinoline oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

» bei vorbestehender Retinopathie oder Makulo-
pathie (z. B. Gesichtsfeldeinschrankung),

» bei Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
(hamolytische Anamie, Favismus),

» bei Erkrankungen des blutbildenden Systems,

» bei Myasthenia gravis,

» wahrend der Schwangerschaft (Ausnahme: Indi-
kation Malaria, siehe Abschnitte 4.4 und 4.6),

»in der Stillzeit,

» bei Kindern unter 6 Jahren (< 35 kg).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth sollte nur unter
strenger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses angewendet werden

» bei gastrointestinalen, neurologischen oder
hamatologischen Vorerkrankungen,

» bei Uberempfindlichkeit gegen Chinin,

» bei vorbestehender Psoriasis,

» bei Porphyrien,

» bei Epilepsie,

» bei Nieren- und Lebererkrankungen (Dosisreduk-
tion erwagen),

» bei gleichzeitiger Anwendung potentiell nephro-
oder hepatotoxischer Arzneimittel,

» wéahrend der Schwangerschaft (Indikation:
Malaria).

Im Hinblick auf die méglichen unerwiinschten
Wirkungen am Auge sollten augenarztliche Kon-
trolluntersuchungen (Ophthalmoskopie, Fundus-
kopie, z. B. auf Sehscharfe, Farbsehen, Gesichts-
feld, Augenhintergrund) beider Augen vor Beginn
einer langerfristigen Therapie und wahrend dieser
Therapie mindestens alle 3 Monate durchgefthrt
werden. Eine solche Untersuchung ist individuell
angepasst insbesondere bei solchen Patienten
vorzunehmen, die eine Dosis von Uber 6,5 mg/kg
Korpergewicht einnehmen (fur die Berechnung
dieser Dosis sollte bei Ubergewichtigen Patienten
das Idealgewicht zu Grunde gelegt werden, siehe
Abschnitt 4.2), die niereninsuffizient sind, deren
kumulative Dosis mehr als 200 g betragt, bei
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alteren Patienten oder Patienten, deren Sehschar-
fe eingeschrankt ist. Bei ersten Anzeichen einer
Retinopathie (Minderung der Sehscharfe, Ausfall
des Rotsehens) ist die Behandlung sofort abzubre-
chen. In diesem Fall sollten die Patienten auch nach
Therapieabbruch engmaschig auf eine mogliche
Progredienz der Stérung hin untersucht werden,
da sich die bestehenden Retinaverdnderungen
bzw. Sehstérungen auch nach Absetzen weiter
verschlechtern konnen (siehe auch Abschnitt 4.8).

Das Risiko von Retinopathien ist weitgehend dosis-
abhéngig. Es ist als gering einzuschatzen bei
Tagesdosen unterhalb von 6,5 mg/kg Korperge-
wicht (bezogen auf das Idealgewicht bei Uber-
gewicht). Bei Uberschreitung der empfohlenen
Tagesdosis erhoht sich das Risiko von Netzhaut-
schadigungen deutlich.

Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquinsulfat
Dr. Eberth wurde Uber Kardiomyopathien berichtet,
die zu Herzinsuffizienz fihren kénnen, einschlie3-
lich Fallen mit tédlichem Ausgang. Die klinische
Uberwachung in Hinblick auf Anzeichen und
Symptome einer Kardiomyopathie wird empfohlen
und die Behandlung sollte bei Auftreten einer Kar-
diomyopathie abgebrochen werden. Bei Auftreten
von Erregungsleitungsstérungen (Schenkelblock /
AV-Block) und biventrikuldrer Hypertrophie sollte
eine chronische Toxizitat von Hydroxychloroquin-
sulfat Dr. Eberth in Betracht gezogen werden.

Vor Beginn einer Dauertherapie und in Abstanden
von 2 Monaten ist eine vollstdndige Kontrolle des
Blutbildes durchzufthren. Beim Auftreten von
Blutbildveréanderungen sollte die Therapie mit
Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth abgebrochen
werden.

Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquin

sind bei Patienten mit oder ohne antidiabetische
Begleitmedikation schwere Hypoglykamien, ein-
schlieBlich Fallen von Bewusstseinsverlust, aufgetre-
ten, die lebensbedrohlich verlaufen kénnen.

Mit Hydroxychloroquin behandelte Patienten
sollten Uber das Risiko des Auftretens sowie Uber
klinische Anzeichen und Symptome einer Hypo-
glykamie aufgeklart werden.

Wenn wahrend der Behandlung mit Hydroxychlo-
roquin klinische Symptome auftreten, die auf eine
Hypoglykdmie hindeuten, sollten die Blutzucker-
spiegel der Patienten kontrolliert und falls erforder-
lich die Therapie Uberdacht werden.

Patienten mit Epilepsie missen wahrend der
Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth-Therapie
konsequent arztlich Uberwacht werden.

Hepatotoxizitat
Schwere Falle von arzneimittelinduzierter Leber-

schadigung (DILI) einschlieBlich hepatozellularer
Schadigung, cholestatischer Leberschadigung,
akuter Hepatitis, gemischter hepatozellularer /
cholestatischer Leberschadigung und fulminantem
Leberversagen (einschlieBlich todlicher Falle) wur-
den wahrend der Anwendung von Hydroxychloro-
quinsulfat Dr. Eberth berichtet.

Risikofaktoren kdnnen eine vorbestehende Leberer-
krankung oder pradisponierende Bedingungen wie
Uroporphyrinogen-Decarboxylase-Mangel oder die

gleichzeitige Einnahme hepatotoxischer Medika-
mente sein.

Bei Patienten, die Uber Symptome berichten, die
auf eine Leberschadigung hindeuten kénnen,
sollten umgehend eine klinische Untersuchung und
die Messung von Leberfunktionstests durchgefihrt
werden. Bei Patienten mit signifikanten Leberfunk-
tionsanomalien (siehe Abschnitt 4.8) sollte der Arzt
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Fortsetzung der
Behandlung abwégen.

Hepatitis-B-Reaktivierung
Bei Patienten, die mit Hydroxychloroquin in Kom-

bination mit anderen Immunsuppressiva behan-
delt wurden, wurde Uber eine Reaktivierung von
Hepatitis-B-Viren berichtet.

Suizidverhalten und psychiatrische Erkrankungen
Suizidverhalten und psychiatrische Erkrankungen
wurden bei einigen mit Hydroxychloroquin behan-
delten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Psychiatrische Nebenwirkungen treten typischer-
weise innerhalb des ersten Monats nach Beginn
der Behandlung mit Hydroxychloroquin auf und
wurden auch bei Patienten ohne psychiatrische
Erkrankungen in der Vorgeschichte berichtet.
Patienten sollte geraten werden, unverzlglich arzt-
lichen Rat einzuholen, wenn bei ihnen wahrend der
Behandlung psychiatrische Symptome auftreten.

Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquinsulfat
Dr. Eberth kann es zu extrapyramidalen Stérungen
kommen (siehe Abschnitt 4.8).

Schwere Hautreaktionen (severe cutaneous adverse
reactions [SCARs])

Wahrend der Behandlung mit Hydroxychloro-

quin wurden Falle von schweren Hautreaktionen
(SCARs) berichtet, einschlieBlich Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und systemischen Sympto-
men (DRESS), akuten generalisierten pustulésen
Exanthems (AGEP), Stevens-Johnson-Syndrom

(SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN).
Patienten mit schwerwiegenden dermatologischen
Reaktionen benétigen maéglicherweise eine Einwei-
sung in ein Krankenhaus, da diese Erkrankungen
lebensbedrohlich und tédlich verlaufen kénnen.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die

auf eine schwere Hautreaktion hindeuten, muss
Hydroxychloroquin unverziiglich abgesetzt und ei-
ne alternative Therapie in Betracht gezogen werden.

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth kann und sollte
in bestimmten geographischen Bereichen bekann-
ter Chloroquinresistenz mit anderen Malariamitteln
kombiniert werden.

Bei der Langzeittherapie sollten die Patienten regel-
maBig auf die Funktion der Skelettmuskulatur und
der Sehnenreflexe untersucht werden. Bei Schwa-
chen sollte die Behandlung abgebrochen werden.

Hydroxychloroquin hat eine kumulative Wirkung
und es dauert mehrere Wochen, bis sich die
therapeutischen Wirkungen bei der Behandlung
der rheumatoiden Arthritis bzw. des systemischen
Lupus erythematodes einstellen, wobei leichte
Nebenwirkungen schon relativ frih auftreten
kdnnen. Der Behandlungserfolg kann frihestens
nach 4 bis 12 Wochen beurteilt werden. Sollte
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eine objektive Verbesserung des Krankheitsbildes
innerhalb von sechs Monaten nicht eintreten, so
ist das Praparat abzusetzen.

Malaria: Hydroxychloroquin wirkt nicht gegen
Chloroquin-resistente Stamme von Plasmodium
falciparum. Es wirkt auch nicht gegen Formen
von Plasmodium vivax, Plasmodium ovale und
Plasmodium malariae, die auBBerhalb von Ery-
throzyten existieren. Deshalb verh(tet es keine
Infektionen durch diese Organismen, wenn es
prophylaktisch angewendet wird, und verhindert
auch keinen Ruckfall.

Da kleine Kinder besonders empfindlich auf
die giftigen Wirkungen von 4-Aminochinolinen
wie Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth reagie-
ren, mussen die Patienten darauf hingewiesen
werden, dieses Arzneimittel immer fur Kinder
unzuganglich aufzubewahren.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Hydroxychloroquinsul-
fat Dr. Eberth nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Bei gleichzeitiger Gabe von Hydroxychloroquin-
sulfat Dr. Eberth mit den folgenden Arzneistoffen
besteht ein gréBeres Risiko von Nebenwirkungen:

Wegen der Mdglichkeit einer erhdhten Neben-
wirkungsrate sollte wahrend der Hydroxychlo-
roquinsulfat Dr. Eberth-Therapie maglichst auf
andere so genannte Basistherapeutika verzichtet
werden.

Mit der zusatzlichen Gabe von Phenylbutazon er-
hoht sich die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung
einer exfoliativen Dermatitis.

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth darf nicht zu-
sammen mit lebertoxischen Stoffen (Vorsicht
auch bei Alkohol in gréBeren Mengen) oder
MAQO-Hemmern eingenommen werden.

Eine Kombination mit Probenecid und Indometa-
cin erhoht das Risiko der Sensibilisierung und der
Retinopathie.

Durch gleichzeitige Gabe von Kortikosteroidderi-
vaten kénnen Myopathien oder Kardiomyopa-
thien verstarkt werden.

Eine Kombination mit Aminoglykosiden kann
zu einer verstarkten neuromuskularen Blockade
fahren.

Eine Kombination mit Pyrimethamin / Sulfadoxin
erhdht deutlich das Risiko von Hautreaktionen.

Halofantrin verlangert das QT-Intervall und sollte
nicht gleichzeitig mit anderen Arzneistoffen,
einschlieBlich Hydroxychloroquin, eingesetzt
werden, die Herzrhythmusstérungen induzieren
kdénnen.

Ein erhohtes Risiko fir ventrikuldre Arrhythmien
besteht auBerdem, wenn Hydroxychloroquin
gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln eingesetzt
wird, die Arrhythmien auslésen kénnen, wie z. B.
Amiodaron und Moxifloxacin.
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Bei gleichzeitiger Anwendung mit Hydroxychloro-
quin kann die Plasmakonzentration von Ciclosporin
erhéht werden.

Hydroxychloroquin kann die Krampfschwelle
erniedrigen. Die gleichzeitige Anwendung anderer
Antimalariamittel, wie z. B. Mefloquin oder anderer
Arzneimittel (z. B. Bupropion), welche die Krampf-
schwelle herabsetzen kénnen, kann das Risiko

far Krampfanfalle erhéhen. AuBerdem kann die
Wirkung antiepileptischer Arzneimittel vermindert
werden.

Bei gleichzeitiger Gabe kann die Wirkung von Hy-
droxychloroquinsulfat Dr. Eberth oder des anderen
Arzneimittels beeinflusst werden:

Folsdureantagonisten (Methotrexat) werden in ihrer
Wirkung durch Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth
verstarkt.

Eine Komedikation mit Digoxin kann zu einem
erhéhten Digoxin-Plasmaspiegel fuhren und so eine
Glykosidintoxikation ermdglichen. Bei Kombi-
nationstherapie ist daher der Plasmaspiegel von
Digoxin eng zu Uberwachen.

Da Hydroxychloroquin die Wirkung einer blut-
zuckersenkenden Therapie verstarken kann, ist
gegebenenfalls eine Dosisreduktion von Insulin
oder anderen Antidiabetika erforderlich.

Die Resorption von Ampicillin kann durch eine
gleichzeitige Gabe von Hydroxychloroquinsulfat Dr.
Eberth vermindert werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Neostigmin oder
Pyridostigmin kann deren Wirkung abgeschwacht
werden.

Antazida kénnen die Resorption von Hydroxy-
chloroquinsulfat Dr. Eberth vermindern, weshalb
zwischen der Antazida- und der Hydroxychloro-
quinsulfat Dr. Eberth-Gabe ein Abstand von

4 Stunden eingehalten werden sollte.

Cimetidin kann die Ausscheidung von Hydroxy-
chloroquinsulfat Dr. Eberth verzdgern.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Hydroxychloro-

quin und Agalsidase besteht theoretisch das Risiko
einer verminderten intrazelluldren Alpha-Galaktosi-
dase-Aktivitat.

Folgende Wechselwirkungen wurden unter der
Therapie mit der strukturell verwandten Substanz
Chloroquinphosphat beobachtet und sind daher
auch bei Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth nicht
auszuschlieBen:

Nach Metronidazol wurde eine akute dystone
Reaktion beobachtet.

Penicillamin kann das Risiko schwerer hamatolo-
gischer und / oder renaler Nebenwirkungen sowie
Hautreaktionen erhéhen.

In einer Einzeldosenstudie zur Untersuchung von
Wechselwirkungen wurde eine Reduktion der
Praziquantel-Bioverfligbarkeit bei gleichzeitiger
Anwendung von Chloroquin gezeigt. Es ist nicht
bekannt, ob ein dhnlicher Effekt bei gleichzeitiger
Anwendung von Hydroxychloroquin und Prazi-
quantel auftritt. Aufgrund der strukturellen und
pharmakokinetischen Ahnlichkeiten zwischen
Chloroquin und Hydroxychloroquin kann jedoch

eine dhnliche Wirkung von Hydroxychloroquin
erwartet werden.

Bei der Tollwutimpfung mit HDC-Impfstoff kann
die Antikorperbildung vermindert werden (die in-
tramuskuldre Gabe bei der Tollwutprophylaxe wird
empfohlen). Ein Einfluss auf Routineimpfungen
(Tetanus, Diphtherie, Masern, Poliomyelitis, Typhus
und Tuberkulose) wurde nicht beobachtet.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption

Bei allen Indikationen ist fur die Dauer der Therapie
und mindestens drei Monate nach Beendigung ein
wirksamer Konzeptionsschutz einzuhalten.

Schwangerschaft

Daten aus einer populationsbasierten Kohorten-
Studie mit 2045 Hydroxychloroquin-exponierten
Schwangerschaften deuten auf einen geringen
Anstieg des relativen Risikos (RR) fir angebore-

ne Fehlbildungen im Zusammenhang mit einer
Hydroxychloroquin-Exposition im ersten Trimenon
(n = 112 Ereignisse) hin. Bei einer Tagesdosis

von = 400 mg betrug das RR 1,33 (95 % K,

1,08 - 1,65). Bei einer Tagesdosis von < 400 mg
betrug die RR 0,95 (95 % Kl, 0,60 - 1,50).
Tierexperimentelle Studien mit dem verwandten
Chloroquin zeigten eine Reproduktionstoxizitat bei
hoher maternaler Exposition (siehe Abschnitt 5.3).
Beim Menschen passiert Hydroxychloroquin die Pla-
zentaschranke und die Blutkonzentration im Fétus
&hnelt der maternalen Blutkonzentration.

Hydroxychloroquinsulfat sollte in der Schwan-
gerschaft vermieden werden, es sei denn, der
individuelle potentielle Nutzen Uberwiegt gemal3
Beurteilung des Arztes die potentiellen Gefahren.
Wenn eine Behandlung mit Hydroxychloroquin
erforderlich ist, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden.

Im Falle einer ldngeren Behandlung wéhrend der
Schwangerschaft sollte das Sicherheitsprofil von
Hydroxychloroquin, insbesondere ophthalmologi-
sche Nebenwirkungen, bei der Uberwachung des
Kindes bericksichtigt werden.

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth kann in allen
Stadien der Schwangerschaft zur Infektionsprophy-
laxe und zur Therapie der Malaria unter Nutzen-Ri-
siko-Abwagung angewendet werden, da die Mala-
riainfektion selbst Schaden beim Fotus verursacht.

Stillzeit

Hydroxychloroquin geht zu ca. 2 — 4 % in die
Muttermilch tber. Bisher sind jedoch keine
Schadigungen des Sauglings bekannt geworden.

Rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus
erythematodes:

Aufgrund der langen Halbwertszeit und der tag-
lich hohen Dosen von Hydroxychloroquin muss
mit einer Akkumulation beim Saugling gerechnet
werden.

Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth darf in der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Malariaprophylaxe und Malaria

Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder auf die Be-
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handlung mit Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth
verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Prophylaxe bzw. Therapie fir die Frau bertick-
sichtigt werden.

Die Mengen, die ein gestilltes Kind tber die Mut-
termilch aufnimmt, reichen nicht aus, um einen
Schutz gegen Malaria zu gewahren.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Hydroxychloroquin auf die Fertilitat beim Menschen
vor. In Rattenstudien mit dem verwandten Chloro-
quin wurde ein negativer Einfluss auf die Fertilitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch auf Grund zentralnervoser
Nebenwirkungen (Kopfschmerzen, Schlafrigkeit,
Schwindel, Verwirrtheitszustande, Sehstérungen)
das Reaktionsvermégen und die Sehleistung so
weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am StraBenverkehr oder zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt insbeson-
dere bei Behandlungsbeginn sowie im Zusammen-
wirken mit Alkohol oder Beruhigungsmitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 17100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar)

Die meisten der nach Einnahme von Hydroxychlo-
roquinsulfat Dr. Eberth beobachteten Nebenwir-
kungen sind dosisabhangig. Sie treten vor allem bei
Plasmakonzentrationen Uber 250 pg/l auf.

Es wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufigkeit nicht bekannt:
Knochenmarkdepression, Anamie, Thrombozyto-
penie, Leukopenie, Agranulozytose, Panzytopenie
sowie aplastische Andmie.

Sehr selten wurden unter der Therapie mit Chlo-
roguinphosphat eine erworbene Methamoglobin-
amie sowie eine Eosinophilie, auch mit eosino-
philen Infiltraten im Gewebe (hauptsachlich der
Lunge), beobachtet. Aufgrund der strukturellen
Verwandtschaft ist das Auftreten dieser Neben-
wirkungen auch bei Hydroxychloroquinsulfat

Dr. Eberth nicht auszuschlieBen.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt:
Urtikaria, Angioddeme und Bronchospasmen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig:
Verminderter Appetit.
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Haufigkeit nicht bekannt:
Hypoglykdmie (siehe Abschnitt 4.4).

Unter Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth kann es
zur Exazerbation einer Porphyrie kommen.

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig:
Affektlabilitat.

Gelegentlich:
Schlafstérungen oder Schléfrigkeit, Unruhe,
Verwirrtheitszustande oder Parasthesien.

Haufigkeit nicht bekannt:

Suizidverhalten, Psychose, Depressionen, Halluzina-
tionen, Angstzustande, Agitiertheit, Verwirrtheit,
Wahnvorstellungen, Manie und Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:
Kopfschmerzen.

Gelegentlich:

Benommenheit / Schwindel.

Haufigkeit nicht bekannt:

Epileptische Anfalle, extrapyramidale Stérungen
wie Dystonie, Dyskinesie, Tremor.

Augenerkrankungen

Haufig:

Verschwommensehen durch Stérung der Akkom-
modation, dosisabhangig und reversibel.

Gelegentlich:

Retinopathien mit verdanderter Pigmentation und
Skotomen. Die Frithform scheint nach Absetzen
von Hydroxychloroquin reversibel zu sein. Bei
fortgeschrittener Retinopathie besteht ein Risiko
fur eine Progredienz, auch nach Therapieabbruch.
Patienten mit Retinaveranderungen kénnen
anfangs symptomlos sein oder konnen partielle
Gesichtsfeldausfalle bzw. -abschwachungen vom
parazentralen bzw. perizentralen Ringtyp zeigen,
die auch temporal auftreten kénnen, sowie ein
beeintrachtigtes Farbensehen.

Korneale Verénderungen, einschlieBlich Odemen
und Hornhauttribungen. Sie sind entweder symp-
tomlos oder kénnen zu Stérungen wie Lichthofen
(Halos), Verschwommensehen oder Lichtscheu
fahren. Sie konnen voriibergehend sein oder

sind nach Absetzen von Hydroxychloroquinsulfat
Dr. Eberth reversibel.

Besonders bei einer Langzeitbehandlung kann es
zu irreversiblen Retinopathien mit Beeintrachtigung
des Farbensehens als frihestem Symptom kom-
men, spater kénnen Pigmentationen, Gesichts-
feldausfalle, Flimmerskotome und Sehkraftverluste
hinzutreten. Die Inzidenz der durch Hydroxychloro-
quinsulfat Dr. Eberth verursachten Retinopathien ist
jedoch von der Tagesdosis abhédngig. Beim strengen
Einhalten der Tagesdosis (6,5 mg/kg Kérpergewicht
oder weniger bei einer Dauertherapie und norma-
ler Nierenfunktion) sind nur noch selten Netzhaut-
verdnderungen beobachtet worden.

Haufigkeit nicht bekannt:
Makulopathien und Makuladegenerationen
wurden berichtet und kénnen irreversibel sein.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich:
Vertigo, Tinnitus.

Haufigkeit nicht bekannt:
Taubheit.

Herz- und GefdBerkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt:

Kardiomyopathie, die zu Herzinsuffizienz fuhren
kann (siehe Abschnitt 4.4), einschlieBlich Fallen mit
todlichem Ausgang. Unter Hydroxychloroquinsulfat
Dr. Eberth kann es zu EKG-Veranderungen (wie
Depression der T-Welle im EKG) kommen.

Bei Erregungsleitungsstérungen (Schenkelblock /
AV-Block) sowie bei biventrikularer Hypertrophie
besteht Verdacht auf eine chronische Toxizitat.
Die Symptome kdnnen sich nach Absetzen von
Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth zurtckbilden.

Herz-Kreislauf-Reaktionen (z. B. Blutdruckabfall)
wurden unter der Therapie mit der verwandten
Substanz Chloroguinphosphat beobachtet und
sind aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit auch
bei Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth nicht aus-
zuschlieBen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig:
Bauchschmerzen, Ubelkeit.

Haufig:
Bldhungen, Diarrhéen mit Gewichtsverlust,
Erbrechen.

Diese Symptome verschwinden gewohnlich gleich
nach einer Dosisreduktion oder nach dem Absetzen
von Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich:

Auslosung oder Verstarkung eines Leberschadens
(verénderte Leberenzym- und Bilirubinwerte).

Haufigkeit nicht bekannt:

Arzneimittelinduzierte Leberschadigung (DILI)
einschlieBlich hepatozellularer Schadigung,
cholestatischer Leberschadigung, akuter Hepatitis,
gemischter hepatozelluldrer / cholestatischer Leber-
schadigung und fulminantem Leberversagen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes

Haufig:

Hautausschlage, Juckreiz.

Gelegentlich:
Pigmentierungsstérungen an Haut, Schleimhauten

und Haaren (dunkle Verférbung der lichtexponier-
ten Haut, Verfarbung der Mundschleimhaut, Aus-
bleichen oder Ergrauen der Haare) oder Haarausfall
konnen auftreten, die sich nach Beendigung der
Behandlung meist rasch zuriickbilden.

Haufigkeit nicht bekannt:

Erythema multiforme, Photosensibilisierung, exfo-
liative Dermatitis, Sweet-Syndrom und schwere
Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN), Arzneimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen (Drug Rash
with Eosinophilia and Systemic Symptoms [DRESS]),
akuten generalisierten pustulésen Exanthems
(AGEP), siehe Abschnitt 4.4. AGEP muss von einer
Psoriasis unterschieden werden, obwohl Hydroxy-
chloroquin Schibe einer Psoriasis auslésen kann.
Sie kann zusammen mit Fieber und Hyperleuko-
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zytose auftreten. Der Verlauf ist nach Absetzen
von Hydroxychloroquin im Allgemeinen ginstig.

Weiterhin kann es selten auch zu einer Exazerbati-
on einer Porphyria cutanea tarda mit Porphyrinurie
oder Exazerbation einer Psoriasis kommen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen-
erkrankungen

Gelegentlich:

Sensomotorische Stérungen.

Haufigkeit nicht bekannt:

Myopathien der Skelettmuskulatur oder Neuromyo-
pathien, die zu einer progressiven Schwache und
Atrophie der proximalen Muskelgruppen fuhren.

Diese Myopathien kénnen sich nach Absetzen von
Hydroxychloroquinsulfat Dr. Eberth zurtckbilden,
manchmal jedoch erst nach vielen Monaten.

Dampfung der Sehnenreflexe, gestorte Nerven-
leitung.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Unter Langzeittherapie mit der strukturell verwand-
ten Substanz Chloroquinphosphat kann sehr selten
eine reversible Phospholipidose (gesteigerte Akku-
mulation intrazellularer Phospholipide) einschlieB-
lich Nierenphospholipidose auftreten. Aufgrund
der strukturellen Ahnlichkeit ist das Auftreten einer
derartigen Nebenwirkung auch bei Hydroxychloro-
quinsulfat Dr. Eberth nicht auszuschlieBen. Eine
bereits eingeschrankte Nierenfunktion kann in
diesem Fall verstarkt werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.

Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome der Intoxikation

Symptome einer starken Uberdosierung mit Hydro-
xychloroquin im Prodromalstadium sind Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, Krampfe, Hypokaliamie,
Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungen des
Herzens (einschlieBlich QT-Verlangerung, Torsade
de pointes, ventrikulare Tachykardie, Kammerflim-
mern) und Herz-Kreislauf-Versagen. Es kann sich
ein Blutdruckabfall entwickeln sowie ein Schockzu-
stand mit Bewusstlosigkeit und Kréampfen. Atem-
und Herzstillstand kénnen plotzlich auftreten und
tédlich verlaufen. Da diese Wirkungen schon kurz
nach einer Uberdosierung auftreten kénnen, ist
unverzigliche arztliche Versorgung erforderlich.

Eine schwere Uberdosierung mit 2 bis 5 g beim
Erwachsenen kann infolge einer Ilahmenden Wir-
kung auf das Herz, den Kreislauf und die Atmung
in 1 bis 3 Stunden zum Tode fuhren. Eine Uber-
dosierung mit 4-Aminochinolinen ist bei Kindern
besonders gefahrlich, da bereits kleine Mengen
wie 1 -2 g einen todlichen Effekt haben kénnen.
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Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Der Magen sollte sofort durch provoziertes Erbre-
chen oder eine Magenspulung entleert werden.
Liegt die Uberdosierung weniger als 30 Minuten
zuriick, so kann mit der Magensonde zugefihrte
Aktivkohle (mindestens das 5-Fache der Uberdo-
sis) nach Magenspilung eine weitere Resorption
vermindern. So weit erforderlich ist eine Atem- und
Kreislaufuntersttitzung (Adrenalin) sicherzustellen.

Die Krampfe sind durch Benzodiazepine (Diaze-
pam), Phenobarbital, notfalls durch periphere
Muskelrelaxanzien bei kinstlicher Beatmung zu
unterdriicken. Parenteral verabreichtes Diaze-
pam kann die chloroquinbedingte Kardiotoxizitat
vermindern.

Eine Hamodialyse ist zur Behandlung nicht geeig-
net. Eventuell muss eine ausgepragte Hypokaliamie
ausgeglichen werden.

Ist die akute Phase abgeklungen und bleibt der
Patient symptomfrei, ist fir mindestens 6 Stunden
eine strenge Uberwachung notwendig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Malariamittel /
Aminochinoline, ATC-Code: PO1BA02

Hydroxychloroquin gehért zu der Gruppe der
4-Aminochinoline, die zur Malariaprophylaxe und
Malariabehandlung geeignet sind.

Die Antimalariawirkung des Hydroxychloroquins
wird u. a. Gber die Bindung von 4-Aminochinolinen
an Porphyrin erklart, die zur Zerstérung bzw. Hem-
mung von asexuellen Formen (Schizonten) nicht
resistenter Plasmodien in den Erythrozyten fihrt
sowie die Entwicklung von Geschlechtsformen
(Gametozyten) bei Plasmodium ovale, Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae und unreifer Formen
von Plasmodium falciparum stort.

Hydroxychloroquin kann bei Langzeitbehandlung
den Krankheitsverlauf der rheumatoiden Arthritis
bis zu einer Remission modifizieren. Hydroxychlo-
roquin zeigt in den meisten tierexperimentellen
Entziindungsmodellen keine Wirkung.

Die antirheumatische Wirkung kénnte Uber eine
immunsuppressive Wirkung, z. B. durch Hemmung
von Komplement- und Antigen-Antikdrper-Reakti-
on, zustande kommen.

AuBerdem ist die Wirkung beim systemischen
Lupus erythematodes belegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Hydroxychloroquin rasch
und nahezu vollstéandig resorbiert und verteilt

sich in unterschiedlichen Konzentrationen in den
Geweben. Die maximalen Blutspiegel werden nach
4 Stunden erreicht. Das Verteilungsvolumen ist
groB. Im Vollblut ist der gréBte Teil des Hydroxy-
chloroquins an die zelluldren Elemente gebunden.
Der im Plasma gefundene Anteil ist zu etwa 50 %
an Plasmaproteine gebunden. Hydroxychloroquin
akkumuliert in Blutzellen und anderen Organen.

In Herz, Lunge, Nieren und Leber wird mehr als
das 10-Fache, in parenchymatdsen Zellen das 100-

bis 500-Fache, in pigmentierten Zellen bis zum
1000-Fachen der Plasmakonzentration gefunden.

Die Ausscheidung aus den tiefen Kompartimenten
erfolgt nur langsam. Die Halbwertszeit, berechnet
unter Zugrundelegung eines Multikompartiment-

systems, betragt 30 bis 60 Tage.

Hydroxychloroquin wird im Wesentlichen zu zwei
aktiven Metaboliten abgebaut. Hauptmetabolit ist
das Desethylhydroxychloroquin.

Fur die Malariaprophylaxe sind Plasmaspiegel ober-
halb von 9,6 pg/l (30 nmol/l), d. h. etwa 12,8 bis
32 ug/l erforderlich. Fur die Malariatherapie wer-
den Plasmaspiegel von 96 bis 192 pg/l benotigt.

Die Ausscheidung erfolgt zum groBten Teil Uber
den Stuhl und nur zum kleineren Teil Uber die
Nieren. Das mit dem Urin ausgeschiedene Material
besteht zu etwa 60 % aus unverandertem Wirk-
stoff.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Zur chronischen Toxizitat liegen keine reguldren
Studien vor. Zur Kanzerogenitat liegt kein Erkennt-
nismaterial vor. Eine mutagene Potenz konnte nicht
ausgeschlossen werden.

Hydroxychloroquin passiert die Plazentaschranke
und kann zu Organschaden beim Fotus fuhren. In
Studien an Mausen und Affen fuhrte die Gabe von
Chloroquin, ein mit dem Hydroxychloroquin ver-
wandter Stoff, zum transplazentaren Transfer und
Akkumulation in der Nebennierenrinde und Retina.
In hohen maternalen Dosen war Chloroquin feto-
toxisch bei Ratten und fuhrte zu Anophthalmie und
Mikrophthalmie. In Studien an Ratten verringerte
Chloroquin die Testosteronsekretion, das Gewicht
von Testes und Nebenhoden und fuhrte zu abnor-
men Spermien.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Maisstarke, Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat,
hochdisperses Siliciumdioxid, Polysorbat 80,
getrocknete Maisstarke, Talkum, Magnesium-
stearat (Ph.Eur.), gereinigtes Wasser, Hypromellose,
Titandioxid E 171, Macrogol (6000)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Keine besonderen Anforderungen an die Lagerung.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen.
Packungen mit

30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro-

Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial
ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Friedrich Eberth Arzneimittel GmbH

Am Bahnhof 2

92289 Ursensollen

Deutschland

Tel.: +49 9628 92 37 67-0

Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de
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9. DATUM DER ZULASSUNG /
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