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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydroxychloroquin Aristo 200 mg Filmta-
bletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 200 mg Hydroxy-
chloroquinsulfat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hydroxychloroquin Aristo sind weiBe, runde,
bikonvexe Filmtabletten, auf einer Seite mit
der Pragung ,, 200" und auf der anderen Seite
glatt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hydroxychloroquin Aristo wird bei Erwach-

senen angewendet zur:

— Prophylaxe und Behandlung von unkom-
plizierter Malaria, verursacht durch Plas-
modium vivax, P. ovale, P. malariae und
Chloroguin-empfindlichem P. falciparum
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.1);

— symptomatischen Behandlung der rheu-
matoiden Arthritis;

— Behandlung des diskoiden Lupus erythe-
matodes und systemischen Lupus ery-
thematodes.

Hydroxychloroquin Aristo wird bei Kindern
im Alter von >6 Jahren (=35 kg) angewen-
det zur:

— Behandlung des diskoiden Lupus erythe-
matodes;

— Behandlung des systemischen Lupus
erythematodes;

— Prophylaxe und Behandlung von unkom-
plizierter Malaria, verursacht durch Plas-
modium vivax, P. malariae, P.ovale und
Chloroquin-empfindlichem P. falciparum.

Offizielle Leitlinien und ortliche Informationen
Uber die Pravalenz der Resistenz gegen
Malariamittel sollten berlcksichtigt werden.
Zu den offiziellen Leitlinien zahlen Ublicher-
weise die Leitlinien der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) und der Gesundheitsbe-
horden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Alle Dosisempfehlungen beziehen sich auf
die Menge an Hydroxychloroquinsulfat und
nicht auf die Menge an Hydroxychloroquin-
base. Die Dosierung sollte nach dem Kor-
pergewicht gewahlt werden, wobei bei
Ubergewichtigen nicht das tatséchliche,
sondern das ideale Gewicht zugrunde ge-
legt werden soll. Eine auf dem tatsachli-
chen Gewicht beruhende Dosis konnte bei
Ubergewichtigen zu einer Uberdosierung
fahren.

Eingeschrénkte Nieren- oder Leberfunk-
tion

Wahrend der Behandlung von Patienten mit
eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion
muss die Dosis gegebenenfalls angepasst
werden.
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Malariaprophylaxe bei Erwachsenen

Die Dosis sollte einmal pro Woche am
gleichen Wochentag verabreicht werden.
Die Prophylaxe sollte eine Woche vor Reise-
antritt in das Malariagebiet begonnen und
Uber mindestens 4 Wochen nach Verlassen
der Region fortgeflhrt werden.
Erwachsene: 400 mg (2 Tabletten) einmal
wochentlich.

Malariabehandlung bei Erwachsenen
Initial 800 mg (4 Tabletten), 6 Stunden spater
400 mg (2 Tabletten) und dann 400 mg (2 Ta-
bletten) taglich fir 2 Tage, bzw. 3 Tage bei
Personen mit einem Korpergewicht Uber
60 kg. Bei dokumentierten Infektionen mit
Plasmodium ovale und/oder Plasmodium
vivax sollte zusatzlich Primaquinphosphat
gegeben werden, um eine eradikative Be-
handlung zu erzielen (siehe Abschnitt 4.4).

Behandlung der rheumatoiden Arthritis
Erwachsene und Jugendliche: Initial
400-600mg  taglich.  Erhaltungsdosis
200—-400 mg taglich.

Erhaltungsdosis:

Kérpergewicht Filmtabletten pro Tag

30-49 kg eine Tablette pro Tag

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

>65 kg zwei Tabletten pro Tag (ein-

oder zweimal taglich)

Behandlung des diskoiden Lupus erythe-
matodes

Erwachsene: Initial 400—600 mg taglich. Er-
haltungsdosis 200—400 mg taglich.
Erhaltungsdosis:

Kérpergewicht Hydroxychloroquin in mg/

Tag
30-49 kg 200 mg
50-64 kg 200 mg, jeden 2. Tag 400 mg
>65 kg 400 mg

Behandlung des systemischen Lupus
erythematodes

Erwachsene: Initial 400—600 mg taglich. Er-
haltungsdosis 200—400 mg taglich.
Erhaltungsdosis:

Korpergewicht Hydroxychloroquin in mg/

Tag
30-49 kg 200 mg
50-64 kg 200 mg, jeden 2. Tag 400 mg
>65 kg 400 mg

Kinder und Jugendliche

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden, die 6,5 mg/kg/Tag auf
Grundlage des idealen Korpergewichts
nicht Uberschreiten sollte. Hydroxychloro-
quin Aristo darf bei Kindern im Alter von
<6 Jahren (<35 kg) nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Malariaprophylaxe

Kinder im Alter von >6 Jahren (=35 kg):
Kinder erhalten eine Dosis von 6,5 mg/kg/
Tag einmal pro Woche stets am gleichen
Wochentag. Die Prophylaxe sollte zwei Wo-
chen vor Exposition begonnen und nach
Verlassen des Malariagebietes Uber min-
destens 4 Wochen fortgefuhrt werden.

Die Dosis sollte 6,5 mg/kg/Tag auf Grund-
lage des idealen Kérpergewichts nicht Uber-
schreiten. Die Tablette zu 200 mg ist daher
far die Anwendung bei Kindern im Alter von
<6 Jahren mit einem idealen Korpergewicht
von unter 35 kg nicht geeignet.

In Regionen, in denen Infektionen mit Plas-
modium ovale und/oder Plasmodium vivax
endemisch sind, ist eine gleichzeitige Pro-
phylaxe mit Primaquinphosphat wahrend
der letzten beiden Wochen oder unmittelbar
nach Abschluss der Prophylaxe mit Hy-
droxychloroquin empfehlenswert (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Malariabehandlung
Kinder im Alter von =6 Jahren (=35 kg):

Wahrend der 2 Behandlungstage sollte eine
maximale Behandlungsdosis von 30 mg/kg
auf Grundlage des idealen Korpergewichts
entsprechend den folgenden Anweisungen
verabreicht werden:

Initial: 13 mg/kg (nicht Gber 800 mg)

Zweite Dosis: 6,5 mg/kg (nicht Gber 400 mg)
6 Stunden spater

Dritte Dosis: 6,5 mg/kg (nicht Gber 400 mg)
24 Stunden nach der ersten Dosis

Vierte Dosis: 6,5 mg/kg (nicht Gber 400 mg)
48 Stunden nach der ersten Dosis

Bei dokumentierten Infektionen mit Plasmo-
dium ovale und/oder Plasmodium vivax
sollte zusatzlich Primaquinphosphat gege-
ben werden, um eine komplette radikale
Behandlung zu erzielen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Diskoider Lupus erythematodes und sys-
temischer Lupus erythematodes

Kinder im Alter von Uber 6 Jahren (= 35 kg):
5-6,5 mg/kg/Tag oder 400 mg/Tag (in je-
dem Fall die geringere Menge). Die Dosis
sollte 6,5 mg/kg/Tag nicht Uberschreiten. Flr
die Erhaltungstherapie sollte grundsatzlich
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden, um die Toxizitat auf ein Mindestmal3
zu beschranken.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollten unzerkaut zu einer
Mahlzeit oder mit einem Glas Milch einge-
nommen werden.

Kinder im Alter von =26 Jahren (=35 kg) soll-
ten nicht langer als 6 Monate mit Hydroxy-
chloroquin behandelt werden.

Bei Kindern sollte eine langfristige Behand-
lung zur Malariaprophylaxe vermieden wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

— Psoriasis;

— Retinopathie, Makulopathie;

— Gesichtsfeldveranderungen jeglicher Ge-
nese;

— neurogene Horschadigung;

— Uberempfindlichkeit gegen Hydroxychi-
nolin,  4-Aminochinolin-Derivate  oder
einen der sonstigen Bestandteile;

— Myasthenia gravis;

— Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems;

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel (hdmolytische Anamie, Favis-
mus).

Hydroxychloroquin darf nicht bei Kindern
im Alter von <6 Jahren (<35 kg) angewen-
det werden.

Hydroxychloroquin  ist  wahrend  der
Schwangerschaft kontraindiziert (Ausnah-
me: Anwendungsgebiet Malaria, sieche Ab-
schnitt 4.4 und 4.6).
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Hydroxychloroquin ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Malaria: Hydroxychloroquin ist nicht wirk-
sam gegen Chloroquin-resistente Stamme
von P. falciparum und praerythrozytare Sta-
dien von P. vivax, P. ovale und P. malariae.
Zur Vermeidung von Rezidiven sowie in
Anbetracht der Aktivitat gegen praerythrozy-
tare Leberstadien (Hypnozoiten) muss Hy-
droxychloroquin bei der terminalen Prophy-
laxe und Behandlung von Infektionen mit
Plasmodium ovale und/oder Plasmodium
vivax mit Primaquinphosphat kombiniert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Kleine Kinder sind besonders anfallig fir
eine Intoxikation mit 4-Aminochinolinen;
die Patienten sind daher anzuweisen, Hy-
droxychloroquin Aristo fir Kinder unzugang-
lich aufzubewahren.

Vor direktem Sonnenlicht schiitzen.

Bei Patienten unter Behandlung mit Hy-
droxychloroquin wurde Uber Falle von Kar-
diomyopathie berichtet, teilweise mit todli-
chem Verlauf (siehe Abschnitt 4.8 und. 4.9).
Eine klinische Uberwachung auf Anzeichen
und Symptome einer Kardiomyopathie wird
empfohlen, und Hydroxychloroquin Aristo
sollte bei Entwicklung einer Kardiomyopa-
thie abgesetzt werden. Falls eine Erregungs-
leitungsstoérung (Schenkelblock, AV-Block)
oder eine biventrikulare Hypertrophie dia-
gnostiziert wird, sollte eine chronische Toxi-
zitat in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Vorsicht bei Patienten mit/wahrend:

— eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion;

— Bei solchen Patienten sowie bei Pa-
tienten unter Behandlung mit Arzneimit-
teln, die diese Organe angreifen kénnen,
kann eine Dosisverminderung erforder-
lich sein. FUr diese Dosisverminderung
kénnen keine festen Richtlinien bereitge-
stellt werden.

— schweren gastrointestinalen Erkrankun-
gen;

— neurologischen Erkrankungen;

— hamatologischen Erkrankungen;

— Uberempfindlichkeit gegen Chinin;

— kardialen Erregungsleitungsstérungen;

— Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel;

— Porphyrie;

— Epilepsie;

— (gleichzeitiger potentiell nephro- oder he-
patotoxischer Therapie;

— vorbestehender Psoriasis;

— der Schwangerschaft (Anwendungsge-
biet Malaria).

Unter der Behandlung mit Hydroxychloro-
quin sind bei Patienten mit oder ohne anti-
diabetische Begleitmedikation schwere Hy-
poglykamien, einschlieBlich Fallen von Be-
wusstseinsverlust, aufgetreten, die lebens-
bedrohlich verlaufen kénnen. Mit Hydroxy-
chloroquin behandelte Patienten sollten
Uber das Risiko von Hypoglyk&dmien und
die entsprechenden klinischen Anzeichen
und Symptome aufgeklart werden. Bei Pa-

tienten, die wahrend der Behandlung mit

Hydroxychloroquin mit klinischen, auf eine
Hypoglykdmie hindeutenden Symptomen
vorstellig werden, sollte der Blutzuckerspie-
gel gemessen und die Behandlung mit
Hydroxychloroquin  Aristo gegebenenfalls
Uberdacht werden.

Hydroxychloroquin Aristo sollte wegen des
Risikos einer medikamentds induzierten
Dermatitis nicht mit Praparaten, die Gold-
salze oder Phenylbutazon enthalten, kombi-
niert werden.

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

Vor einer Langzeitbehandlung und wahrend
des gesamten Therapieverlaufs sollte min-
destens alle 3 Monate eine ophthalmologi-
sche Untersuchung beider Augen ein-
schlieBlich Funduskopie (Sehscharfe, zen-
trales Gesichtsfeld, Farbensehen) erfolgen.
Kinder sollten grundsatzlich von einem Oph-
thalmologen untersucht werden. Patienten
mit einer Sehscharfe unter 0,8 und Patien-
ten im Alter von uber 65 Jahren sollten vor
Behandlungsbeginn von einem Ophthalmo-
logen untersucht werden.

In den folgenden Situationen sind regelma-
Bige Augenuntersuchungen (alle 3—6 Mo-
nate) erforderlich:

— Tagesdosen von uber 6,5 mg/kg ideales
Korpergewicht  (fettfreie  Kérpermasse);
eine Dosierung auf Grundlage des abso-
luten Kdrpergewichts kann bei Uberge-
wichtigen zu einer Uberdosierung filhren
(siehe Abschnitt 4.2)

— kumulative Dosen von uber 200 g

— Patienten mit Niereninsuffizienz

— dltere Patienten

— Patienten mit eingeschranktem Sehver-
mdgen

Falls Sehstérungen (Sehscharfe und Far-
bensehen) auftreten, sollte die Behandlung
abgebrochen und der Patient sorgfaltig auf
eine magliche Exazerbation tberwacht wer-
den. Veranderungen der Retina (und Seh-
stérungen) kdnnen selbst nach Absetzen
der Behandlung weiter fortschreiten (siehe
Abschnitt 4.8).

Die retinale Toxizitat ist weitgehend dosis-
abhangig. Bei Tagesdosen von bis zu
6,5 mg/kg Kérpergewicht ist das Risiko
einer Retinaschadigung niedrig. Wird die
empfohlene Tagesdosis jedoch Uberschrit-
ten, so steigt das Risiko einer retinalen
Toxizitat deutlich an. Im Fall einer Retinopa-
thie muss das Arzneimittel sofort abgesetzt
werden.

Vor Beginn und wahrend einer langfristigen
Behandlung sind regelméaBige hamatolo-
gische Kontrollen in zweimonatlichen Ab-
standen erforderlich; die Absténde sind auf
Grundlage der Kontrolluntersuchungen des
Patienten zu bestimmen. Bei auffalligen Be-
funden sollte die Behandlung beendet wer-
den.

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung
sollten bei jedem Termin die Muskelfunktion
und Sehnenreflexe beurteilt werden. Falls
sich eine Schwache entwickelt, sollte das
Arzneimittel abgesetzt werden.

Patienten mit Epilepsie sollten regelmaBig
arztlich Uberwacht werden.

Hydroxychloroquin hat eine kumulative Wir-
kung, und es kann einige Wochen dauern,
bis sich bei der Behandlung der rheumatoi-
den Arthritis bzw. des systemischen Lupus
erythematodes eine therapeutische Wirkung
zeigt. Nebenwirkungen kénnen schon sehr
frih auftreten. Der Behandlungserfolg kann
frihestens nach 4 bis 12 Wochen beurteilt
werden.

Sollte nach 6 Monaten keine Besserung
eingetreten sein, ist die Behandlung zu be-
enden.

Suizidverhalten und psychiatrische Erkran-
kungen

Suizidverhalten und psychiatrische Erkran-
kungen wurden bei einigen mit Hydroxy-
chloroquin behandelten Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Psychiatrische Neben-
wirkungen treten typischerweise innerhalb
des ersten Monats nach Beginn der Be-
handlung mit Hydroxychloroquin auf und
wurden auch bei Patienten ohne psychiatri-
sche Erkrankungen in der Vorgeschichte
berichtet. Patienten sollte geraten werden,
unverzlglich arztlichen Rat einzuholen, wenn
bei ihnen wahrend der Behandlung psych-
iatrische Symptome auftreten.

Wahrend der Behandlung mit Hydroxychlo-
roquin Aristo kann es zu extrapyramidalen
Stérungen kommen (siehe Abschnitt 4.8).

In Landern mit bekannter Chloroquin-Re-
sistenz sollte Hydroxychloroquin Aristo in
Kombination mit anderen Malariamitteln an-
gewendet werden.

Schwere Hautreaktionen (severe cuta-
neous aadverse reactions [SCARs])
Wahrend der Behandlung mit Hydroxy-
chloroquin wurden Falle von schweren
Hautreaktionen (SCARs) berichtet, ein-
schlieBlich Arzneimittelexanthem mit Eosi-
nophilie und systemischen Symptomen
(DRESS), akuten generalisierten pustulésen
Exanthems (AGEP), Stevens-Johnson-Syn-
drom (SJS) und toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN). Patienten mit schwer-
wiegenden dermatologischen Reaktionen
bendtigen moglicherweise eine Einweisung
in ein Krankenhaus, da diese Erkrankungen
lebensbedrohlich und tédlich verlaufen kon-
nen. Wenn Anzeichen und Symptome auf-
treten, die auf eine schwere Hautreaktion
hindeuten, muss Hydroxychloroquin unver-
zuglich abgesetzt und eine alternative The-
rapie in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Hydroxy-
chloroquin und Digoxin kann zu erhdhten
Digoxin-Spiegeln im Serum fuhren. Die Dig-
oxin-Konzentration im Serum sollte engma-
schig kontrolliert werden.

Hydroxychloroquin kann die Wirkung einer
hypoglykamischen Therapie verstarken und
es kann eine Verminderung der Dosis von
Insulin oder anderer Antidiabetika erforder-
lich sein.

Halofantrin verlangert das QT-Intervall und
sollte nicht gemeinsam mit anderen Arz-
neimitteln angewendet werden, die kardiale
Arrhythmien hervorrufen  konnten, wozu
moglicherweise auch Hydroxychloroquin
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gehort. Es koénnte dartber hinaus ein er-
héhtes Risiko von ventrikularen Arrhythmien
bestehen, wenn Hydroxychloroquin zusam-
men mit anderen arrhythmogenen Arznei-
mitteln angewendet wird, z. B. Amiodaron
und Moxifloxacin.

Vereinzelt wurde Uber erhdhte Ciclosporin-
Spiegel im Plasma berichtet, wenn Ciclo-
sporin zusammen mit Hydroxychloroquin
oder Chloroquin verabreicht wurde.

Hydroxychloroquin kann die Krampfschwel-
le herabsetzen. Bei gemeinsamer Gabe
von Hydroxychloroquin und anderen, die
Krampfschwelle herabsetzenden Substan-
zen (z. B. Mefloquin) kann sich das Risiko
von Krampfanfallen erhdhen.

Die Wirksamkeit einiger Antikonvulsiva kann
bei gleichzeitiger Anwendung von Hydroxy-
chloroquin beeintrachtigt sein.

In einer Einzeldosis-Wechselwirkungsstudie
hat sich gezeigt, dass Chloroquin die Bio-
verfugbarkeit von Praziquantel reduziert. Ob
eine gleichzeitige Behandlung mit Hydroxy-
chloroquin und Praziquantel eine ahnliche
Wirkung hat, ist unbekannt. In Anbetracht
der strukturellen und pharmakokinetischen
Ahnlichkeiten zwischen Chloroquin und Hy-
droxychloroquin kann jedoch extrapoliert
werden, dass Hydroxychloroquin eine ahn-
liche Wirkung besitzt.

Wenn Hydroxychloroquin gemeinsam mit
Agalsidase angewendet wird, besteht das
theoretische Risiko einer Hemmung der
intrazellularen a-Galactosidase-Aktivitat.

Da es vermehrt zu Nebenwirkungen kom-
men konnte, sollte wahrend der Behandlung
mit Hydroxychloroquin Aristo auf so genann-
te Basistherapeutika verzichtet werden.

Die Wahrscheinlichkeit einer exfoliativen
Dermatitis steigt, wenn wahrend der Be-
handlung mit Hydroxychloroquin Aristo Phe-
nylbutazon angewendet wird.

Hydroxychloroquin Aristo sollte nicht zu-
sammen mit hepatotoxischen Substanzen
(Vorsicht bei Alkohol in groBen Mengen) und
MAO-Hemmern angewendet werden.

Die Kombination von Hydroxychloroguin
Aristo und Probenecid oder Indometacin
erhoht das Risiko einer Sensibilisierung
und Retinopathie.

Bei gleichzeitiger Gabe von Kortikosteroid-
Derivaten kénnen Myopathien oder Kardio-
myopathien verstarkt werden.

Die Kombination von Hydroxychloroquin
Aristo und Aminoglykosiden kann zu einer
verstarkten neuromuskularen Blockade fih-
ren.

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

Bei gemeinsamer Anwendung von Hydroxy-

chloroquin Aristo mit einem der folgenden

Arzneimittel kann deren Wirkung beeinflusst

werden:

— Folsaureantagonisten (Methotrexat) wer-
den in ihrer Wirkung verstarkt.

— Die Resorption von Ampicillin kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Hydroxy-
chloroquin Aristo vermindert sein.

016035-0697 — Hydroxychloroquin Aristo 200 mg Filmtabletten

— Die Wirkung von Neostigmin oder Pyri-
dostigmin kann bei gemeinsamer Gabe
mit Hydroxychloroquin Aristo verringert
sein.

Antazida koénnen die Resorption von Hy-
droxychloroquin Aristo vermindern. Zwi-
schen der Einnahme von Antazida und der
Einnahme von Hydroxychloroquin Aristo
sollte ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden
eingehalten werden.

Cimetidin kann die Ausscheidung von Hy-
droxychloroquin Aristo verzdgern.

Die folgenden Wechselwirkungen wurden
unter Therapie mit Chloroquinphosphat be-
obachtet. Da diese Substanz eine struk-
turelle Ahnlichkeit mit Hydroxychloroquin
Aristo aufweist, sind diese Wechselwirkun-
gen nicht auszuschlieBen:

— Nach Anwendung von Metronidazol wur-

de eine akute dystone Reaktion beob-
achtet.
Penicillamin kann das Risiko von hama-
tologischen und/oder renalen Nebenwir-
kungen sowie von Hautreaktionen erho-
hen.

Bei der Tollwutimpfung mit HDC-Impfstoffen
kann die Antikorperbildung vermindert sein
(fr die Tollwutprophylaxe wird die intramus-
kulare Gabe empfohlen). Ein Einfluss auf
Routineimpfungen (Tetanus, Diphtherie, Ma-
sern, Poliomyelitis, Typhus und Tuberkulose)
wurde nicht beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Hydroxychloroquin Aristo soll bei schwan-
geren Frauen nur bei zwingenden Indikatio-
nen angewendet werden.

Es liegen unzureichende klinische Daten zur
Anwendung wahrend der Schwangerschaft
vor. Hydroxychloroquin passiert die Pla-
zenta. 4-Aminochinoline haben in therapeu-
tischen Dosen zu einer Schadigung des
Zentralnervensystems gefuhrt, darunter Oto-
toxizitat, kongenitale Taubheit, Retinablutung
und abnorme Pigmentierung der Retina.

In tierexperimentellen Studien wurde flr
Chloroquin bei hoher maternaler Exposition
eine Reproduktionstoxizitat gefunden (siehe
Abschnitt 5.3).

Vor Beginn einer Behandlung von rheuma-
toider Arthritis oder Lupus erythematodes
mit  Hydroxychloroquin Aristo ist eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Hydroxy-
chloroquin Aristo ist wahrend der Schwan-
gerschaft kontraindiziert.

Kontrazeption

Wahrend der Behandlung und mindestens
3 Monate nach der Behandlung ist eine
Schwangerschaft strikt zu vermeiden.

Malariaprophylaxe und -behandlung
Hydroxychloroquin Aristo kann in allen
Schwangerschaftsstadien fir die Malaria-
prophylaxe und -behandlung angewendet
werden, da Malaria selbst eine Schadigung
des Fotus verursachen kann.

Stillzeit

Malariaprophylaxe und -behandlung

Der Nutzen des Stillens muss gegen die
potentiellen Risiken fur das Kind abgewogen
werden.

Hydroxychloroquin wird beim Menschen in
sehr geringen Mengen (2—4 90) in die Mut-
termilch ausgeschieden. Neugeborene sind
fur die Wirkung von 4-Aminochinolinen be-
sonders empfindlich. Bei Anwendung als
Malariaprophylaxe reicht die in der Mutter-
milch enthaltene Menge nicht aus, um das
Kind vor Malaria zu schutzen.

Rheumatoide Arthritis, Lupus erythema-
todes

Angesichts der langen Halbwertszeit und
der hohen Tagesdosierung von Hydroxy-
chloroquin ist mit einer Anreicherung des
Wirkstoffs zu rechnen.

Hydroxychloroquin Aristo soll wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Hydroxychloroquin auf die Fertilitat beim
Menschen vor. In Studien an Ratten ver-
minderte Chloroquin, eine mit Hydroxychlo-
roquin verwandte Substanz, die Testoste-
ronausschuttung sowie das Hoden- und
Nebenhodengewicht und flhrte zu abnor-
malen Spermien.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

In Anbetracht der Nebenwirkungen (Ak-
kommodationsstérungen,  verschwomme-
nes Sehen) kann Hydroxychloroquin Aristo
einen geringen oder maBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de 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
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

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

Die haufigsten Nebenwirkungen sind gas-
trointestinaler Art und bei 10—200/0 der
Patienten zu beobachten. Nebenwirkungen
kénnen spontan oder nach einer Dosisre-
duktion abklingen und lassen sich norma-
lerweise mit Hilfe der empfohlenen Kontroll-
untersuchungen verhindern.

Die Nebenwirkungen sind in der Regel re-
versibel, doch wurden auch irreversible Ne-
benwirkungen beobachtet (z. B. Taubheit,
Gesichtsfeldausfalle).

Bei Patienten mit Psoriasis scheint das
Risiko schwerer Hautreaktionen hoher zu
sein.

Folgende Nebenwirkungen wurden beob-
achtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten
— Knochenmarkdepression
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— Blutbildveranderungen wie Leukozytope-
nie, Agranulozytose, Thrombozytopenie,
Anamie und aplastische Anamie

Wahrend der Behandlung mit Chloroquin-
phosphat wurden in sehr seltenen Fallen
eine erworbene Methdmoglobinamie sowie
eine Eosinophilie mit eosinophilen Infiltraten
im Gewebe (hauptsachlich der Lunge) be-
obachtet. Wegen der strukturellen Ahnlich-
keit ist das Auftreten dieser Nebenwirkun-
gen auch bei Hydroxychloroquin Aristo nicht
auszuschlieBen.

Erkrankungen des Immunsystems

Haufigkeit nicht bekannt
— Urtikaria, Angioddem, Bronchospasmus

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Haéufig

— Anorexie

Héufigkeit nicht bekannt

— Hypoglykamie

— Hydroxychloroquin kann eine Porphyrie
verschlimmern.

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig
— Affektlabilitat

Gelegentlich
— Nervositat, Insomnie oder Parasthesie

Haufigkeit nicht bekannt

— Suizidverhalten, Psychose, Depressio-
nen, Halluzinationen, Angstzustande, Agi-
tiertheit, Verwirrtheit, Wahnvorstellungen,
Manie und Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig
— Kopfschmerzen

Gelegentlich
— Schwindel, Verwirrtheit, Benommenheit

Haufigkeit nicht bekannt

— Konvulsionen, epileptische Anfélle, extra-
pyramidale Stérungen wie Dystonie, Dys-
kinesie, Akathisie oder Tremor

Augenerkrankungen

Héufig

— Verschwommenes Sehen als Folge
von Akkommodationsstérungen, dosis-
abhangig und reversibel

Gelegentlich
— Retinopathie mit verstarkter Pigmentie-

rung im Zentrum der Makula und Seh-
stérungen (Frihformen einer Retinopa-
thie sind nach unmittelbarem Absetzen
von Hydroxychloroguin normalerweise
reversibel. Mit fortschreitender Verande-
rung der Retina besteht das Risiko einer
Progredienz auch nach Beendigung der
Therapie.) Patienten mit Veranderungen
der Retina konnen anfangs keinerlei
Symptome zeigen oder partielle Ge-
sichtsfeldausfélle bzw. -abschwachungen
sowie ein beeintrachtigtes Farbensehen
aufweisen. Die Gesichtsfeldabschwa-
chung kann vom parazentralen oder peri-
zentralen Ring-Typ sein, wobei die Sym-
ptome auch temporar auftreten kbnnen.

Héufigkeit nicht bekannt

— Veranderungen der Kornea wie Horn-
hauttribung und Hornhautédem kénnen
asymptomatisch verlaufen oder aber

Sehstorungen verursachen wie Gesichts-

feldeinschrankung,  verschwommenes
Sehen oder Photophobie. Diese Sympto-
me koénnen vorlbergehend oder nach
Absetzen von Hydroxychloroquin Aristo
reversibel sein.

Insbesondere wahrend einer Langzeitbe-
handlung kann es zu irreversiblen Reti-
nopathien mit Beeintrachtigung des Far-
bensehens in frihen Stadien sowie Pig-
mentierung, Skotomen, Flimmerskoto-
men und Verlust des Sehvermdgens in
spateren Stadien kommen. Die Inzidenz
von durch Hydroxychloroquin induzierten
Retinopathien hangt von der taglichen
Dosis ab. Bei strenger Einhaltung der
taglichen Dosis (6,5 mg/kg Korperge-
wicht oder weniger unter Langzeitbe-
handlung bei normaler Nierenfunktion)
wurden nur wenige Falle von Retinaver-
anderungen verzeichnet.

Es wurde Uber Falle einer potentiell ir-
reversiblen Makulopathie und Makulade-
generation berichtet.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich

Vertigo
Tinnitus

Haufigkeit nicht bekannt

Horverlust

Herzerkrankungen
Selten

Kardiomyopathie, die zu Herzinsuffizienz
fihren kann (siehe Abschnitt 4.4), auch
mit todlichem Ausgang. Wahrend der
Behandlung mit  Hydroxychloroquin
Aristo kann es zu EKG-Veranderungen
(wie Depression der T-Welle) kommen.
Eine chronische Intoxikation sollte in
Betracht gezogen werden, wenn sich
Erregungsleitungsstérungen (Schenkel-
block/AV-Block) oder biventrikulare Hy-
pertrophien entwickeln. Unter Behand-
lung mit Chloroquinphosphat wurden
kardiovaskulare Probleme (wie Hypoto-
nie) beobachtet, deren Auftreten wegen
der strukturellen Ahnlichkeit beider Wirk-
stoffe auch unter Hydroxychloroquin
Aristo  nicht ausgeschlossen werden
kann.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Ubelkeit
Bauchschmerzen

Héufig

Diarrhoe einschlieBlich Gewichtsabnah-
me

Flatulenz

Erbrechen

Diese Symptome klingen Ublicherweise ab,
nachdem die Dosis reduziert oder Hydroxy-
chloroquin Aristo abgesetzt wurde.

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich
— Abnorme Leberfunktionswerte
— Ausldsung oder Verstarkung einer Leber-

funktionsstérung (Veranderung der Le-
berenzyme und Bilirubinwerte)

Haufigkeit nicht bekannt

— Fulminantes Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes

Héufig

Hautausschlag
Pruritus (bei ungefahr 40 %o der Patienten
mit Lupus erythematodes beobachtet)

Gelegentlich

Alopezie

Pigmentveranderungen von Haut und
Schleimhaut (Dunkelfarbung der Haut
nach Exposition gegenuber Sonnenlicht)
Verfarbung der Haare

Diese Symptome bilden sich normalerweise
nach Absetzen der Behandlung rasch zu-
rick.

Selten

Angioddem
Bullése Eruptionen
Urtikaria

Sehr selten

Stevens-Johnson-Syndrom

Exfoliative Dermatitis
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS)
Toxische epidermale Nekrolyse
Erythema multiforme

Photosensibilitat

Akute generalisierte exanthematose Pus-
tulose (AGEP) (diese muss von einer
Psoriasis unterschieden werden), die
mit Fieber und Leukozytose assoziiert
sein kann; nach Abbrechen der Behand-
lung ist der Verlauf generell guinstig. Sel-
ten kann es zu einer Exazerbation einer
Porphyria cutanea tarda mit Porphyrinurie
oder einer Exazerbation einer Psoriasis
kommen.

Haufigkeit nicht bekannt

Ausldsen einer Psoriasis-Eruption
Sweet-Syndrom und schwere Hautreak-
tionen (SCARs)

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Héufig

Sensomotorische Stérungen

H3aufigkeit nicht bekannt

Myopathien der Skelettmuskulatur oder
Neuromyopathien, die zu einer progre-
dienten Schwache und Atrophie der pro-
ximalen Muskelgruppen flhren. Diese
Myopathien kénnen sich nach Behand-
lungsende zuruckbilden, was aber haufig
mehrere Monate dauert.

Dampfung der Sehnenreflexe, Reizlei-
tungsstorungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten

Unter Langzeittherapie mit der strukturell
ahnlichen Substanz Chloroquinphosphat
ist es zu einer reversiblen Phospholipi-
dose (gesteigerte Anreicherung intra-
zelluldrer Phospholipide) einschlieBlich
Phospholipidose der Nieren gekommen.
Angesichts der strukturellen Ahnlichkeit
kann eine solche Nebenwirkung auch
unter Hydroxychloroquin Aristo auftreten.
Eine bereits beeintrachtigte Nierenfunk-
tion kann in diesem Fall verschlechtert
werden.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Toxische Dosis
Erwachsene: Uber 20 mg Chloroquin/kg
Kdérpergewicht
Kinder: tber 10 mg Chloroquin/kg Kérper-
gewicht

Eine Uberdosierung von 4-Aminochinolinen
ist gefahrlich, vor allem bei Kindern: Bereits
eine Dosis von 1-2 g kann todlich sein.

Symptome
Eine Uberdosierung kann zum Schock mit

respiratorischem Kollaps und Kreislaufzu-
sammenbruch flhren. Als Symptome kon-
nen Kopfschmerzen, Sehstérungen, Herz-
kreislaufkollaps, Konvulsionen, Hypokali-
amie, Herzrhythmus- und Reizleitungssto-
rungen, darunter QT-Verlangerung, Torsade
de pointes, Kammertachykardie und Kam-
merflimmern, mit nachfolgendem plétzli-
chem Atem- und Herzstillstand auftreten,
das todlich enden kann. Es ist eine sofortige
medizinische Behandlung erforderlich, da
sich diese Symptome nach einer Uberdo-
sierung schnell entwickeln kénnen.

Behandlung
Es ist kein spezifisches Antidot bekannt.

Es sollte eine sofortige Entleerung des Ma-
gens durch induziertes Erbrechen oder Ma-
genspulung vorgenommen werden. Aktiv-
kohle kann eine weitere Resorption verhin-
dern, wenn sie nach der Magenspulung mit
der Magensonde appliziert wird. Sie sollte
moglichst nicht spater als 30 Minuten nach
der Einnahme einer Uberdosis verabreicht
werden.

Dardber hinaus sollte eine symptomatische
Behandlung erfolgen. Eine parenterale Gabe
von Diazepam sollte erwogen werden, da
Diazepam erwiesenermaBen der Kardiotoxi-
zitdt von Chloroquin entgegenwirkt. Bei Be-
darf mussen eine Unterstutzung der Atmung
und eine Schockbehandlung eingeleitet
werden.

Eine Hamodialyse ist ungeeignet. Eine aus-
gepragte Hypokaliamie muss gegebenen-
falls korrigiert werden.

Ist die akute Phase abgeklungen und bleibt
der Patient symptomfrei, muss Uber mindes-
tens 6 Stunden eine engmaschige Uberwa-
chung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Malaria-
mittel —  Aminochinoline, ATC-Code:
PO1BAQ2

Hydroxychloroquin ist wirksam bei der Be-
handlung/Prophylaxe von unkomplizierter

016035-0697 — Hydroxychloroquin Aristo 200 mg Filmtabletten

Malaria, die durch P vivax und P.ovale
oder P. malariae verursacht wurde. Es han-
delt sich dartber hinaus um eine entzin-
dungshemmende/antirheumatische ~ Sub-
stanz mit langsamer Wirkung. Hydroxychlo-
roquin (4-Aminochinolin) ist ein Malariamit-
tel, das eine rasche schizontozide Wirkung
im Blut in Kombination mit einer gewissen
gametoziden Aktivitat aufweist.
Hydroxychloroquin  besitzt  verschiedene
pharmakologische Eigenschaften, die zu
seiner therapeutischen Wirkung beitragen.
Diese umfassen: Interaktion mit Sulfhydryl-
gruppen, Modulation von Enzymaktivitaten
(darunter  Phospholipase, NADH/Cyto-
chrom-C-Reduktase, Cholinesterase, Pro-
teasen und Hydrolasen), Bindung an DNA,
Stabilisierung lysosomaler Membranen,
Hemmung der Prostaglandinbildung, Che-
motaxis und Phagozytose polymorphkerni-
ger Zellen, mogliche Beeinflussung der Bil-
dung von Interleukin-1 durch Monozyten
und Hemmung der Superoxid-Freisetzung
durch Neutrophile. Moglicherweise beruht
die Wirkung auf Malaria als auch auf die
rheumatische Krankheitsaktivitdt auf der
Konzentration des Arzneimittels und dem
erhohten pH in den sauren intrazellularen
Vesikeln.

Hydroxychloroquin ist gegen Chloroquin-
resistente Stamme von P. falciparum nicht
wirksam.

Zur Vermeidung von Rezidiven sowie in
Anbetracht der Aktivitat gegen praerythro-
zytare Leberstadien (Hypnozoiten) muss
Hydroxychloroquin bei der terminalen Pro-
phylaxe und Behandlung von Infektionen mit
Plasmodium ovale und/oder Plasmodium
vivax mit Primaquinphosphat kombiniert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Hydroxychloroquin  wird nach Einnahme

rasch resorbiert. Die mittlere Bioverfugbar-
keit liegt bei etwa 74 0/0. Die Hochstkonzen-
tration im Blut wird nach 4 Stunden erreicht.

Verteilung
Der Wirkstoff besitzt ein groBes Verteilungs-

volumen und verteilt sich im gesamten Kor-
per. Hydroxychloroquin wird in starkem MaB
an zellulare Elemente im Vollblut gebunden.
Der im Plasma gefundene Anteil ist zu etwa
50090 an Plasmaproteine gebunden. Hy-
droxychloroquin reichert sich in Blutzellen
und Gewebetypen wie Leber, Lungen, Nie-
ren und Augen an.

Biotransformation

Die Substanz wird in der Leber partiell zu
zwei aktiven Metaboliten umgewandelt. Der
Hauptmetabolit ist Desethylhydroxychloro-
quin.

Elimination

Die Substanz wird mit einer terminalen Eli-
minationshalbwertszeit von ungefahr 50 Ta-
gen im Blut und 32 Tagen im Plasma nur
langsam ausgeschieden.
Hydroxychloroquin passiert die Plazenta-
schranke und wird beim Menschen wahr-
scheinlich, wie auch Chloroquin, in die Mut-
termilch ausgeschieden.
Hydroxychloroquin wird hauptséachlich renal,
23-25 0/0 in unveranderter Form, aber auch
biliar ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Uber die in anderen Abschnitten der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels enthaltenen Angaben hinaus liegen kei-
ne fur den verschreibenden Arzt relevanten
praklinischen Daten zur Sicherheit vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

— Maisstarke

— Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat
— Hochdisperses Siliciumdioxid

— Polysorbat 80

— Maisstarke (getrocknet)

— Talkum

— Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmuberzug:

— Hypromellose

— Talkum

— Titandioxid (E 171)
— Macrogol 6000

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation
Hydroxychloroquin Aristo Filmtabletten sind
in  PVC/Aluminium-Blisterpackungen ver-
packt.

Es sind PackungsgroBen mit 30 und
100 Filmtabletten pro Packung erhaltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

95540.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Januar 2017

STAND DER INFORMATION
02/2022

. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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