9.0/1830

Eingestellter Rosskastaniensamen-

trockenextrakt

Hippocastani seminis extractum siccum

normatum

Allgemeine Angaben

Die Droge wurde aus dem DAB in die Ph. Eur. 9.0
tibernommen. Dabei wurde eine neue Gehaltsan-
forderung formuliert und die Identititspriifung C
sowie die Gehaltsbestimmung (jetzt HPLC) neu
konzipiert.

Die Ph. Eur. beschreibt auch Rosskastaniensa-
men; siche auch den dazugehorigen Kommentar.

Definition

Nach Definition der Ph. Eur. handelt es sich um
einen ,,standardisierten Extrakt®, der auf einen be-
stimmten Gehalt an Wirkstoffen eingestellt wird
(siche den Kommentar zu Extrakte aus pflanzli-
chen Drogen, Ph. Eur., unter ,,Monographiegrup-
pen, Allgemeine Monographien®). Der Wirkstoff,
die Gesamtheit der Aescine, ist beim Trocken-
extrakt gegeniiber den Rosskastaniensamen
(Ph. Eur.: mind. 1,5 % Gesamt-Triterpenglykoside,
berechnet als Protoaescigenin) um das 4- bis 6,5-
fache angereichert. Der geforderte Gehalt an Ge-
samt-Triterpenglykosiden (berechnet als Protoaes-
cigenin) betrdgt beim Trockenextrakt 6,5 bis
10,0%. Er wird nur dann erreicht, wenn Ethanol
oder Methanol 40 bis 60% zur Extraktion einge-
setzt wird. Hoherprozentige Alkohole liefern (Spe-
zial-)Extrakte mit weit hoheren Saponingehalten
(bis tiber 50 %).

Stammpflanze: Siche den Kommentar zu Ross-
kastaniensamen (Ph. Eur.).

Andere Drogennamen: Standardised horse-

chestnut dry extrakt (engl.)
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Inhaltsstoffe: Siehe den Kommentar zu Rosskas-
taniensamen (Ph. Eur.).

Herstellung

Vorgeschrieben wird lediglich das Extraktionsmit-
tel, das eine Extraktionskraft haben muss, das dem
von Ethanol in einer Konzentration von 40 bis
80% vergleichbar ist. Die Extraktionsmethode ist
freigestellt. Siehe den Kommentar zu Extrakte
aus pflanzlichen Drogen (Ph. Eur., unter ,,Mono-
graphiegruppen, Allgemeine Monographien®).

Prifung auf Identitat

Siehe den Kommentar zu Rosskastaniensamen
(Ph. Eur.).

Gehaltsbestimmung

Gefordert wird fiir den Trockenextrakt ein Gehalt
an Gesamt-Triterpenglykosiden von 6,5 bis
10,0 %, berechnet als Protoaescigenin. Zur Metho-
de siehe den Kommentar zu Rosskastaniensamen
(Ph. Eur.). In der Berechnungsformel wird beim
Trockenextrakt kein weiterer Faktor im Zihler be-
notigt, da die Einwaage (m,) der Droge fiir die Un-
tersuchungslosung und die Einwaage des Aes-
cinstandards HRS (m,) auf dasselbe Volumen von
10 mL verdiinnt wird.

E. Stahl-Biskup
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Pharmakologische
Eigenschaften'»
Durch den Einsatz des eingestellten Trockenex-

trakts ist eine reproduzierbare Wirkung erzielbar.
Zu Pharmakodynamik, Pharmakokinetik, Indi-

kationen, Dosierung, Interaktionen, Nebenwir-
kungen und Kontraindikationen siche den
Kommentar zu Rosskastaniensamen (Ph. Eur.).

M. Neubeck/Mu

Literatur

1) B. Van Wyk, C. Wink, M. Wink, Handbuch der Arz-
neipflanzen, ~Wiss.  Verlagsges., Stuttgart 2015.
2) Wichtl, S. 337.
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9.0/2927

Sitagliptin-Tabletten

Sitagliptini compressi

Allgemeine Angaben

Fiir allgemeine Angaben zum Arzneistoff Sitaglip-
tin sieche den Kommentar zu Sitagliptinphosphat-
Monohydrat (Ph. Eur.). Die Ph. Eur. toleriert mit
95,0 bis 105,0% fiir die Arzneiform Sitaglitpin-
Tabletten eine groBere Gehaltsspanne als fiir die
Reinsubstanz (98,0 bis 102,0 %).

Die Monographie war neu in die Ph. Eur. 8.7 auf-
genommen worden.

Sitagliptin-Tabletten sind auch in der USP be-
schrieben.

CAS-Nr.: 486460-32-6 (Sitagliptin)
654671-77-9 (Sitagliptinphosphat
Monohydrat)

PubChem-Nr.: 4369359 (Sitagliptin)
DrugBank-Nr.: DB01261 (Sitagliptin)

Zu ,Darstellung, Stereochemie und Stabilitit/
Lagerung” sieche den Kommentar zu Sitaglip-
tinphosphat-Monohydrat (Ph. Eur.).

Eigenschaften

Siehe den Kommentar zu Sitagliptinphosphat-
Monohydrat (Ph. Eur.).

Priifung auf Identitat

Siehe auch den Kommentar zu Sitagliptinphos-
phat-Monohydrat (Ph. Eur.). Im Gegensatz zur
Reinsubstanz ldsst das Arzneibuch die Identitéit der
Substanz in Sitagliptin-Tabletten nicht iiber die
Bestimmung der Enantiomerenreinheit priifen.

A. Bestimmt wird der Hauptpeak im UV-
Spektrum mittels eines Diodenarraydetektors
(PDA) ohne Angabe einer Detektionswellen-
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linge im Vergleich zu einer Referenzlosung
von Sitagliptinphosphat-Monohydrat ~ CRS.
Laut Lit.D liegt das Absorptionsmaximum bei
268 nm (fiir die Reinsubstanz). Die Verwen-
dung des PDA-Detektors hat den Vorteil, dass
iiber einen groflen Wellenldngenbereich weitere
eventuell vorhandene Verunreinigungen direkt
erfasst und das UV-Maximum exakt definiert
werden konnen.

C. Zusitzlich wird die Identitit — wie bei der
Reinsubstanz — iiber das IR-Spektrum iiber-
priift. Anders als dort gibt das Arzneibuch bei
»Sitagliptin-Tabletten* die Wellenzahlen expli-
zit an, Abweichungen im IR-Spektrum im Ver-
gleich zur Reinsubstanz werden toleriert. Die
Anwesenheit  verschobener oder anderer
Schwingungsbanden wird durch Wechsel-
wirkungen des Wirkstoffs mit in den Tabletten
vorhandenen Hilfsstoffen erklirt?.

Priifung auf Reinheit

Siehe auch den Kommentar zu Sitagliptinphos-
phat-Monohydrat (Ph. Eur.). Ebenso wie bei der
Priifung auf Identitdt wird auch bei der Priifung
auf Reinheit auf die Bestimmung der Enantio-
merenreinheit verzichtet.

Verwandte Substanzen: Im Unterschied zur Mo-
nographie von Sitagliptinphosphat-Monohydrat
bezieht sich diese Priifung lediglich auf die Detek-
tion der Sitagliptinfumarataddukts FP-A und nicht
auf die Identifizierung weiterer eventuell vorhan-
dener Furmarataddukte. Erwartungsgemil zeigt
FP-A eine kiirzere Halbwertzeit als Sitaglitpin.
Das Auftreten der in diese Monographie aufge-
nommenen Verunreinigungen FP-C, FP-D und FP-
E ist durch Abbauprozesse zu erkléren, die aus der
Herstellung der Referenzlosung c) des Fumarat-
adduktes FP-A (80°C, 30h) stammen. Diese
Produkte entsprechen den im Kommentar zu Si-
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tagliptinphosphat-Monohydrat (Ph. Eur.) unter
Htabilitdt/Lagerung®  beschriebenen  Degradie-
rungsprodukten DP-1II, DP-IV und DP-V.

Die Verunreinigung FP-B wird explizit in der Mo-
nographie ,,Sitagliptin-Tabletten* aufgefiihrt. Da
Natriumstearylfumarat als Hilfsstoff bei der Tab-
lettenherstellung verwendet wird und bekannt da-
fiir ist, mit Arzneistoffen mit freier primirer Amin-
funktion Michael-Additionen einzugehen, besteht

die Moglichkeit, dass wihrend des Tablettiervor-
gangs diese Verunreinigung anfillt3-5).

Gehaltsbestimmung

Siehe den Kommentar zu Sitagliptinphosphat-
Monohydrat (Ph. Eur.).

W. Kiefer/Schi

Pharmakologische
Eigenschaften

Siehe den Kommentar zu Sitagliptinphosphat-
Monohydrat (Ph. Eur.).

Literatur

1) A.B. Loni et al., Der Pharma Chemica 4, 854-859
(2012). 2) R. Kumar et al., Asian J. Res. Pharm. Sci. 6,
1-14 (2016). 3)J.Li, Y.Wu, Lubricants 2, 21-43
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(2014). 4) A. Katdare, M. V. Chaubal (eds.), Excipient
Development for Pharmaceutical, Biotechnology and
Drug Delivery Systems, CRC Press, New York 2006.
5)J. Hautala etal., J. Excip. Food Chem. 5, 81-99
(2014).

Kommentar zur Ph. Eur. 9.0



9.0/2849

Hydroxychloroquinsulfat

Hydroxychloroquini sulfas

Allgemeine Angaben

Hydroxychloroquin (1) ist ein Derivat des Amino-
chinolins Chloroquin, das zur Therapie der rheu-
matoiden Arthritis, der juvenilen idiopathischen
Arthritis, des systemischen Lupus erythematodes
sowie zur Malariaprophylaxe eingesetzt wird.

Die Monographie wurde in die Ph. Eur. 9.0 neu
aufgenommen. Die Substanz wird auch in der USP
beschrieben.

CAS-Nr.: 747-36-4 (Hydroxychloroquin)
118-42-3

DrugBank-Nr.: DB01611 (Hydroxychloroquin)

PubChem-Nr.: CID 12947

CID 3652 (Hydroxychloroquin)

Darstellung: 2-Chlorpentan-2-on (2) wird mit 2-
Ethylaminoethanol (3) zum tertidaren Amin 4 um-
gesetzt. Reduktive Aminierung der Ketogruppe in
4 fiihrt zum Diamin 5, das mit 4,7-Dichlorchinolin
(6, Verunreinigung G) zu Hydroxychloroquin (1)
reagiert! 2.

Stabilitit/Lagerung: Unter Lichteinfluss zersetzt
sich Hydroxychloroquin (1). Nach Bestrahlung
(240 bis 600 nm) einer Losung der Substanz in
Wasser oder 2-Propanol wurden die N-Desethyl-
Verbindung 7 (C), die N-Deshydroxyethyl-Ver-
bindung 8 (D), das Aminochinolin 9 sowie das di-
mere Aminochinolin 10 als Abbauprodukte identi-
fiziert®. Bei Studien unter forcierten Bedingungen
in alkalischer Losung bei 85 °C wurden zusétzlich
Hydroxychloroquin-N-oxid (11,A), das 7-Hydroxy-
chinolin 12, die Deschlor-Verbindung 13 und
4-Amino-7-chlorchinolin (14) als Zersetzungspro-
dukte gefunden®. Bei Bestrahlung von Festsub-
stanz mit Licht (240 bis 600 nm) sank der Gehalt
nach 7 Tagen auf 92 + 0,5% und nach 35 Tagen
auf 80 + 0,4% ab>. In bei 4°C gelagerten Losun-
gen des Arzneistoffs in physiologischer Kochsalz-
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losung oder 5% Dextrose sank der Gehalt in
3 Wochen auf ca. 88 % ab, bei Lagerung bei 30°C
auf etwa 75 bis 70 %.

Synonyme: Oxychloroquin, WIN 1258

Arzneibuchnamen: Hydroxychloroquine Sulfate
(USP)

Eigenschaften

Hydroxychloroquinsulfat ist ein weifles bis fast
weilles, kristallines Pulver. Die Substanz existiert
in zwei — bislang allerdings nicht niher charakteri-
sierten — Formen mit den Schmelztemperaturen
von ca. 240°C und ca. 198°C®; handelsiiblich ist
die bei 240°C schmelzende Form. Die Base
schmilzt bei 89 bis 91°C9. Die pK,-Werte liegen
bei 9,4 (Protonierungsgleichgewicht des N-4 der
Seitenkette) und 8,3 (Protonierungsgleichgewicht
des Chinolin-Stickstoffs)?, siche auch den Kom-
mentar zu Chloroquinphosphat (Ph. Eur.). In Me-
thanol werden UV-Maxima bei 257 nm (A]% =
401), 331 nm (A! % = 380) und 343,5 nm beobach-
tet, in Wasser bei 257 nm (A} % = 325), 329,5 und
342,5 nm (A} % = 396) und in 0,1 M-Salzsiure bei
257 nm (A]% = 396), 329,5 und 343 nm (A]%, =
470)®. In Diethylether/Isopentan/Ethanol (5:5:2
VIVIV) zeigt die Substanz nach Anregung bei
328 nm ein Fluoreszenzmaximum bei 480 nm?.
Auf Zusatz von 0,5 % 1 M-Salzsiure zu dieser Lo-
sung verschiebt sich das Maximum der Anre-
gungswellenldnge auf 346 nm bei einem Fluores-
zenzmaximum bei 455 nm?. In gepufferter Losung
mit pH 5,0 zeigt die Substanz nach Anregung bei
330 nm ein Fluoreszenzmaximum bei 368 nm, das
oberhalb pH7 =zu ldngeren Wellenldnge (ca.
390 nm) verschoben wird (Rot-Shift)®. Nach
Anregung bei 320 nm zeigt die Substanz im
HPLC-FlieBmittel =~ Hexan/Methylbutylether/Me-
thanol (1:1:1 V/V/V) mit 0,5% N-Butylamin ein
Fluoreszenzmaximum bei 380 nm!?,
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Hydroxychloroquinsulfat

cl N

/

\

CH;
15 (B)

cl

\ /

17 (F)

HN 0
W,\L/v \SO3H

Cl N

16 (E)

cl N

HO

Hydroxychloroquinsulfat ist leicht 16slich in Was-
ser und praktisch unl6slich in Ethanol und Diethyl-
ether®. Zur Loslichkeit in weiteren Losungsmitteln
siehe Lit.%.

Prifung auf Identitat

A. Vgl. Abb. 1. Charakteristische Banden finden
sich nach Lit.!D bei 1608 cm-!, 1530, 1150,
1050 und 810 cm-!.

Andere Identititspriifungen: Die USP identifi-
ziert Hydroxychloroquinsufat als Reinsubstanz zu-
sdtzlich anhand des UV-Spektrums in 1 %iger
Salzsdure und anhand der HPLC-Retentionszeit in
Tabletten. Fiir DC-Systeme siehe Lit.'?. In der fo-
rensischen Analytik wird die Substanz mittels
HPLC-MS nachgewiesen!3- 14,

Prifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Das Arzneibuch priift
mittels HPLC unter Verwendung eines Gradienten
auf den Hydroxychloroquin-Schwefelsidureester
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(15, B) und die Desethyl-Verbindung 7 (C) als
spezifizierte Verunreinigungen und fiihrt das
Hydroxychloroquin-N-oxid (11, A), die Dehydro-
xyethyl-Verbindung 8 (D), den Alkohol 16 (E), das
Pyrrolidin 17 (F) und 4,7-Dichlorchonolin (6, G)
als bestimmbare Verbindungen in der Transparenz-
liste auf. Der Schwefelsdureester 15 (B) kann bei
der Ausfillung des Sulfats bei Zugabe von Schwe-
felsdure zu einer Losung der Hydroxychloroquin-
Base entstehen. Lit.!5 beschreibt als weitere Ver-
unreinigung aus dem Herstellungsprozess das
quartire Amin 18. Zusitzlich konnen photolyti-
sche Zersetzungsprodukte vorhanden sein® 4 (sie-
he unter ,Lagerung/Stabilitit“). Die Systemeig-
nung wird anhand der Auflosung zwischen 7 (C)
und Hydroxychloroquin (1) sowie zwischen 7 (C)
und 15 (B) iiberpriift. 7 (C) darf einen Anteil von
0,4 % nicht tiberschreiten, der Schwefelsdureester
15 (B) wird unter Verwendung eines Korrektur-
faktors auf 0,15% begrenzt. Weitere Substan-
zen werden auf jeweils 0,10% limitiert, in der
Summe sind maximal 0,6 % Verunreinigungen zu-
lassig.
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Abb. 1: IR-Spektrum von Hydroxychloroquinsulfat
Fiir weitere HPLC-Verfahren siehe Lit.*!5. Ein Metabolisierung

Verfahren, das auch zur Analytik von Tabletten
eingesetzt wurde, beschreibt Lit.!9). Die USP priift
derzeit nur mit der DC auf organische Verunreini-
gungen, ohne diese niher zu spezifizieren. In der
Summe lédsst die USP maximal 2,0% organische
Verunreinigungen zu.

Wasser: Die USP lésst einen Trocknungsverlust
(105°C, 2 h) von maximal 2,0 % zu.

Gehaltsbestimmung

Die Substanz wird mittels HPLC unter Verwen-
dung von Referenzsubstanz bestimmt.

Andere Bestimmungsmethoden: Die USP lisst
die Substanz photometrisch bei 343 nm gegen Re-
ferenzsubstanz bestimmen. Zur photometrischen
Bestimmung siehe auch Lit.317-18), Die Substanz
kann voltammetrisch analysiert werden!?- 20,

Hydroxychloroquin (1) wird N-desalkyliert wo-
durch die Desethyl-Verbindung 7 (C), die Des-
hydroxyethyl-Verbindung 8 (D) und das primére
Amin 19 resultieren. In Analogie zu Chloroquin
werden diese Reaktionen durch CYP-Enzyme
vermittelt?’-22. Ein Einfluss des CYP2D6-Poly-
morphismus auf das Verhiltnis von N-Desethyl-
hydroxychloroquin (7, C) und Hydroxychloroquin
im Plasma von Probanden wurde beschrieben??.

Die Bestimmung von Hydroxychloroquin und sei-
ner Desalkyl-Metaboliten in Korperfliissigkeiten
kann mittels HPLC erfolgen!?-24.25, Zur stereose-
lektiven Analytik der Substanz und ihrer Metaboli-
ten in biologischem Material sind Verfahren mit-
tels HPLC?6-2%) oder CE?- 30 publiziert.

B. Scriba/Scr

Pharmakologische
Eigenschaften:-»

Pharmakodynamik:  Das  4-Aminochinolin
Hydroxychloroquin kann bei langerfristigem Ein-
satz den Krankheitsverlauf der rheumatoiden Arth-
ritis bis zu einer Remission modifizieren. Als
Wirkmechanismus wird eine Immunsuppression
durch Hemmung von Komplement- und Antigen-
Antikorper-Reaktionen angenommen. Die Wirk-
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samkeit beim systemischem Lupus erythematodes
ist ebenfalls belegt. Aufgrund des langsamen An-
flutens ist allerdings erst nach einigen Wochen mit
einer ausreichenden immunsuppressiven Wirkung
zu rechnen.

Hydroxychloroquin kann zudem zur Malariapro-
phylaxe und -behandlung eingesetzt werden. Die
Antimalariawirkung wird u.a. tiber eine Bindung
des Wirkstoffs an Porphyrin erklirt, die zur Zersto-
rung oder Hemmung von asexuellen Formen
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Hydroxychloroquinsulfat

(Schizonten) nicht resistenter Plasmodien in den
Erythrozyten fiihrt. Weiterhin wird die Entwick-
lung von Geschlechtsformen (Gametozyten) bei
Plasmodium ovale, Plasmodium vivax, Plasmodi-
um malariae und unreifen Formen von Plasmodi-
um falciparum gestort. Hydroxychloroquin wirkt
jedoch nicht gegen chloroquinresistente Stimme
von Plasmodium falciparum. Auch ist es unwirk-
sam bei Formen von Plasmodium vivax, Plasmo-
dium ovale und Plasmodium malariae auflerhalb
von Erythrozyten. Deshalb verhiitet es bei prophy-
laktischer Anwendung keine Infektionen durch
diese Organismen und verhindert auch keinen
Riickfall. Beim Einsatz ist auf geografisch unter-
schiedliche Resistenzhiufigkeiten zu achten. In
bestimmten Regionen kann eine Kombination mit
weiteren Malariamitteln erforderlich sein.

Pharmakokinetik: Nach peroraler Applikation
wird Hydroxychloroquin rasch und nahezu voll-
stindig resorbiert. Maximale Plasmaspiegel werden
nach etwa 2 bis 4 h gemessen. Die Bioverfiigbarkeit
liegt bei etwa 75 %. Die Substanz verteilt sich sehr
gut in die Gewebe und kumuliert in Blutzellen und
anderen Organen. In Herz, Lunge, Nieren und Le-
ber wird mehr als das 10fache, in parenchymatdsen
Zellen das 100- bis 500fache, in pigmentierten Zel-
len bis zum 1000fachen der jeweiligen Plasmakon-
zentration gefunden. Die Plasmaproteinbindung be-
tragt etwa 50 %. Hydroxychloroquin unterliegt ei-
ner ausgeprigten hepatischen Biotransformation.
Im Wesentlichen entstehen die pharmakologisch
aktiven Metaboliten Bisdesethylhydroxychloro-
quin, Desethylchloroquin und Desethylhydroxych-
loroquin. Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend
mit den Fizes. Die Eliminationshalbwertszeit liegt
zwischen 30 und 60 Tagen.

Indikationen: Rheumatoide Arthritis, juvenile
idiopathische Arthritis (als Kombinationsbehand-
lung), systemischer Lupus erythematodes, Mala-
riaprophylaxe und -therapie aller vier human-
pathogener Malariaerreger aufler Chloroquin-
resistenter Plasmodienstimme

Dosierung: Die Applikation erfolgt jeweils per-
oral, moglichst zusammen mit einer Mahlzeit.
Rheumatoide Arthritis und systemischer Lupus
erythematodes

Erwachsene: Initial 2- bis 3-mal tdglich 200 mg,
Erhaltungsdosis 1- bis 2-mal 200 mg tiglich
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Kinder ab 6 Jahren (> 35 kg Korpergewicht): 5 bis
6,5 mg/kg KG

Malariaprophylaxe (ab zwei Wochen vor Reisean-
tritt)

Erwachsene: 1-mal wochentlich 400 mg jeweils
am gleichen Wochentag

Kinder ab 6 Jahren (> 35 kg KG): 1-mal wochent-
lich 6,5 mg/kg KG jeweils am gleichen Wochentag

Alternativ kann die Wochendosis auch unmittelbar
bei Reiseantritt jeweils an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen eingenommen werden. Danach er-
folgt ein Ubergang auf die wochentliche Dosie-
rung. Die vorbeugende Behandlung muss wéhrend
der Reise und bis zu 8 Wochen nach Verlassen des
Malariagebietes fortgesetzt werden.

Malariatherapie

Erwachsene: Gesamtdosis von 2000 bis 2400 mg
(entsprechend 33,3 bis 40 mg/kg KG) verteilt tiber
3 bis 4 Tage

Kinder ab 6 Jahre (= 35 kg KG): Gesamtdosis von
32 mg/kg KG verteilt iiber 3 Tage

Kinder ab 6 Jahren sollten nicht linger als 6 Mo-
nate mit Hydroxychloroquin behandelt werden.
Wegen der Gefahr einer Retinopathie darf die Ma-
ximaldosis von 6,5 mg/kg nicht tiberschritten wer-
den. Bei iibergewichtigen Erwachsenen sollte zur
Sicherheit das jeweilige Idealgewicht zur Dosisbe-
rechnung herangezogen werden.

Intoxikation: Es kann zu Kopfschmerzen, Sehsto-
rungen, Krimpfen, Hypokalidmie, Blutdruckabfil-
len, Schock, Bewusstlosigkeit, Herz-Kreislauf-
Versagen, Arrhythmien und Erregungseitungssto-
rungen des Herzens einschlieBlich QT-Verlinge-
rungen, Torsades de pointes, ventrikuldrer Tachy-
kardie und Kammerflimmern sowie zu Atem- und
Herzstillstand kommen. Todesfille treten hiufig
bereits innerhalb von 1 bis 3 h nach Applikation
auf. Bei Kindern kénnen schon 1 bis 2 g Hydro-
xychloroquin tddlich sein.

Therapie: Die Behandlung erfolgt resorptions-
verhindernd, symptomorientiert und unter strenger
Uberwachung. Neben einer Unterstiitzung von
Atmung und Kreislauf kann die Gabe von Benzo-
diazepinen erforderlich sein. Eine Hdmodialyse ist
wenig erfolgversprechend. Ein spezifisches Anti-
dot ist nicht verfiigbar.
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Nebenwirkungen: Héufig und sehr hiufig kommt
es durch Hydoxychloroquin zu gastrointestinalen
Beschwerden, vermindertem Appetit, Affektlabili-
tdt, Kopfschmerzen, Verschwommensehen, Haut-
ausschlidgen und Juckreiz. Mogliche schwere Ne-
benwirkungen sind Knochenmarkdepressionen,
Methdmoglobindmie, Eosinophilie, Angioddeme,
Bronchospasmen, Exazerbation einer Porphyrie,
Hepatotoxizitit, fulminantes Leberversagen, Psy-
chosen, suizidales Verhalten, epileptische Anfille,
extrapyramidale Storungen, korneale Verdnderun-
gen, teilweise irreversible Retinopathien, Gesichts-
feldausfille, Makuladegenerationen, Taubheit,
Blutdruckabfille, schwere EKG-Verinderungen,
Kardiomyopathien, die zu Herzinsuffizienz fiihren
konnen, progressive (Neuro-)Myopathien sowie
schwere Hautreaktionen wie Erythema multi-
forme, toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom und exfoliative Dermatitis.

Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen
Hydroxychloroquin oder andere 4-Aminochino-
line, vorbestehende Retinopathie oder Makulo-
pathie, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel, Erkrankungen des blutbildenden Systems,
Myasthenia gravis, Schwangerschaft (fiir die Indi-
kationen rheumatoide Arthritis und Lupus erythe-
matodes), Stillzeit, Kinder unter 6 Jahren (< 35 kg
KG).

Hydroxychloroquin sollte bei gastrointestinalen,
neurologischen oder hdmatologischen Vorerkran-
kungen, Uberempfindlichkeit gegen Chinin, vor-
bestehender Psoriasis, Porphyrien, Epilepsie,
Nieren- und Lebererkrankungen sowie bei gleich-
zeitiger Anwendung potenziell nephro- oder hepa-
totoxischer Arzneimittel nur nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwigung eingesetzt werden.

Interaktionen: Substanzen, die wie Amiodaron,
Halofantrin oder Moxifloxacin ebenfalls Arrhyth-
mien auslésen, sollten nicht zusammen mit
Hydroxychloroquin eingesetzt werden. Hydroxy-
chloroquin fiihrt zur Herabsetzung der Krampf-
schwelle. Als Folge wird die Wirkung von Antiepi-
leptika reduziert und die von krampfauslosenden
Substanzen wie z.B. Bupropion verstirkt. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Hydroxychloroquin
zusammen mit Phenylbutazon steigt das Risiko fiir
eine exfoliative Dermatitis. Die kombinierte Ap-
plikation mit hepatotoxischen Substanzen oder
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MAO-Hemmern ist zu vermeiden. Zusammen mit
Probenecid oder Indometacin besteht ein erhohtes
Risiko der Sensibilisierung und der Retinopathie.
Gleichzeitig applizierte Corticosteroide begiinsti-
gen die Entstehung von (Kardio-)Myopathien.
Eine Kombination mit Aminoglykosiden kann zu
einer verstirkten neuromuskuldren Blockade fiih-
ren. Bei kombiniertem Einsatz von Hydroxychlo-
roquin mit Ciclosporin oder Digoxin kdnnen deren
Plasmakonzentrationen erhoht sein. Die Wirkun-
gen von Methotrexat und von Antidiabetika wie
Insulin oder Glibenclamid werden durch Hydroxy-
chloroquin verstérkt, die Wirkung von Pyridostig-
min wird reduziert. Antazida fiihren zu einer Ein-
schrinkung der gastrointestinalen Resorption von
Hydroxychloroquin, weshalb ein mindestens vier-
stiindiger Einnahmeabstand empfohlen wird.

Schwangerschaft und Stillzeit: Hydroxychloro-
quin iiberwindet die Plazentaschranke und kann
beim Feten zu Organschédden fiihren. Frauen im
gebirfihigen Alter miissen wihrend und mindes-
tens drei Monate nach Beendigung der Behand-
lung einen effektiven Kontrazeptionsschutz an-
wenden. Vor Beginn der Therapie einer rheuma-
toiden Arthritis oder eines systemischen Lupus
erythematodes ist eine Schwangerschaft auszu-
schlieBen. Die Anwendung zur Prophylaxe und
Behandlung der Malaria ist in allen Stadien der
Schwangerschaft vertretbar, da eine unbehandelte
Malariainfektion selbst Schdden beim Feten verur-
sacht.

Hydroxychloroquin geht zu etwa 2 bis 4% in die
Muttermilch iiber. Aufgrund der langen Elimina-
tionshalbwertszeit muss zudem beim gestillten
Sdugling mit einer Kumulation der Substanz ge-
rechnet werden. Obwohl bislang keine Schidigun-
gen bekannt geworden sind, muss die Anwendung
der Substanz wihrend der Stillzeit zur Sicherheit
unterbleiben. Zudem ist zu beachten, dass die
Mengen, die ein gestilltes Kind iiber die Mutter-
milch aufnimmt, nicht ausreichen, um einen effek-
tiven Schutz gegen Malaria zu gewihren.

Besondere Hinweise: Wegen moglicher Ein-
schriankungen von Reaktionsvermogen und Seh-
leistung kann die Fihigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen durch Hydroxychloroquin beeintréichtigt
sein. Unter einer ldngerfristigen Anwendung sind
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regelméBige augenirztliche Kontrollen angeraten.
Bei ersten Anzeichen einer Retinopathie (Minde-
rung der Sehschirfe, Ausfall des Rotsehens) ist die
Behandlung sofort abzubrechen. Bei Uberschrei-
tung der empfohlenen Tagesdosis erhoht sich das
Risiko von Netzhautschidigungen deutlich. Auch
die Uberwachung der Herzfunktion, der Skelett-
muskulatur und des Blutbilds wird unter einer
Therapie mit Hydroxychloroquin empfohlen. Ggf.
muss die Behandlung abgebrochen werden. Die
Substanz kann ferner schwere Hypoglykdmien
einschlieBlich Bewusstseinsverlust verursachen,
die lebensbedrohlich verlaufen konnen.

Bewertung: Hydroxychloroquin wird zur Prophy-
laxe und Behandlung von Malaria sowie bei rheu-
matoider Arthritis und Lupus erythematodes ein-
gesetzt. Die Substanz ist wegen der grofen
Latenzzeit bis zum Wirkbeginn, genau wie Chlo-
roquin, jedoch nur bei rheumatoider Arthritis mit
geringer Progredienz indiziert. Hydroxychloroquin
wirkt grundsitzlich bei allen vier menschenpatho-

genen Malariaerregern mit Ausnahme bereits resis-
tenter Stimme. Zur Behandlung des gegen
(Hydroxy-)Chloroquin resistenten Plasmodium
falciparum sollte vorzugsweise der Arylaminoal-
kohol Mefloquin eingesetzt werden. Ahnlich wie
die weiteren Blutschizontozide Piperaquin, Meflo-
quin oder Lumefantrin beruht die Wirkung von
Hydroxychloroquin auf einer Hemmung der Hi-
moglobinverwertung. Anders als das Malariamittel
Primaquin, ein Hemmstoff der Atmungskette, ist
Hydroxychloroquin nicht gegen Hypnozoiten
wirksam. Bei der Behandlung der Malaria tropica
ist Atovaquon, insbesondere in Kombination mit
Proguanil, besser als Hydroxychloroquin wirksam.
Atovaquon ist zudem besser gastrointestinal ver-
traglich. Hydroxychloroquin wird im Korper nur
sehr langsam aus den Gewerbedepots freigesetzt
und besitzt daher eine sehr lang andauernde Wir-
kung.

M. Neubeck/Mu
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