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Resochin® Injektion 50 mg/ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Resochin® Injektion 50 mg/ml,
Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Chloroquinphosphat

1 Ampulle mit 5 ml Injektionslésung enthalt
250 mg Chloroquinphosphat (entsprechend
155 mg Chloroquin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung
Klare, farblose Lésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Schwere Formen der Malaria

Resochin Injektion wirkt bei allen vier men-
schenpathogenen Malariaerregern mit Aus-
nahme Chloroquin-resistenter Stamme. Es
ist auf die geographisch unterschiedliche
Resistenzhaufigkeit zu achten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die parenterale Gabe sollte bevorzugt als
Dauerinfusion erfolgen: 16,1 mg Chloroquin-
phosphat (10 mg Chloroquin) pro Kilo-
gramm Korpergewicht als Infusion Uber
4h, danach 8 mg Chloroquinphosphat
(6 mg Chloroquin) pro kg Korpergewicht
Uber 4 h in 12-stindigen Abstéanden bis
zur Gesamtdosis von 40 bis 50 mg Chloro-
quinphosphat (25 bis 30 mg Chloroquin) pro
kg Kérpergewicht.

Dies entspricht folgenden Dosierungen:

Hinweis

Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion bedurfen ggf. einer Dosisan-
passung (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Die Gabe erfolgt als intravendse Injektion
oder als Dauerinfusion.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder 4-Aminochinoline,

— Retinopathie und Gesichtsfeldeinschran-
kungen,

— Erkrankungen des blutbildenden Systems,

— Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel (hadmolytische Anamie, Favis-
mus),

— Myasthenia gravis, sowie

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrankte Leberfunktion

Da es bekannt ist, dass sich Resochin in der
Leber anreichert, muss die Dosis flr Patien-
ten mit eingeschréankter Leberfunktion ggf.
angepasst werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Resochin wird teilweise Uber die Nieren
ausgeschieden. Deshalb muss die Dosis
fur Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung ggf. angepasst werden.

Nierenversagen

Aufgrund fehlender Daten ist die Gabe von
Resochin bei Patienten mit Nierenversagen
(Kreatinin-Clearance < 10 ml/min) nicht zu
empfehlen.

Nervensystem
Patienten, die an Epilepsie leiden, sollten
eine regelmaBige arztliche Betreuung erhal-

Siehe Tabelle ten.
Resochin Injektion (50 mg Chloroquinphosphat/ml)
Kdrpergewicht 1. Dosis 2. bis 5. Dosis alle 12 h
(kg) (16,1 mg Chloroquinphosphat (8 mg Chloroquinphosphat
pro kg KG) (ml) pro kg KG) (ml)
6 2 1
12,5 4 2
18,5 6 3
25 8 4
31 10 5
37,5 12 6
43,5 14 7
49,5 16 8
56 18 9
62 20 10
68,5 22 11
74,5 24 12
80,5 26 13
87 28 14
93 30 15
99,5 32 16
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Metabolische Stérungen
Resochin sollte bei Patienten mit Psoriasis
oder Porphyrie nicht angewendet werden.

Verlangerung des QTc-Intervalls

Bei einigen Patienten flihrte Chloroquin zu

einer Verlangerung des QTc-Intervalls.

Resochin sollte mit Vorsicht angewendet

werden bei Patienten mit kongenitaler oder

nachgewiesener erworbener QT-Verldnge-

rung und/oder bekannten Risikofaktoren

fur die Verlangerung des QT-Intervalls, wie

etwa:

— Herzerkrankungen, wie z.B. Herzinsuffi-
zienz, Myokardinfarkt

— proarrhythmische Zustéande, wie z.B.
Bradykardie (< 50 bpm)

— ventrikuldre Dysrhythmien in der Vorge-
schichte

— unbehandelte Hypokalidmie und/oder
Hypomagnesiamie

— sowie wahrend der gleichzeitigen An-
wendung von Substanzen, welche das
QT-Intervall  verlangern  (sieche  Ab-
schnitt 4.5)

da dies mit einem erhdhten Risiko flr ven-

trikuléare Arrhythmien, manchmal mit todli-

chem Ausgang, verbunden sein kann.

Das AusmaB der QT-Verlangerung kann mit

steigenden Arzneimittelkonzentrationen zu-

nehmen. Daher sollte die empfohlene Dosis

nicht Uberschritten werden (siehe auch Ab-

schnitte 4.8 und 4.9). Bei Anzeichen einer

kardialen Arrhythmie wahrend der Behand-

lung mit Resochin sollte die Behandlung

beendet und ein EKG abgeleitet werden.

Kardiomyopathie

Bei Patienten, die eine Chloroquin-Therapie
erhielten, wurden Félle von Kardiomyopa-
thie berichtet, die zu Herzinsuffizienz, manch-
mal mit tédlichem Ausgang, fuhrten (siehe
Abschnitte 4.8 und 4.9). Bei Anzeichen und
Symptomen einer Kardiomyopathie wah-
rend der Behandlung mit Resochin sollte
die Behandlung beendet werden.

Hypoglykémie

Es wurde gezeigt, dass Chloroquin schwe-
re Hypoglykamien verursacht, einschlieB-
lich Bewusstseinsverlust, unabhangig da-
von, ob die Patienten mit Antidiabetika be-
handelt werden oder nicht. Dies kann le-
bensbedrohlich sein. Patienten, die mit
Chloroquin behandelt werden, sollten vor
dem Risiko einer Hypoglyk&mie und den
damit verbundenen klinischen Anzeichen
und Symptomen gewarnt werden. Patien-
ten, die wahrend der Behandlung mit Chlo-
roquin klinische Symptome einer Hypoglyk-
amie aufweisen, sollten ihren Blutzucker-
spiegel kontrollieren lassen und die Not-
wendigkeit einer Therapieanpassung pru-
fen lassen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von anderen Substanzen auf

Resochin

- Antazida und Kaolin kénnen die Resorp-
tion von Chloroquin verringern, deshalb
sollten zwischen der Verabreichung von
Antazida bzw. Kaolin und der Gabe von
Chloroquin mindestens 4 Stunden ver-
streichen,
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— Phenylbutazon erhéht das Risiko einer
exfoliativen Dermatitis,

— Probenecid erhoht die Wahrscheinlich-
keit einer Sensibilisierung,

— Kortikosteroid-Derivate kénnen Myopa-
thien und Kardiomyopathien verstarken,

— Resochin darf nicht gleichzeitig mit ande-
ren Medikamenten mit hepatotoxischem
Potential (z. B. Isoniazid, Amiodaron, Car-
bamazepin, Phenytoin, Phenothiazine
und Ketoconazol) und MAO-Hemmstof-
fen (z.B. Tranylcypromin und Selegilin)
verabreicht werden,

— Cimetidin kann die Ausscheidung von
Chloroquin vermindern,

— Mefloquin und Bupropion kénnen das
Risiko von Krampfanféllen erhéhen,

— nach Metronidazol wurde eine akute dys-
tonische Reaktion beobachtet,

— Penicillamin erhéht das Risiko schwerer
hamatologischer, renaler oder kutaner
Nebenwirkungen,

— Pyrimethamin und Sulfadoxin erhdhen
deutlich das Risiko von Hautreaktionen.

Wirkung von Resochin auf andere Sub-

stanzen

— Verminderung der Antikérperbildung bei
der Tollwutimpfung mit HDC-Impfstoff; ist
eine gleichzeitige Tollwutimpfung unum-
ganglich, sollte diese Impfung intramus-
kulér erfolgen. Ein negativer Einfluss auf
Routineimpfungen (Tetanus, Diphtherie,
Masern, Poliomyelitis, Typhus und Tuber-
kulose) wurde nicht beobachtet,

— Erhdhung der Digoxin-Plasmakonzentra-
tion mit Glykosidintoxikation bei langfris-
tiger Komedikation,

— Verstarkung der Wirkung von Folsaure-
antagonisten (Methotrexat),

— Verminderung der Wirkung von Neostig-
min und Pyridostigminbromid,

— Erhdhung der Plasmakonzentration von
Ciclosporin,

— Verminderung der Resorption von Ampi-
cillin (die Gabe von Ampicillin sollte min-
destens 2 Stunden nach der Verabrei-
chung von Chloroquin erfolgen),

— Verringerung der Praziquantel-Konzen-
tration im Blut.

Arzneimittel, die bekanntermaBen das QT-
Intervall verlangern/kardiale Arrhythmien ver-
ursachen kénnen

Resochin sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die Arzneimittel erhal-
ten, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern, wie z.B. Klasse IA und llI-Anti-
arrhythmika, trizyklische Antidepressiva, Anti-
psychotika sowie einige Antiinfektiva, da
ein erhohtes Risiko fur ventrikulare Arrhyth-
mien besteht (siehe Abschnitte 4.4 und
4.9). Halofantrin sollte nicht mit Chloroquin
angewendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft fallt eine
Nutzen-Risiko-Abwagung fur die Anwen-
dung von Resochin Injektion aus, da bei
schweren Malaria-Formen das Leben der
Mutter bedroht ist. Zudem schédigt die Ma-
laria den Feten. Es ist festzustellen, ob eine
Schwangerschaft vorliegt. Bei deren Aus-
schluss ist wahrend der Behandlung sowie
flr drei Monate danach ein wirksamer Kon-
zeptionsschutz einzuhalten.

Resochin Injektion darf in der Stillzeit nicht
angewendet werden, weil ca. 2 bis 4 % des
Wirkstoffs in die Muttermilch Gbergehen und
aufgrund der langen Halbwertszeit von
Resochin Injektion mit einer Akkumulation im
Saugling gerechnet werden muss. Bisher
sind keine Schadigungen des S&uglings
bekannt geworden, dennoch darf aufgrund
der unzureichenden Erfahrungen nicht ge-
stillt werden.

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

Dieses Arzneimittel kann aufgrund von zen-
tralnervosen Nebenwirkungen (Kopfschmer-
zen, Schwindel, Schlafrigkeit, Verwirrtheits-
zustanden, Akkomodationsstérungen, Flim-
merskotomen) auch bei bestimmungsge-

maBem Gebrauch das Reaktionsvermdgen
so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstérktem MaBe bei The-
rapiebeginn und im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten beobachteten Nebenwirkungen
sind dosisabhangig. Sie treten vor allem bei
Chloroquin-Plasmakonzentrationen  Uber
250 g/l auf.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Akute Uberdosierung

Die akute Vergiftung mit 3 bis 8 g Chloro-
quinphosphat (entsprechend 2 bis 5 g Chlo-
roquin) kann infolge der l&hmenden Wirkung
auf das Herz, den Kreislauf und die Atmung
in 1 bis 3 Stunden zum Tode flhren. Symp-
tome des Prodromalstadiums einer Chloro-
quinintoxikation sind Kopfschmerzen, Seh-
stérungen und Herzrhythmusstérungen.
Nach einem Blutdruckabfall entwickelt sich
ein Schockzustand mit Bewusstlosigkeit
und Krampfen, wenig spater kommt es zu
Atem- und Herzstillstand.

Akute Uberdosierung mit Resochin kann
dabei QT-Verlangerung, ventrikulére Arrhyth-
mien und Torsade de Pointes Tachykardien
verursachen.

Systemorganklasse Haufig

(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich Selten
(= 1/1.000, < 1/100)| (= 1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschatz-

Sehr selten
(< 1/10.000)

bar)
Erkrankungen des Blutes und Agranulozytose, Panzy- | Eosinophilie
des Lymphsystems topenie, Thrombozyto- | Methdmoglobindmie
penie
Erkrankungen des Immun- Medikamentenindu- | Allergische und ana-

systems ziertes Hypersensiti- | phylaktische Reaktionen
vitdtssyndrom be- einschlieBlich
richtet mit Sympto- | Urtikaria und Angio-
men wie z. B. Fieber, | 6dem
bulléses Exanthem,
Bauchschmerzen,
Diarrhoe, Husten und
Eosinophilie, Puimo-
nale Eosinophilie
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- | Appetitlosigkeit Verschlimmerung einer | Erworbene Lipidose | Hypoglykdmie
stérungen Porphyrie, Porphyrinurie | (Phospholipidose) (siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen

Angstreaktionen Psychotische Reak-

tionen

Fortsetzung auf Seite 3

007655-22044




Juli 2016 DE/16

Fachinformation

B

A
BAYER

E

R

Resochin® Injektion 50 mg/ml

Fortsetzung Tabelle

Systemorganklasse

Haufig
(= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Selten
(= 1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grund-
lage der verflgbaren
Daten nicht abschatz-
bar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen des Nerven-
systems

Verwirrtheitszusténde,
Schwindel, Kopf-
schmerzen, Tonuser-
niedrigung, Schlaf-
stérungen, Par- und
Dyséasthesien, Be-
nommenheit, Schiaf-
rigkeit

Krampfanfall, Periphere
Neuropathie und Poly-
neuropathie

Augenerkrankungen

Hornhauttribungen,
Sehstdérungen, Be-
eintrachtigung des
Farbensehens (re-
versibel)

passagere Akkomo-
dationsstérungen

Retinopathie (irreversi-
bel), Gesichtsfeldaus-
falle, Flimmerskotome

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Horverlust, Tinnitus

Herzerkrankungen

Blutdruckabfall, De-
pression der T-Welle
im EKG

Kardiomyopathien

Atrioventrikularer
Block, QT-Verlange-
rung (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.9)

EKG-Verdnderungen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltraktes

Gastrointestinale und
abdominale Schmer-
zen, Diarrhden, Ubel-
keit, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen

Einschrankung der
Leberfunktion, An-
stieg der Transami-
nasen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haarausfall, Ver-
schlimmerung einer
Psoriasis, Pigment-
stérungen an den
Haaren (Ausbleichen
oder Ergrauen der
Haare), Photosensiti-
vitétsreaktionen,
Juckreiz, Pigmentsto-
rungen an der Haut
(dunkle Verfarbung
der dem Licht aus-
gesetzten Haut), Ver-

Stevens-Johnson-
Syndrom, toxisch-
epidermale Nekroly-
se

farbung der Mund-

schleimhaut, Haut-

ausschlag
Skelettmuskulatur-, Binde- myasthenisches
gewebs- und Knochen- Syndrom, Myopa-
erkrankungen thien

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gewichtsverlust

Untersuchungen

Veranderte Laborwerte

Bei schwerwiegender Intoxikation kénnen
ein verbreiterter QRS-Komplex, Bradyar-
rhythmien, Knotenrhythmus, QT-Verlange-
rung, atrioventrikularer Block, ventrikulare
Tachykardie, Torsades de pointes und Kam-
merflimmern auftreten.

Chronische Uberdosierung

Eine chronische Uberdosierung kann zu
einer fatalen Kardiomyopathie fihren. Wenn
Anzeichen einer Kardiomyopathie auftreten,
sollte die Behandlung mit Chloroquin sofort
abgebrochen werden. Eine toxische Chlo-
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roquin bedingte Kardiomyopathie kann re-
versibel verlaufen, wenn sie frihzeitig er-
kannt wird. Die chronische Uberdosierung
kann darlber hinaus zu einem vollstandigen
AV-Block flhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein Antidot ist nicht bekannt. Zuerst sollte
man, wenn zeitnah moglich, die sofortige
Entfernung des Giftes durch Magenspulung
versuchen. Danach muss frihzeitig eine
Atem- und Kreislaufhilfe (Epinephrin) ein-
geleitet werden. Die Krampfe sind durch Ben-

zodiazepine (Diazepam), Phenobarbital, not-
falls durch periphere Muskelrelaxanzien bei
kunstlicher Beatmung zu unterdriicken. Die
Hamodialyse ist zur Behandlung nicht ge-
eignet. Eventuell muss eine ausgepragte
Hypokalidmie ausgeglichen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Malaria-
mittel, ATC-Code: PO1BAO1
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Chloroquin gehort zur Gruppe der 4-Amino-
chinoline, die zur Malariabehandlung und
Malariaprophylaxe geeignet sind. Die Anti-
malariawirkung des Chloroquins wird u.a.
Uber die Bindung von Chloroquin an Por-
phyrine erklart, die zur Zerstérung bzw.
Hemmung von asexuellen Formen nicht-
resistenter Plasmodien in den Erythrozyten
fihrt sowie die Entwicklung von Ge-
schlechtsformen (Gametozyten) bei P. ovale,
P. vivax, P. malariae und unreifer Formen von
P. falciparum stért. Chloroquin ist auBerdem
in Kombination mit Emetin-Derivaten gegen
extraintestinale Amoebiasis wirksam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Chloroquin rasch
und nahezu vollstandig resorbiert. Es verteilt
sich in unterschiedlicher Konzentration in
den Geweben. Die maximalen Blutspiegel
werden nach 3 h erreicht. Das Verteilungs-
volumen ist groB. Im Vollblut ist der gréBere
Teil des Chloroquins an zellulare Elemente
gebunden. Der im Plasma gefundene Anteil
ist zu 50 bis 60% an Plasmaproteine ge-
bunden. Im Verlaufe einer Behandlung rei-
chert sich das Chloroquin in den Organen
an. In Herz, Lunge, Nieren und Leber wird
mehr als das 10fache, in parenchymattsen
Zellen das 100- bis 500fache und in pig-
mentierten Zellen bis zum 1000fachen der
Plasmakonzentration gefunden. Die Aus-
scheidung aus den tiefen Kompartimenten
erfolgt nur langsam. Die Halbwertszeit, be-
rechnet aus einem Multikompartimentsys-
tem, wird mit 30 bis 60 Tagen angegeben.
FUr die Malariaprophylaxe sind Plasmaspie-
gel oberhalb von 9,6 ug/l (> 30 nmol/l), d.h.
etwa 12,8 bis 32 ug/I erforderlich. Fur die
Malariatherapie werden Plasmaspiegel von
96 bis 192 ug/l bendtigt.

Chloroquin wird zu 40 bis 70% unverandert
Uber die Nieren eliminiert. Die Metabolisie-
rung erfolgt in der Leber. Hauptmetabolit ist
das Monodesethyl-chloroquin, das auch
noch eine Antimalariawirkung zeigt. Es wird
Uiber die Galle und die Nieren ausgeschie-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es sind keine reguldr durchgefihrten Stu-
dien zur systemischen Toxizitat, Genotoxi-
zitat, Kanzerogenitat und Embryotoxizitat ver-
flgbar. Chloroquin ist bei der Ratte terato-
gen (verschiedene Missbildungen). In einer
weiteren Studie induziert Chloroquin Augen-
defekte bei 47 % der pranatal exponierten
Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Nach dem Offnen der Ampulle bzw. nach
Herstellung einer Lésung fur die intravendse
Tropfinfusion ist Resochin Injektion zur so-
fortigen Anwendung bestimmt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
5 farblose Ampullen zu je 5 ml Injektionslo-
sung.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel. (0214) 30 51 348

Fax (0214) 30 51 603

E-Mail: medical-information@bayer.com
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6070271.02.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

5. September 2002

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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