Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Hydroxychloroquin Heumann 200 mg Filmtabletten

2, Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Eine Filmtablette enthalt 200 mg Hydroxychloroquinsulfat

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtablette

Weilde, runde, bikonvexe Filmtablette mit der Pragung ,200 auf der einen Seite und ohne Pragung auf
der anderen Seite mit einem Durchmesser von ca. 9,5 mm.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

- symptomatische Behandlung der rheumatoiden Arthritis

- systemischer und diskoider Lupus erythematodes

- Malariaprophylaxe und Therapie von unkomplizierter Malaria verursacht durch Plasmodium vivax,
P. falciparum, P. ovale und P. malariae

Kinder (2 6 Jahre und 2 35 kg)

- systemischer und diskoider Lupus erythematodes

- Malariaprophylaxe und Therapie von unkomplizierter Malaria verursacht durch Plasmodium vivax,
P. falciparum, P. ovale und P. malariae

Chloroquin-resistente P. falciparum und zunehmend auch Chloroquin-resistente P. vivax sind in vielen
Gebieten anzutreffen, wodurch der Nutzen von Hydroxychloroquin in diesen Gebieten begrenzt ist. Zum
Vorkommen von Resistenzen gegenlber Antimalariamitteln sind offizielle Leitlinien und ortsspezifische
Informationen zu beriicksichtigen (z. B. Leitlinien der WHO und des Gesundheitswesens).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierungq

Alle Dosisempfehlungen beziehen sich auf die Menge an Hydroxychloroquinsulfat und nicht auf die
Menge an Hydroxychloroquinbase. Die Dosierung sollte nach dem Kérpergewicht gewahlt werden,
wobei bei Ubergewichtigen nicht das tatsachliche, sondern das ideale Gewicht zugrunde gelegt werden
soll. Eine auf dem tatsdchlichen Gewicht beruhende Dosis kdnnte bei Ubergewichtigen zu einer
Uberdosierung fiihren.



Rheumatoide Arthritis

Hydroxychloroquin hat eine kumulative Wirkung und es dauert mehrere Wochen, bis sich ein
therapeutischer Effekt bei der Behandlung rheumatischer Erkrankungen einstellt. Leichte
Nebenwirkungen hingegen kénnen schon relativ frih auftreten.

Erwachsene und Jugendliche

Initial: 400 — 600 mg taglich. Erhaltungsdosis: 200 — 400 mg taglich.

Kdrpergewicht Filmtabletten pro Tag

30 -49 kg eine Tablette pro Tag

50 — 64 kg eine Tablette pro Tag, jeden 2. Tag zwei Tabletten (ein- oder zweimal taglich)
265 kg zwei Tabletten pro Tag (ein- oder zweimal taglich)

Systemischer und diskoider Lupus erythematodes

Erwachsene

Anfangsdosis: 400 mg bis 600 mg Hydroxychloroquinsulfat taglich (fir einige Wochen, falls erforderlich).
Erhaltungsdosis: 200 mg bis 400 mg Hydroxychloroquinsulfat taglich.

Kinder und Jugendliche

5 - 6,5 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm bezogen auf das ideale Kérpergewicht, oder 400 mg
Hydroxychloroquinsulfat taglich (in jedem Fall die geringere Menge). Fir die Erhaltungstherapie sollte
grundsatzlich die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden, um die Toxizitat auf ein Mindestmal}
zu beschranken.

Hydroxychloroquin Heumann 200 mg Filmtabletten sind nicht flr Kinder unter 6 Jahren (< 35 kg)
geeignet (siehe Abschnitt 4.3).

Malariaprophylaxe

Erwachsene

400 mg Hydroxychloroquinsulfat (2 Tabletten) pro Woche, Dosiseinnahme einmal pro Woche, immer
am gleichen Wochentag.

Kinder und Jugendliche

Die wochentliche vorbeugende Dosis liegt bei 6,5 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm
Korpergewicht auf Grundlage des idealen Kérpergewichts, Dosiseinnahme einmal pro Woche, stets am
gleichen Wochentag. Sie darf jedoch nicht die fir Erwachsene festgelegte Hochstdosis Uberschreiten,
unabhangig vom tatsachlichen Kdrpergewicht.

Hydroxychloroquin Heumann 200 mg Filmtabletten sind nicht flr Kinder unter 6 Jahren (< 35 kg)
geeignet (siehe Abschnitt 4.3).

Die vorbeugende Behandlung soll zwei Wochen vor Reiseantritt begonnen und bis mindestens 4 bis 8
Wochen nach Verlassen des Malariagebietes fortgesetzt werden.

Malariatherapie bei unkomplizierter Malaria

Erwachsene

Initialdosis von 800 mg Hydroxychloroquinsulfat (4 Tabletten), nach 6 bis 8 Stunden 400 mg
Hydroxychloroquinsulfat (2 Tabletten) und dann taglich 400 mg Hydroxychloroquinsulfat an den
folgenden 2 Tagen, bzw. 3 Tagen bei Personen mit einem Kérpergewicht Gber 60 kg.

Fir die Behandlung einer Infektion mit Plasmodium falciparum sowie einer akuten Infektion mit
Plasmodium vivax ist eine Einzeldosis von 800 mg Hydroxychloroquinsulfat ausreichend.



Bei der Verschreibung einer Behandlung sollten offizielle Leitlinien und ortsspezifische Informationen
ausgehandigt werden. Das Auftreten einer Resistenz gegeniiber Antimalariamitteln ist zu beachten.
(Beispiele hierzu in Leitlinien der WHO und des Gesundheitswesens).

Die Behandlung einer Infektion mit Plasmodium malariae, vivax und ovale muss mit einem 8-
Aminochinolin (z. B. Primaquinphosphat) abgeschlossen werden, um die exoerythrozytdre Phase im
Plasmodium-Lebenszyklus zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

13 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm bei Kindern entsprechen 800 mg
Hydroxychloroquinsulfat bei Erwachsenen und 6,5 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm bei
Kindern sind vergleichbar mit 400 mg Hydroxychloroquinsulfat bei Erwachsenen.

Hydroxychloroquin Heumann 200 mg Filmtabletten sind nicht flr Kinder unter 6 Jahren (< 35 kg)
geeignet (siehe Abschnitt 4.3).

Eine Gesamtdosis von maximal 2 g Hydroxychloroquinsulfat wird verteilt Gber 3 Tage wie folgt
eingenommen:

- 1. Dosis: 13 mg/kg KG (maximal 800 mg pro Einzeldosis)

- 2. Dosis: 6,5 mg/kg KG (maximal 400 mg), 6 Stunden nach der 1. Dosis

- 3. Dosis: 6,5 mg/kg KG (maximal 400 mg) 18 Stunden nach der 2. Dosis

- 4. Dosis: 6,5 mg/kg KG (maximal 400 mg) 24 Stunden nach der 3. Dosis

Die Behandlung einer Infektion mit Plasmodium malariae, vivax und ovale muss mit einem 8-
Aminochinolin (z. B. Primaquinphosphat) abgeschlossen werden, um die exoerythrozytare Phase im
Plasmodium-Lebenszyklus zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschréankte Nieren- und Leberfunktion
Bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion ist Vorsicht geboten.
Gegebenenfalls muss die Dosis angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Hydroxychloroquin Heumann sollte nach den Mahlzeiten eingenommen werden.

Kinder im Alter von > 6 Jahren (> 35 kg) sollten nicht langer als 6 Monate mit Hydroxychloroquin
behandelt werden. Eine Langzeitanwendung zur Malariaprophylaxe sollte bei Kindern vermieden
werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Psoriasis

- Myasthenia gravis

- vorbestehende Makulopathie

- Gesichtsfeldveranderungen jeglicher Genese

- neurogene Horschadigung

- Retinitis pigmentosa, Retinopathie

- Erkrankung des hdmatopoetischen Systems

- Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (hamolytische Anamie, Favismus)

- in der Stillzeit

- Patienten im Alter von unter 6 Jahren (mit einem niedrigeren Kdrpergewicht als 35 kg)



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Hydroxychloroquin ist vor direkter Sonneneinstrahlung zu schtzen.

Wahrend der Behandlung mit Hydroxychloroquin Heumann sollten die Patienten angeraten werden sich
vor direkter Sonneneinstrahlung zu schitzen.

Kinder und Jugendliche

Da Kleinkinder besonders empfindlich auf die giftigen Wirkungen von 4-Aminochinolinen reagieren,
mussen Patienten darauf hingewiesen werden, Hydroxychloroquin Heumann fir Kinder unzuganglich
aufzubewahren.

Retinopathie

Vor Therapiebeginn sollten sorgfaltige Untersuchungen im Rahmen der Ophthalmoskopie und
Funduskopie auf Sehscharfe, Gesichtsfeld, Farbensehen und Retinaveranderungen (z. B. Skotome,
Nachtblindheit) oder andere Retinaveranderungen durchgefihrt werden; die Untersuchungen sollten
alle 3 Monate wiederholt werden.

Kinder sollten grundsatzlich von einem Ophthalmologen untersucht werden.

Ebenso sollten sich Patienten mit einer Sehscharfe unter 0,8 und Patienten, die alter als 65 Jahre sind,
vor Behandlungsbeginn einem Ophthalmologen vorstellen.

Bei Auftreten von visuellen Veranderungen ist die Behandlung mit Hydroxychloroquin Heumann
abzubrechen und im Anschluss alle 3 — 6 Monate eine Augenuntersuchung durchzufihren.

Die Netzhauttoxizitat ist weitgehend dosisabhangig. Das Risiko von Netzhautschadigungen ist als
gering einzuschatzen bei Tagesdosen bis zu 6,5 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm
Korpergewicht. Bei Uberschreitung der empfohlenen Tagesdosis erhéht sich das Risiko fir
Netzhauttoxizitat deutlich.

Die Haufigkeit der Verlaufskontrollen muss in den folgenden Fallen individuell angehoben und

angepasst werden:

- Dosis von mehr als 6,5 mg Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm fettfreie Kérpermasse. Wird
bei Ubergewichtigen Patienten zur Berechnung der Dosis das tatsachliche Korpergewicht
zugrunde gelegt, kann dies zu einer Uberdosierung fiinren.

- Niereninsuffizienz

- kumulative Dosis betragt mehr als 200 g Hydroxychloroquinsulfat

- altere Patienten

- eingeschrankte Sehscharfe

Im Fall einer Rethinopathie oder bei Anzeichen einer Gesichtsfeldverzerrung (Sehscharfe,
Farbwahrnehmung, etc.) ist die Behandlung mit Hydroxychloroquin Heumann sofort abzubrechen. Der
Patient muss sorgfaltig Uberwacht werden.

Retinaveranderungen und Sehstdérungen kénnen sich auch nach Absetzen der Behandlung weiter
verschlechtern (siehe Abschnitt 4.8).

Bei langer andauernder Behandlung ist die Tagesdosis so gering wie mdglich zu halten, mit einer
Gesamterhaltungsdosis von maximal 400 mg Hydroxychloroquinsulfat/Tag/Jahr, was 6 mg

Hydroxychloroquinsulfat pro Kilogramm entspricht.

Weitere VorsichtsmaRRnahmen in der Langzeittherapie




Die Behandlungsdauer sollte drei Jahre nicht Uberschreiten, es sei denn, der Nutzen der Behandlung
Uberwiegt das Risiko.

Vor Therapiebeginn soll ein Bluttest (komplettes Blutbild) veranlasst werden. Ebenso sollte bei
Langzeittherapie regelmaRig ein komplettes Blutbild durchgefiihrt werden. Ein Kontrollintervall von zwei
Monaten wird empfohlen. Die Abstande sind auf Basis der Kontrolluntersuchen an den Patienten
anzupassen. Beim Auftreten von Blutbildverdnderungen sollte die Therapie mit Hydroxychloroquin
abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Langzeittherapie sollten die Patienten regelmafig auf die Funktion der Skelettmuskulatur und
der Sehnenreflexe untersucht werden. Bei Schwachen sollte die Behandlung abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

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

Obgleich das Risiko einer Knochenmarkdepression gering ist, wird die regelmaflige Kontrolle des
Blutbildes empfohlen.

Patienten mit Epilepsie sollten regelmafig iberwacht werden.

Werden wahrend der Behandlung von Arzneimitteln Organe angegriffen, kann eine Dosisverminderung
erforderlich sein. Fur diese Dosisverminderung kann keine feste Richtlinie bereitgestellt werden.

AuRerdem ist Vorsicht geboten:

- bei Epilepsie

- bei gleichzeitiger potentiell nephro- oder hepatotoxischer Therapie

- bei Patienten mit gastrointestinalen, neurologischen oder hdmatologischen Erkrankungen
- bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Chinin

- wahrend der Schwangerschaft (Anwendungsgebiet Malaria)

Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion geboten. Gegebenenfalls
muss die Dosis reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Hepatotoxizitat
Schwere Faélle von arzneimittelbedingten Leberschadigungen einschliellich hepatozellulare und

cholestatische Leberschadigung, akute Hepatitis, gemischte hepatozelluldre/cholestatische
Leberschadigung und fulminantes Leberversagen (einschliellich Falle mit tddlichem Ausgang) sind
unter der Anwendung von Hydroxychloroquin berichtet worden.

Risikofaktoren kdnnen darstellen: vorbestehende Lebererkrankung oder pradisponierende Faktoren wie
Uroporphyrinogen-Decarboxylase-Mangel oder begleitende hepatotoxische Medikamente.

Patienten, die Symptome einer Leberschadigung zeigen sollten zeitnah klinisch untersucht und es
sollten Leberfunktionstest durchgefiihrt werden. Der behandelnde Arzt sollte das Nutzen-/Risiko-
Verhaltnis der Behandlung bei Patienten mit signifikanten Leberfunktionsstérungen abwagen.

Hepatitis B-Reaktivierung
Reaktivierung des Hepatitis B Virus wurde bei Patienten beschrieben, die mit einer Kombination von
Hydroxychloroquin und anderen Immunsuppressiva behandelt wurden.

Patienten mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel, Porphyrie (die durch Hydroxychloroquin
verschlimmert werden kann) oder Psoriasis haben ein erhéhtes Risiko fur Hautreaktionen.



Rheumatoide Arthritis und Systemischer Lupus Erythematodes

Hydroxychloroquin hat eine kumulative Wirkung. Es kann einige Wochen dauern, bis sich bei der
Behandlung der rheumatoiden Arthritis, bzw. des Systemischen Lupus Erythematodes eine
therapeutische Wirkung zeigt. Nebenwirkungen kénnen schon sehr frih auftreten. Der
Behandlungserfolg kann friihestens nach 4 bis 12 Wochen beurteilt werden.

Sollte nach 6 Monaten keine Besserung eingetreten sein, ist die Behandlung zu beenden.

Hypoglykdmie
Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquin sind bei Patienten mit oder ohne antidiabetische

Begleitmedikation schwere Hypoglykdmien einschliefllich Falle von Bewusstseinsverlust aufgetreten,
die lebensbedrohlich verlaufen kénnen. Mit Hydroxychloroquin behandelte Patienten sollten Uber das
Risiko des Auftretens sowie Uber klinische Anzeichen und Symptome einer Hypoglykamie aufgeklart
werden. Wenn wéahrend der Behandlung mit Hydroxychloroquin klinische Symptome auftreten, die auf
eine Hypoglykdmie hindeuten, sollten die Blutzuckerspiegel der Patienten kontrolliert und falls
erforderlich die Therapie tiberdacht werden.

Chronische Kardiotoxizitat

Unter der Behandlung mit Hydroxychloroquin wurde Uber Kardiomyopathien berichtet, die zu
Herzinsuffizienz fihren kdnnen, einschliellich Falle mit tédlichem Ausgang (siehe Abschnitte 4.8 und
4.9). Die klinische Uberwachung im Hinblick auf Anzeichen und Symptome einer Kardiomyopathie wird
empfohlen, und die Behandlung mit Hydroxychloroquin Heumann sollte bei Auftreten einer
Kardiomyopathie = abgebrochen werden. Bei Auftreten von  Erregungsleitungsstérungen
(Schenkelblock/AV-Block) und biventrikularer Hypertrophie sollte eine chronische Toxizitat in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Medikamentés induzierte Dermatitis

Hydroxychloroquin Heumann kann in Kombination mit Praparaten, die Goldsalze oder Phenylbutazon
enthalten, medikamentds induzierte Dermatitis auslésen und sollte daher nicht in Kombination
verabreicht werden.

Schwere Hautreaktionen (severe cutaneous adverse reactions [SCARS])

Wahrend der Behandlung mit Hydroxychloroquin wurden Félle von schweren Hautreaktionen (SCARS)
berichtet, einschlielllich Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), akuten generalisierten pustulésen Exanthems (AGEP), Stevens-dohnson-Syndrom (SJS)
und toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN). Patienten mit schwerwiegenden dermatologischen
Reaktionen bendtigen moglicherweise eine Einweisung in ein Krankenhaus, da diese Erkrankungen
lebensbedrohlich und tdédlich verlaufen kénnen. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf eine
schwere Hautreaktion hindeuten, muss Hydroxychloroquin unverziglich abgesetzt und eine alternative
Therapie in Betracht gezogen werden.

Malaria

Hydroxychloroquin wirkt nicht gegen Chloroquin-resistente Stamme von P. falciparum und P. vivax. Es
wirkt auch nicht gegen exoerythrozytére Formen von P. vivax, P. ovale und P. malariae.

Zur Vermeidung von Rezidiven sowie in Anbetracht der Aktivitdt gegen praerythrozytare Leberstadien
(Hypnozoiten) muss Hydroxychloroquin bei der Behandlung von Infektionen mit P. ovale, P. vivax
und/oder P. malariae mit Primaquinphosphat kombiniert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verldngerung des QTc-Intervalls

Bei manchen Patienten kann Hydroxychloroquin zur Verlangerung des QTc-Intervalls flhren.



Hydroxychloroquin sollte mit Vorsicht angewendet werden, bei Patienten mit kongenitalem QT-Syndrom

oder einer erworbenen Verlangerung des QT-Intervalls in der Vorgeschichte und/oder bei Patienten mit

bekannten Risikofaktoren, die zur Verlangerung des QT-Intervalls fihren kdnnen wie:

- Herzerkrankungen z. B. Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt

- proarrhythmischen Effekten z. B. Bradykardie (< 50 Schlage pro Minute [bpm])

- ventrikularen Arrhythmien in der Vorgeschichte

- unbehandelter Hypokaliamie und/oder Hypomagnesiamie

- die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern, weil dadurch das
Risiko von ventrikularen Arrhythmien erhoht werden kann, zum Teil mit tédlichem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.5)

Der Schweregrad der QT-Verlangerung kann mit steigender Konzentration dieses Arzneimittels
zunehmen. Deshalb sollte die empfohlene Dosis nicht Uberschritten werden (siehe Abschnitt 4.8 und
4.9).

Wenn wahrend der Behandlung mit Hydroxychloroquin Anzeichen von Herzrhythmusstérungen
auftreten, ist Hydroxychloroquin abzusetzen und ein EKG durchzufihren.

Suizidverhalten und psychiatrische Erkrankungen

Suizidverhalten und psychiatrische Erkrankungen wurden bei einigen mit Hydroxychloroquin
behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Psychiatrische Nebenwirkungen treten
typischerweise 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, unverzuglich arztlichen Rat einzuholen, wenn bei ihnen wahrend der
Behandlung psychiatrische Symptome auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Hydroxychloroquin und Digoxin kann zu erhdéhten Digoxin-Spiegeln
im Serum flhren. Daher sollte die Digoxin-Konzentration im Serum engmaschig kontrolliert werden.

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

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern/die zu Herzrhythmusstérungen flhren kénnen

Aufgrund des erhohten Risikos von ventrikularen Arrhythmien sollte Hydroxychloroquin, bei Patienten
mit Vorsicht angewendet werden, welche Arzneimittel einnehmen bzw. erhalten, die das QT-Intervall
verlangern, wie z. B. Antiarrhythmika der Klasse IA und lll, trizyklische Antidepressiva, Antipsychotika,
bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (siehe Abschnitt 4.4 und 4.9).

Halofantrin sollte nicht zusammen mit Hydroxychloroquin gegeben werden.

Vereinzelt wurde iber erhdhte Ciclosporin-Spiegel im Plasma berichtet, wenn die Gabe von Ciclosporin
gleichzeitig mit Hydroxychloroquin oder Chloroquin erfolgte.

In einer Einzeldosis-Wechselwirkungsstudie hat sich gezeigt, das Chloroquin die Bioverfligbarkeit von
Praziquantel reduziert. Ob dies auch auf eine gleichzeitige Behandlung mit Hydroxychloroquin und
Praziquantel zutrifft, ist nicht bekannt. Aufgrund der strukturellen und pharmakokinetischen
Ahnlichkeiten von Chloroquin und Hydroxychloroquin kann jedoch extrapoliert werden, dass
Hydroxychloroquin eine &hnliche Wirkung zeigt.

Wird Hydroxychloroquin gleichzeitig mit Agalsidase angewendet, besteht das theoretische Risiko einer
Hemmung der intrazellularen a-Galactosidase-Aktivitat.



Wahrend der Behandlung mit Hydroxychloroquin sollte auf so genannte Basistherapeutika zur
Behandlung rheumatischer Erkrankungen verzichtet werden. Es kdnnte vermehrt zu Nebenwirkungen
kommen.

Die Wahrscheinlichkeit einer exfoliativen Dermatitis steigt, wenn wahrend der Behandlung mit
Hydroxychloroquin zusatzlich Phenylbutazon angewendet wird.

Die Kombination von Hydroxychloroquin und Pyrimethamin/Sulfadoxin erhéht das Risiko von
Hautreaktionen signifikant.

Hydroxychloroquin sollte nicht zusammen mit hepatotoxischen Substanzen (dazu zahlen auch grofe
Mengen Alkohol) und Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) angewendet werden.

Die Kombination von Hydroxychloroquin und Probenecid oder Indometacin erhdht das Risiko einer
Sensibilisierung und Retinopathie.

Bei gleichzeitiger Gabe von Corticosteroid-Derivaten und Hydroxychloroquin kénnen Myopathien oder
Kardiomyopathien verstarkt werden.

Die Kombination von Hydroxychloroquin und Aminoglykosiden kann zu einer verstarkten
neuromuskuldren Blockade flihren.

Hydroxychloroquin hemmt CYP2D6. Von einer gleichzeitigen Anwendung von CYP2D6 hemmenden
Arzneimitteln wird abgeraten.

Die Wirkung antiepileptischer Arzneimittel kann bei gleichzeitiger Verabreichung mit Hydroxychloroquin
beeintrachtigt werden.

Hydroxychloroquin kann die Krampfschwelle herabsetzen. Die gleichzeitige Anwendung von
Hydroxychloroquin und anderen Antimalariamitteln, welche die Krampfschwelle herabsetzen kénnen (z.
B. Mefloquin), kann das Risiko fur Krampfanfalle erhdhen.

Bei gemeinsamer Anwendung von Hydroxychloroquin mit einem der folgenden Arzneimittel kann deren
Wirkung beeinflusst werden:
- Folsaureantagonisten (Methotrexat) werden in ihrer Wirkung verstarkt
- die Resorption von Ampicillin kann bei gleichzeitiger Anwendung mit Hydroxychloroquin
vermindert sein
- die Wirkung von Neostigmin oder Pyridostigmin kann bei gemeinsamer Gabe mit
Hydroxychloroquin verringert sein

Antazida konnen die Resorption von Hydroxychloroquin vermindern. Zwischen der Einnahme von
Antazida und der Einnahme von Hydroxychloroquin sollte ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden
eingehalten werden.

Cimetidin kann die Ausscheidung von Hydroxychloroquin verzégern.

Die folgenden Wechselwirkungen wurden unter Therapie mit Chloroquinphosphat beobachtet. Da diese
Substanz eine strukturelle Ahnlichkeit mit Hydroxychloroquin aufweist, sind diese Wechselwirkungen
nicht auszuschlief3en:

Nach Anwendung von Metronidazol wurde eine akute dystone Reaktion beobachtet.




Penicillamin kann das Risiko von hamatologischen und/oder renalen Nebenwirkungen sowie von
Hautreaktionen erhéhen.

Chloroquin kann die Antikdrperbildung bei der Tollwutimpfung mit HDC-Impfstoffen mindern. Die
intrakutane Verabreichung des Tollwutimpfstoffs wurde eingestellt. Das Ansprechen nach
intramuskularer Gabe wird im Allgemeinen als ausreichend betrachtet. Ein Einfluss auf
Routineimpfungen (Tetanus, Diphtherie, Masern, Poliomyelitis, Typhus und Tuberkulose) wurde nicht
beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption
Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend und mindestens 3 Monate nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten einer Populations-basierten Kohortenstudie, die 2045 Schwangerschaftsfalle mit
Hydroxychloroquin-Exposition beschreibt legen nahe, dass das relative Risiko (RR) kongenitaler
Malformationen bei Schwangerschafts-Exposition gegeniber Hydroxychloroquin im ersten Trimester (n
= 112 Ereignisse) leicht erhdht ist. Bei einer taglichen Dosis >= 400 mg betrug das RR 1,33 (95% K,
1,08 — 1,65). Bei einer taglichen Dosis < 400 mg betrug das RR 0,95 (95% Kl 0,60 — 1,50).
Tierexperimentelle Studien flr das strukturell verwandte Chloroquin zeigten bei hoher maternaler
Exposition eine Reproduktionstoxizitdt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen passiert
Hydroxychloroquin die Plazenta und Blutkonzentrationen beim Fetus sind ahnlich den maternalen
Blutkonzentrationen.

Rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodus

Hydroxychloroquin Heumann sollte bei schwangeren Frauen nicht angewendet werden, es sei denn die
Einschatzung des behandelnden Arztes ergibt, dass der Nutzen gegeniber dem Risiko tberwiegt. Falls
wahrend der Schwangerschaft eine Behandlung mit Hydroxychloroquin notwendig ist, sollte die
niedrigste effektive Dosierung angewendet werden.

Im Falle einer langerfristigen Behandlung wahrend der Schwangerschaft sollte die Sicherheit von
Hydroxychloroquin, insbesondere hinsichtlich ophthalmologischer Nebenwirkungen, bei der
Uberwachung des Kindes beriicksichtigt werden.

Malariaprophylaxe und -behandlung
Hydroxychloroquin kann wahrend der Schwangerschaft zur Malariaprophylaxe angewendet werden, da
Malaria selbst eine Schadigung des Fetus verursachen kann.

Stillzeit
Hydroxychloroquin wird beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden. Der Anteil in der Muttermilch
betragt 2 — 4 %. Neugeborene reagieren auf die Wirkung von 4-Aminochinolinen besonders empfindlich.

Malariaprophylaxe und -behandlung

Es muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder auf die
Behandlung mit Hydroxychloroquin Heumann verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau bertcksichtigt werden.

Bei Anwendung als Malariaprophylaxe reicht die in der Muttermilch enthaltenen Menge nicht aus, um
das Kind vor Malaria zu schitzen.




Rheumatoide Arthritis, Lupus erythematodes

Angesichts der langen Halbwertszeit und der hohen Tagesdosis von Hydroxychloroquin ist mit einer
Anreicherung des Wirkstoffs im Kérper zu rechnen.

Hydroxychloroquin Heumann soll bei Patientinnen, die unter rheumatoider Arthritis oder Lupus
erythematodes leiden, wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegt keine Information zu Auswirkungen von Hydroxychloroquinsulfat auf die Fertilitdt beim
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien mit dem verwandten Chloroquin wurde ein negativer
Einfluss auf die mannliche Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Hydroxychloroquin kann zu einer beeintrachtigten Akkommodation und verschwommenem Sehen
fuhren. Zudem kénnen Schwindelgefiihle auftreten (siehe Abschnitt 4.8). Hydroxychloroquin kann daher
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10

Gelegentlich >1/1.000, < 1/100

Selten > 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Die meisten beobachteten Nebenwirkungen sind dosisabhangig. Sie treten lberwiegend bei einer
Plasmakonzentration von mehr als 250 pg/l auf.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Art und bei 10 — 20 % der Patienten zu
beobachten. Nebenwirkungen kénnen spontan oder nach einer Dosisreduktion abklingen und lassen
sich normalerweise mit Hilfe der empfohlenen Kontrolluntersuchungen verhindern. Die Nebenwirkungen
sind in der Regel reversibel, doch wurden auch irreversible Nebenwirkungen beobachtet (z. B. Taubheit,
Gesichtsfeldausfalle).

Bei Patienten mit Psoriasis scheint das Risiko schwerer Hautreaktionen hoher zu sein.
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Dies ist dosisabhangig und reversibel.

Es besteht das Risiko einer Progredienz, auch nach Therapieabbruch. Die Symptome kdnnen auch
temporar auftreten.

Veranderungen konnen asymptomatisch verlaufen oder aber Sehstdrungen verursachen wie
Gesichtsfeldeinschrankung, verschwommenes Sehen oder Photophobie. Dies ist voribergehend
oder nach Absetzen reversibel.

Die Inzidenz von durch Hydroxychloroquin induzierten Retinopathien hangt von der taglichen Dosis
ab. Bei strenger Einhaltung der Tagesdosis (6,5 mg/kg Korpergewicht oder weniger unter
Langzeitbehandlung bei normaler Nierenfunktion) sind nur wenige Falle von Retinaveranderungen
dokumentiert.

Unter Behandlung mit Chloroquinphosphat wurden kardiovaskulére Probleme (wie Hypotonie)
beobachtet, deren Auftreten wegen der strukturellen Ahnlichkeit beider Wirkstoffe auch unter
Hydroxychloroquin nicht ausgeschlossen werden kann.




6 Diese Symptome bilden sich nach Dosisreduktion oder nach Behandlungsabbruch meist zurick.

7 Diese Symptome bilden sich normalerweise nach Absetzen der Behandlung rasch zuriick.

8 Nach Abbrechen der Behandlung ist der Verlauf glinstig. Selten kann es zu einer Exazerbation einer
Porphyria cutanea tarda mit Porphyrinurie oder einer Exazerbation einer Psoriasis kommen.

® Die Myophathie kann sich nach Behandlungsende zurtickbilden. Dies kann mehrere Monate dauern.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxische Dosis

Erwachsene: Uber 20 mg Chloroquin/kg Kérpergewicht

Kinder: tber 10 mg Chloroquin/kg Kérpergewicht

Eine Uberdosierung mit 4-Aminochinolinen ist bei Kleinkindern besonders gefahrlich, da bereits kleine
Mengen wie 1 bis 2 g einen tédlichen Effekt haben kénnen.

Symptome
Eine Uberdosierung kann zum Schock mit respiratorischem Kollaps und Kreislaufzusammenbruch

fihren. Als Symptome kdnnen Kopfschmerzen, Sehstérungen, Herz-Kreislauf-Versagen, Krampfanfalle
und Hypokalidamie. Herzrhythmusstérungen und Erregungsleitungsstérungen des Herzens,
einschliellich QT-Verlangerung, Torsade de pointes, ventrikularer Tachykardie und Kammerflimmern,
gefolgt von plétzlichem und frihzeitigem Atem- und Herzstillstand auftreten, das tédlich enden kann.
Da diese Wirkungen schon kurz nach einer Uberdosierung auftreten kénnen, ist unverziigliche arztliche
Versorgung erforderlich.

Bei einer schwerwiegenden Vergiftung kann es zu einer Zunahme der Breite des QRS-Komplexes,
Bradyarrhythmien, Knotenrhythmus, QT-Verlangerung, AV-Block, ventrikularer Tachykardie, Torsade
de pointes und Kammerflimmern kommen.

Therapie
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Innerhalb einer Stunde nach Einnahme, sollte der Magen sofort durch provoziertes Erbrechen oder eine
Magenspiilung entleert werden. Liegt die Uberdosierung weniger als 30 Minuten zuriick, so kann mit
der Magensonde zugefiihrte feinpulvrige Aktivkohle (mindestens das 5-Fache der Uberdosis) nach
Magenspulung eine weitere Resorption vermindern.

Daruber hinaus sollte eine symptomatische Behandlung erfolgen. Eine parenterale Verabreichung von
Diazepam sollte in Betracht gezogen werden; Diazepam kann die Chloroquin-bedingte Kardiotoxizitat
vermindern.

Eventuell ist respiratorische Unterstitzung notwendig und eine Intubation oder Tracheotomie muss in
Betracht gezogen werden. Ein Schock sollte durch Verabreichung von Flussigkeit (ggf. mit
Plasmaexpandern) und Uberwachung des zentralen Venendrucks behandelt werden. In schweren
Fallen sollte die Verabreichung von Dopamin in Betracht gezogen werden.

Eine Hamodialyse ist ungeeignet. Eine ausgepragte Hypokaliamie muss gegebenenfalls korrigiert
werden.



Ein Patient, der die akute Phase Uberlebt und asymptomatisch ist, sollte mindestens 6 Stunden lang
unter strenger Beobachtung stehen.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel gegen Protozoen-Erkrankungen, Malariamittel, ATC-Code:
P01BAOQ2

Hydroxychloroquin (4-Aminochinolin) ist ein Malariamittel, das eine rasche schizontozide Wirkung im
Blut in Kombination mit einer gewissen gametoziden Aktivitat aufweist.

Antimalariamittel wie Chloroquin und Hydroxychloroquin haben mehrere pharmakologische Wirkungen,
die an ihrer therapeutischen Wirkung bei der Behandlung rheumatischer Erkrankungen beteiligt sein
kénnen, deren Rolle jedoch nicht bekannt ist. Dazu gehéren die Wechselwirkung mit Sulfhydrylgruppen,
die Beeintrachtigung der Enzymaktivitat (einschliellich Phospholipase, NADH-Cytochrom-c-
Reduktase, Cholinesterase, Proteasen und Hydrolasen), die DNA-Bindung, die Stabilisierung der
lysosomalen Membranen, die Hemmung der Prostaglandinbildung, die Hemmung der
polymorphonuklearen Zellchemotaxis und der Phagozytose, die mdgliche Beeinflussung der
Interleukin-1-Produktion von Monozyten und die Hemmung der neutrophilen Superoxidfreisetzung. Die
Konzentration in intrazellularen Vesikeln und die Erhéhung des pH-Wertes in diesen Vesikeln kann eine
Ursache fir die antiprotozoale und antirheumatische Wirkung sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach Einnahme wird Hydroxychloroquin rasch resorbiert. Die durchschnittliche Bioverfiigbarkeit liegt
bei ca. 74 %. Die Hochstkonzentration im Blut wird nach 4 Stunden erreicht.

Verteilung

Hydroxychloroquin verteilt sich im gesamten Kdérper, akkumuliert in Blutzellen und anderen Geweben
wie Leber, Lunge, Nieren und Augen. Hydroxychloroquin wird in starkem Mal} an zellulare Elemente im
Vollblut gebunden. Der im Plasma gefundene Anteil ist zu etwa 50 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation
Die Substanz wird in der Leber partiell zu zwei aktiven Metaboliten umgewandelt. Der Hauptmetabolit
ist Desethylhydroxychloroquin.

Elimination

Die Elimination erfolgt langsam, die terminale Eliminationshalbwertszeit betrdgt ca. 50 Tage
(Gesamtblut) bzw. 32 Tage (Plasma). Hydroxychloroquin passiert die Plazentaschranke und geht
wahrscheinlich in die Muttermilch tber.

Hydroxychloroquin wird hauptsachlich renal, 23 — 25 % in unveranderter Form, aber auch biliar
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat/Kanzerogenitat




Die durchgefihrten Studien haben ergeben, dass Hydroxychloroquin nicht genotoxisch ist. Es liegen
keine relevanten nicht-klinischen Kanzerogenitatsstudien zu Hydroxychloroquin vor.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Hydroxychloroquin passiert die Plazentaschranke. In Studien an Mausen und Affen fiihrte die Gabe von
Chloroquin, ein mit dem Hydroxychloroquin verwandter Stoff, zum transplazentaren Transfer und
Akkumulation im Augen- und Ohrengewebe. In hohen maternalen Dosen war Chloroquin in Ratten
fetotoxisch und fuhrte zu Anophthalmie und Mikrophthalmie. In Studien an Ratten verringerte Chloroquin
die Testosteronsekretion, das Gewicht der Hoden und Nebenhoden und flihrte zu abnormen Spermien.

Uber die in anderen Abschnitten der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthaltenen
Angaben hinaus liegen keine fir den verschreibenden Arzt relevanten praklinischen Daten zur
Sicherheit vor.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Maistarke
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Polysorbat 80

Maisstarke, getrocknet

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

FilmUberzug
Hypromellose

Talkum

Macrogol 6000

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC//Alu-Blister
Packungen mit 30 oder 100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.



6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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