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Malarone Junior Filmtabletten

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Malarone Junior Filmtabletten
62,5 mg/25 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt:
62,5 mg Atovaquon,
25 mg Proguanilhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, bikonvexe, rosafarbene Filmtabletten
mit der Pragung ,GX CG7* auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Malarone Junior ist ein Kombinationsarznei-
mittel aus den Wirkstoffen Atovaquon und
Proguanilhydrochlorid und ist gegentber
Blutschizonten sowie gegenUber hepati-
schen Schizonten von Plasmodium falcipa-
rum (Malaria tropica) wirksam.

Malarone Junior ist indiziert zur:

e Prophylaxe der Malaria tropica bei Per-
sonen, die 11 bis 40 kg wiegen.

e Behandlung von akuter, unkomplizierter
Malaria tropica bei Kindern, die 5 bis
< 11 kg wiegen.

Zur Behandlung von akuter, unkomplizier-
ter Malaria tropica bei Personen, die 11 bis
40 kg wiegen, beachten Sie bitte die Fach-
information flir Malarone.

Malarone kann gegenuber Plasmodium fal-
ciparum-Erregern wirksam sein, die gegen
ein oder mehrere andere Malariamittel resis-
tent sind. Daher kann Malarone insbeson-
dere zur Prophylaxe und Behandlung von
Malaria-tropica-Infektionen in solchen Ge-
bieten geeignet sein, in denen bekann-
termaBen diese Erreger fur gewdhnlich ge-
gen ein oder mehrere andere Malariamittel
resistent sind, sowie auch zur Behandlung
von Patienten mit Malaria-tropica-Infektio-
nen in diesen Gebieten.

Offizielle Richtlinien und lokale Informationen
Uber die Resistenzlage gegentiber Malaria-
mitteln sollten beachtet werden. In den offi-
ziellen Richtlinien sind gewdhnlich die Richt-
linien der WHO und der Gesundheitsbe-
hérden enthalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Art der Anwendung

Die Einnahme der Tagesdosis sollte einmal
taglich mit einer Mahlzeit oder mit einem
Milchgetrank (zur Sicherstellung maximaler
Resorption) jeden Tag zur gleichen Zeit
erfolgen.

Falls keine Nahrung vertragen werden kann,
sollite Malarone Junior trotzdem eingenom-
men werden. Die systemische Verfugbarkeit
von Atovaquon wird allerdings verringert
sein. Kommt es innerhalb einer Stunde nach
der Einnahme zum Erbrechen, sollte die
Einnahme wiederholt werden.
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Dosierung/Tag

Korpergewicht (kg)| Atovaquon (mg)| Proguanil (mg) | Anzahl an Filmtabletten

11 bis 20 62,5 25 1 Malarone Junior Filmtablette
21 bis 30 125 50 2 Malarone Junior Filmtabletten
31 bis 40 187,5 75 3 Malarone Junior Filmtabletten
> 40 250 100 Personen, die > 40 kg wiegen,

sollten 1 Malarone Filmtablette
(250 mg/100 mg) téglich einnehmen

Fachinformation von Malarone
Filmtabletten (250 mg/100 mg)
beachten

Malarone Junior sollte, wenn moglich, ganz
geschluckt werden. Falls Schwierigkeiten
bei der Gabe an kleine Kinder auftreten,
koénnen die Filmtabletten zerstoBen und vor
der Einnahme mit Nahrung oder einem
Milchgetrank vermischt werden.

Dosierung

Die Dosierung zur Prophylaxe und die zur
Behandlung der akuten, unkomplizierten
Malaria tropica bei Kindern basiert auf dem
Koérpergewicht.

Prophylaxe

Dosierung bei Personen, die 11 bis 40 kg
wiegen

Siehe Tabelle oben

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Mala-
rone Junior zur Prophylaxe der Malaria tro-
pica bei Kindern, die weniger als 11 kg
wiegen, liegen keine Daten vor.

Die Prophylaxe sollte

e 24 oder 48 Stunden vor der Einreise in
ein Malaria-Endemiegebiet beginnen,

e wahrend der Dauer des Aufenthaltes fort-
gesetzt werden,

e 7 Tage nach Verlassen des Gebietes
fortgesetzt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung von Malarone Junior wurde in Studien
von bis zu 12-wdchiger Dauer bei Bewoh-
nern von Endemiegebieten (semi-immune
Personen) belegt (sieche Abschnitt 5.1).

Die durchschnittliche Anwendungsdauer in
klinischen Studien mit nicht immunen Per-
sonen betrug 27 Tage.

Behandlung

Dosierung bei Personen, die 5 bis < 11 kg
wiegen

Siehe Tabelle unten

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Malaro-
ne Junior zur Behandlung der Malaria tropi-

ca bei Kindern, die weniger als 5 kg wiegen,
liegen keine Daten vor.

FUr Personen, die 11 kg und mehr wiegen,
ist Malarone (250 mg/100 mg) die erste
Wahl zur Behandlung der akuten, unkompli-
Zierten Malaria tropica. Bitte ziehen Sie fur
die empfohlene Dosierung dieses Gewichts-
bereichs die Fachinformation fir Malarone
zu Rate. Malarone hat die 4-fache Starke
von Malarone Junior.

Flr den Fall, dass nicht ausreichend Mala-
rone Filmtabletten verflgbar sind, kénnen
Malarone Junior Filmtabletten verwendet
werden.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion

Es existieren keine Studien mit Kindern mit
eingeschrankter Leberfunktion. Allerdings
hat eine pharmakokinetische Studie mit Er-
wachsenen gezeigt, dass bei Patienten mit
leichten bis mittelschweren Leberfunktions-
stérungen keine Dosisanpassung erforder-
lich ist. Obwohl an Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen keine  Studien
durchgefihrt wurden, sind keine speziellen
VorsichtsmaBnahmen oder Dosisanpas-
sungen vorgesehen (siehe Abschnitt 5.2).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Es existieren keine Studien mit Kindern mit
eingeschréankter Nierenfunktion. Allerdings
haben pharmakokinetische Studien mit Er-
wachsenen gezeigt, dass bei Patienten mit
leichten bis mittelschweren Nierenfunktions-
stérungen keine Dosisanpassung erforder-
lich ist. Aufgrund der fehlenden Information
zur Dosisanpassung ist Malarone Junior
kontraindiziert zur Malariaprophylaxe bei Er-
wachsenen und Kindern mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min, siehe Abschnitte 4.3
und 5.2).

Dosierung/Tag
Korpergewicht (kg)| Atovaquon (mg)| Proguanil (mg) | Dosierungsschema
5 bis 8 125 50 Je 2 Malarone Junior Filmtabletten
taglich als Einzeldosis
an 3 aufeinander folgenden Tagen
9 bis 10 187,5 75 Je 3 Malarone Junior Filmtabletten
téglich als Einzeldosis
an 3 aufeinander folgenden Tagen
> 11 Fachinformation von Malarone Filmtabletten (250 mg/100 mg) beachten
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Malarone Junior ist bei Patienten mit schwe-
ren Nierenfunktionsstérungen  (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) zur Prophylaxe der
Malaria tropica kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Personen, die Malarone Junior zur Prophy-
laxe oder Behandlung der Malaria tropica
einnehmen, sollten eine weitere Einzeldosis
einnehmen, wenn sie innerhalb einer Stunde
nach der Einnahme erbrechen. Im Falle einer
Diarrh6 sollte die Behandlung entsprechend
der normalen Dosierung weitergeflhrt wer-
den. Die Resorption von Atovaquon kann
bei Personen mit Diarrhd oder Erbrechen
vermindert sein, trotzdem war in klinischen
Studien zur Malariaprophylaxe mit Malarone
das Auftreten von Diarrh® oder Erbrechen
nicht mit einer herabgesetzten Wirksamkeit
verbunden. Wie bei anderen Malariamitteln
sollte Personen mit Diarrhd oder Erbrechen
geraten werden, weiterhin durch personliche
SchutzmaBnahmen (Benutzung von Repel-
lenzien, Moskitonetze) auf eine Malaria-Pra-
vention zu achten.

Bei Patienten mit akuter Malaria tropica, die
an Diarrhd oder Erbrechen leiden, sollte eine
Alternativtherapie erwogen werden. Wenn
Malarone zur Malariabehandlung bei diesen
Patienten benutzt wird, sollten die Parasit-
amie und die klinischen Parameter des
Patienten engmaschig Uberwacht werden.

Malarone wurde nicht zur Behandlung der
zerebralen Malaria oder anderer schwerer
Manifestationen einer kompliziert verlaufen-
den Malaria einschlieBlich Hyperparasita-
mie, Lungenddem oder Nierenversagen
untersucht.

Gelegentlich wurde Uber schwere allergi-
sche Reaktionen (einschlieBlich Anaphyla-
xie) bei Patienten, die Malarone einnehmen,
berichtet. Wenn Patienten eine allergische
Reaktion entwickeln (siehe Abschnitt 4.8),
sollte Malarone sofort abgesetzt und eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Es zeigte sich, dass Malarone keine Wirk-
samkeit gegen Hypnozoiten von Plasmo-
dium vivax aufweist, da gewdhnlich ein Re-
zidiv auftritt, wenn Malaria tertiana (verur-
sacht durch Plasmodium vivax) mit Malaro-
ne allein behandelt wird. Reisende, bei de-
nen eine intensive Exposition gegenUber
Plasmodium vivax oder Plasmodium ovale
erwartet wird und Patienten, deren Malaria
durch einen dieser Parasiten ausgelést wur-
de, brauchen eine zusétzliche Behandlung
mit einem Arzneimittel, das gegenlber Hyp-
nozoiten wirksam ist.

Im Falle einer Rekrudeszenz einer Malaria
tropica nach der Behandlung mit Malarone
Junior oder im Falle des Versagens der
Chemoprophylaxe mit Malarone Junior
sollten diese Personen mit einem anderen
Arzneimittel gegen Blutschizonten behan-
delt werden, da dies ein Hinweis fur die
Resistenz des Parasiten gegen Malarone
Junior sein kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tetracy-
clin sollte die Parasitamie engmaschig tber-
wacht werden (sieche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Malarone
und Efavirenz oder geboosterten Protease-
Inhibitoren sollte nach Moglichkeit vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Malarone
und Rifampicin oder Rifabutin wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Metoclo-
pramid wird nicht empfohlen. Es sollte eine
andere antiemetische Behandlung gewahit
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine Malariaprophylaxe oder -be-
handlung mit Malarone begonnen oder be-
endet wird, ist Vorsicht bei Patienten ge-
boten, die dauerhaft mit Warfarin und ande-
ren Antikoagulanzien auf Cumarinbasis be-
handelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Atovaquon kann die Plasmakonzentration
von Etoposid und seinen Metaboliten erhd-
hen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit schweren Nierenfunkti-
onsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) sollten nach Moglichkeit Alternativen
zu Malarone zur Behandlung der Malaria
tropica eingesetzt werden (siehe Abschnitte
4.2,4.3und 5.2).

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Malaro-
ne Junior zur Prophylaxe der Malaria tropica
bei Kindern, die weniger als 11 kg wiegen,
und zur Behandlung der Malaria tropica bei
Kindern, die weniger als 5 kg wiegen, liegen
keine Daten vor.

Malarone Junior ist nicht indiziert zur Be-
handlung der akuten, unkomplizierten Ma-
laria tropica bei Patienten, die 11 bis 40 kg
wiegen. Bei diesen Patienten sollte Malaro-
ne (250 mg Atovaquon/100 mg Proguanil-
hydrochlorid Tabletten) angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Malarone Junior enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin
oder Rifabutin wird nicht empfohlen, da sie
den Plasmaspiegel von Atovaquon um un-
geféhr 50 % bzw. 34 % verringern (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Metoclo-
pramid wurde eine signifikante Reduktion
der Atovaquon-Plasmakonzentration (um
ca. 50 %) beobachtet (sieche Abschnitt 4.4).
Eine alternative antiemetische Behandlung
sollte gewahlt werden.

Obwohl einige Kinder in klinischen Studien
Malarone Junior und Metoclopramid gleich-
zeitig erhalten haben, ohne dass Anzeichen
eines verminderten Schutzes gegen Malaria
tropica aufgetreten sind, kann die Mdglich-
keit einer klinisch signifikanten Arzneimittel-
interaktion nicht ausgeschlossen werden.

Es wurde beobachtet, dass die Atovaguon-
Konzentration um 75 % sinkt, wenn es zu-
sammen mit Efavirenz oder geboosterten

Protease-Inhibitoren eingenommen  wird.
Diese Kombination sollte nach Mdglichkeit
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Proguanil kann die antikoagulative Wirkung
von Warfarin und anderen auf Cumarin ba-
sierenden Antikoagulanzien verstarken. Dies
kann zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuh-
ren. Der Mechanismus dieser potenziellen
Arzneimittelwechselwirkung wurde nicht un-
tersucht. Wenn eine Malariaprophylaxe oder
-behandlung mit Atovaquon und Proguanil
begonnen oder beendet wird, ist Vorsicht
bei Patienten geboten, die dauerhaft mit
oralen Antikoagulanzien behandelt werden.
Maoglicherweise muss die Dosis der oralen
Antikoagulanzien wéhrend oder nach Ende
der Behandlung mit Atovaguon-Proguanil
auf Grundlage des INR-Wertes angepasst
werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Tetracy-
clin kommt es zu einer Verringerung der
Plasmakonzentration von Atovaquon.

Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige
Behandlung mit Atovaguon in Dosen von
45 mg/kg/Tag bei Kindern (n = 9) mit akuter
lymphoblastischer Leukéamie zur Prophyla-
xe der PCP die Plasmakonzentration (AUC)
von Etoposid und seinem Metaboliten Eto-
posidcatecholim Mittelum 8,6 % (P = 0,055)
beziehungsweise 28,4 % (P = 0,031) erhdht
(im Vergleich zu einer gleichzeitigen Anwen-
dung von Etoposid und Sulfamethoxazol-
Trimethoprim). Bei Patienten, die eine
gleichzeitige Behandlung mit Etoposid er-
halten, ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Proguanil wird hauptsachlich Uber CYP2C19
metabolisiert. Die Mdglichkeit von pharma-
kokinetischen Wechselwirkungen mit ande-
ren Substraten, Inhibitoren (z.B. Moclobe-
mid, Fluvoxamin) oder Induktoren (z. B. Arte-
misinin, Carbamazepin) von CYP2C19 ist
jedoch nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen Uber die Sicher-
heit der Anwendung von Atovaguon und
Proguanilhydrochlorid als Kombination wah-
rend der Schwangerschaft vor und das po-
tenzielle Risiko ist unbekannt.

Tierstudien ergaben keinen Hinweis fUr eine
Teratogenitat der Kombination. Die Einzel-
komponenten haben keinen Einfluss auf die
Geburt oder auf die pra- und postnatale
Entwicklung gezeigt. Bei tragenden Kanin-
chen wurden maternaltoxische Effekte wéh-
rend einer Teratogenitatsstudie beobachtet
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Malarone Junior wah-
rend der Schwangerschaft sollte nur dann
erwogen werden, wenn der erwartete Nut-
zen fur die Mutter jedes potenzielle Risiko
fUr den Fotus Uberwiegt.

Proguanil wirkt durch die Hemmung der
parasitdren Dihydrofolatreduktase. Es gibt
keine klinischen Daten, die zeigen, dass eine
Folat-Erganzungstherapie die Wirksamkeit
des Arzneimittels beeintrachtigt. Frauen im
gebarfahigen Alter, die eine Folat-Ergan-
zungstherapie zur Pravention von Fehlbil-
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Atemwege, des Brust-
raums und Mediasti-
nums

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt?

Erkrankungen des Anamie Panzytopenie

Blutes und des Neutropenie'

Lymphsystems

Erkrankungen des Im- Allergische Reaktionen Angioddeme?

munsystems Anaphylaxie (siehe
Abschnitt 4.4)
Vaskulitis®

Stoffwechsel- und Hyponatriamie! Erhdhte Amylase-

Erndhrungsstérungen Appetitlosigkeit werte!

Psychiatrische Ungewdhnliche Angstgefuhl Halluzinationen Panikattacken

Erkrankungen Traume Weinen

Depression Albtrdume

Psychotische Storun-
gen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schlaflosigkeit Krampfanfalle

Nervensystems Schwindel

Herzerkrankungen Herzklopfen Tachykardie

Erkrankungen des Ubelkeit! Mundschleimhaut- Magenbeschwerden?®

Gastrointestinaltrakts | Erbrechen entzindung Ulzerationen im Mund?®

Diarrh6
Abdominalschmerzen

Leber- und Gallener- Erhohte Leber- Hepatitis

krankungen enzymwerte' Cholestase®

Erkrankungen der Pruritus Haarausfall Stevens-Johnson-

Haut und des Hautausschlag Urtikaria Syndrom

Unterhautzellgewebes Erythema multiforme
Blasen
Hautabschélung
Lichtempfindlichkeits-
reaktionen

Allgemeine Erkrankun- Fieber

gen und Beschwerden

am Verabreichungsort

Erkrankungen der Husten

beobachtet.

3 Mit Proguanil beobachtet.

dungen des Neuralrohres erhalten, sollten
diese Ergénzungstherapie wahrend der Ein-
nahme von Malarone Junior fortfUhren.

Stillzeit

In einer Studie an Ratten wurden 30 % der
maternalen Plasmakonzentration von Atova-
quon in der Milch gemessen. Bisher ist nicht
bekannt, ob Atovaquon beim Menschen in
die Muttermilch Ubergeht.

Proguanil tritt in geringen Mengen in die
Muttermilch Uber.

Malarone Junior sollte nicht von stillenden
Frauen eingenommen werden.

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

Uber Schwindel wurde berichtet. Betroffene
Personen sollten unbedingt darauf aufmerk-

002034-58651

2 In Spontanberichten nach der Markteinfihrung beobachtet, Haufigkeit daher unbekannt.

sam gemacht werden, in diesem Fall keine
Fahrzeuge zu flhren, Maschinen zu bedie-
nen oder Tatigkeiten auszulben, die sie
selbst oder andere geféhrden kénnten.

4.8 Nebenwirkungen

In Klinischen Prifungen mit Malarone Junior
zur Prophylaxe der Malaria tropica erhielten
357 Kinder oder Jugendliche mit einem
Korpergewicht zwischen 11 und 40 kg Ma-
larone Junior. Die meisten wohnten in Ende-
miegebieten und nahmen Malarone Junior
flr ungefdhr 12 Wochen ein. Die Ubrigen
reisten in Endemiegebiete und nahmen Ma-
larone Junior meist Uber 2 bis 4 Wochen ein.

Offene klinische Studien zur Untersuchung
der Behandlung von Kindern zwischen
5 und < 11 kg zeigten, dass das Sicher-
heitsprofil vergleichbar ist mit dem von Kin-
dern zwischen 11 und 40 kg und von Er-
wachsenen.

T Haufigkeit Ubernommen aus der Kennzeichnung flr Atovaquon. Patienten, die an klinischen Priifungen mit Atovagquon teilgenommen haben,
erhielten hdhere Dosierungen und litten oft an Komplikationen fortgeschrittener Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV). In den
klinischen Prifungen mit Atovaquon und Proguanil wurden die Ereignisse moglicherweise mit einer niedrigeren Haufigkeit oder auch gar nicht

Es gibt nur begrenzt Langzeitdaten zur Si-
cherheit bei Kindern. Insbesondere der
Langzeiteffekt von Malarone auf das Wachs-
tum, die Pubertat und die allgemeine Ent-
wicklung wurde nicht untersucht.

In Klinischen Prifungen zur Behandlung der
Malaria tropica mit Malarone waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen Ab-
dominalschmerzen, Kopfschmerzen, Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und
Husten.

In klinischen Prifungen zur Prophylaxe der
Malaria tropica mit Malarone waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
Kopfschmerzen, Abdominalschmerzen und
Diarrhé.

In oben stehender Tabelle werden Neben-
wirkungen aufgelistet, fir die in klinischen
Prifungen und in Spontanberichten nach
der Markteinflhrung berichtet wurde, dass
sie in einem vermuteten (zumindest maogli-
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chen) kausalen Zusammenhang mit der
Behandlung mit Atovaquon-Proguanil ste-
hen. Zur Klassifizierung der Haufigkeiten
wird folgende Konvention verwendet: Sehr

haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), Atovaquon/PrgguaniI 62,5 mg/25mg | 125 mg/50 mg | 187,56 mg/75 mg| 250 mg/100 mg
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten HCl Tagesdosis

(>1/10.000, < 1/1.000), nicht bekannt , , , , Erwachsene
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren [Gewicht] [11 bis 20 kg] [21 bis 30 kg] [31 bis 40 kg] [> 40 kg]
Daten nicht abschatzoar). Atovaquon (g/ml) |22+ 1,1 32+18 41418 21412
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen 0,2-58) 0,2-10,9) 0,7-88) 0,1-5.7)
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- Anzahl der Teinehmer | n =87 n=88 n=76 n=100
kungen nach der Zulassung ist von groBier Proguanil (ng/mi) 12,3 + 14,4 18,8+ 11,2 26,8 + 17,1 26,8 + 14,0
VVICht.ngelt. Sie ermdglicht eine kontinuier- (< 5,0-14,3) (< 5,0-87,0) (6,1-55,9) (6,2-73.2)
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- Anzahl der Teilnehmer | n = 72 n=83 n=75 n=o05
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, Cycloguanil (ng/ml) 7,7 +72 81+6,3 87+73 10,9+5,6
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung (< 5,0-43,5) (< 5,0-44,1) 6,4-17,0) (5,0-37,8)
dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Anzahl der Teiinehmer | n =58 n=~69 n =66 n=95

Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegt keine ausreichende Erfahrung vor,
um die Konsequenzen einer Uberdosierung
von Malarone vorherzusagen oder um be-
stimmte MaBnahmen zu empfehlen. In den
berichteten Féllen einer Uberdosierung
stimmten die beobachteten Auswirkungen
jedoch mit den bekannten Nebenwirkun-
gen des Arzneimittels Uberein. Falls eine
Uberdosis eingenommen wurde, sollte der
Patient beobachtet werden und eine unter-
stltzende Standard-Behandlung angewen-
det werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Malaria-
mittel
ATC-Code: PO1B B51

Wirkmechanismus

Die in Malarone Junior enthaltenen Wirkstof-
fe Atovaquon und Proguanilhydrochlorid
greifen an zwei unterschiedlichen Stufen
der Biosynthese von Pyrimidinbasen und
damit in die Nukleinsduresynthese ein.

Der Wirkmechanismus von Atovaquon ge-
gen Plasmodium falciparum ist die Hem-
mung des mitochondrialen Elektronen-
Transports auf der Ebene des Cytochrom-
bc,-Komplexes, was zum Zusammenbruch
des mitochondrialen Membranpotenzials
fuhrt.

Ein Wirkmechanismus von Proguanil erfolgt
durch seinen Metaboliten Cycloguanil und
ist die Hemmung der Dihydrofolatreduktase,
die die Desoxythymidylatsynthese unter-
bricht. Proguanil selbst ist ebenfalls wirksam
gegentber Plasmodium falciparum, unab-
hangig von seinem Abbau zu Cycloguanil.
Im Gegensatz zu Cycloguanil kann Progua-
nil die Fahigkeit von Atovaquon zum Zusam-
menbruch des mitochondrialen Membran-
potenzials potenzieren. Dieser Mechanis-
mus konnte zu der synergistischen Wirkung
gegen Plasmodium falciparum beitragen,
wenn Atovaquon und Proguanil in Kombina-
tion angewendet werden.

Untere Plasmakonzentrationen [Durchschnitt + Standardabweichung, (Bereich)] von
Atovaquon, Proguanil und Cycloguanil wéahrend der Malariaprophylaxe mit Malarone
bei Kindern* und Erwachsenen

*Gepoolte Daten aus zwei Studien

Mikrobiologie

Atovaquon ist wirksam gegentber Plas-
modium spp. (in vitro 1Cs, gegentiber Plas-
modium falciparum liegt zwischen 0,23 und
1,43 ng/ml).

Es wurden keine Kreuzresistenzen zwischen
Atovaquon und Malariamitteln anderer Sub-
stanzklassen an Uber 30 Plasmodium-falci-
parum-Isolaten, die in-vitro-Resistenzen
gegenuber einer oder mehreren der folgen-
den Substanzen gezeigt haben, festgestellt:
Chloroquin (41 % der Isolate), Chinin (32 %
der Isolate), Mefloquin (29 % der Isolate) und
Halofantrin (48 % der Isolate).

Die IC4, des Hauptmetaboliten von Progua-
nil, Cycloguanil, gegenuiber verschiedenen
Plasmodium-falciparum-Stammen liegt zwi-
schen 4 und 20 ng/ml. Weniger wirksam
sind Proguanil selbst und ein weiterer Meta-
bolit, 4-Chlorphenylbiguanid, mit in vitro ICg,
zwischen 600 und 3.000 ng/ml.

Es wurde gezeigt, dass die Kombination von
Atovaqguon und Proguanil in vitro synergis-
tisch gegen Plasmodium falciparum wirkt. In
klinischen Studien war die Kombination
wirksamer in der Behandlung der Malaria
tropica von immunen und nicht immunen
Personen als beide Substanzen fUr sich
allein.

Klinische Wirksamkeit

Prophylaxe

Die Wirksamkeit bei nicht immunen padiat-
rischen Reisenden wurde nicht direkt nach-
gewiesen, kann aber durch Extrapolation
der Ergebnisse aus Studien zur Sicherheit
und Wirksamkeit bei padiatrischen Bewoh-
nern (semi-immun) von Endemiegebieten
bis zu 12 Wochen Dauer sowie der Ergeb-
nisse zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
semi-immunen und nicht immunen Erwach-
senen angenommen werden.

Es liegen Daten von Kindern aus zwei klini-
schen Studien vor, in denen priméar die
Sicherheit von Malarone Junior bei nicht
immunen Reisenden in Endemiegebiete un-
tersucht wurde. In diesen Studien erhielten
insgesamt 93 Reisende, die < 40 kg wogen,
Malarone Junior und 93 Reisende andere
prophylaktische Malariamittel (81 Chloro-
quin/Proguanil und 12 Mefloquin). Die Mehr-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

heit der Reisenden fuhr nach Afrika und die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer betrug
zwischen 2 und 3 Wochen. Bei keiner der
Personen, die an diesen Studien teilinahmen,
wurde Uber einen Fall von Malaria berichtet.

Behandlung

Eine offene, randomisierte Studie in Parallel-
gruppen wurde in Gabun mit 200 Kindern
zwischen 5 und < 11 kg mit bestatigter,
unkomplizierter Malaria tropica durchge-
fuhrt. Die Behandlung erfolgte entweder mit
Malarone Junior oder Amodiaquin-Suspen-
sion. In der ,Intent-to-treat“-Population (ITT)
betrug die 28-Tages-Heilungsrate in der
Malarone-Gruppe 87 % (87 von 100 Test-
personen). In der ,Per-protocol“-Population
(PP) betrug die 28-Tages-Heilungsrate in der
Malarone-Gruppe 95 % (87 von 92 Testper-
sonen). Die parasitologischen Heilungsraten
betrugen in der Malarone-Gruppe 88 % fur
die [TT-Patienten bzw. 95 % fur die PP-Pa-
tienten.

In der empfohlenen Dosierung gibt es keine
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
zwischen Atovaquon und Proguanilhydro-
chlorid.

In Klinischen Prophylaxe-Studien, in denen
Kinder Malarone dosiert nach Kérpergewicht
erhielten, lagen die unteren Plasmawerte flr
Atovaquon, Proguanil und Cycloguanil bei
Kindern im Allgemeinen innerhalb des Be-
reiches flr Erwachsene (siehe oben stehen-
de Tabelle).

Resorption

Atovaquon ist eine sehr lipophile Substanz
mit einer geringen Wasserldslichkeit. Es
liegen keine Daten zur Bioverflgbarkeit von
Atovaquon bei gesunden Probanden vor,
allerdings betragt bei HIV-infizierten Patien-
ten die absolute Bioverfligbarkeit einer
750-mg-Einzeldosis von Atovaquon in Tab-
lettenform bei der Einnahme zusammen mit
Nahrung 21 % (90 % Konfidenzintervall: 17
bis 27 %).

Geschwindigkeit und AusmalB der Atova-
quon-Resorption kénnen durch die gleich-
zeitige Einnahme mit Nahrungsfetten deut-
lich erhéht werden. Die AUC ist dann 2- bis
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3-mal und C,,,, 5-mal héher gegeniber der
ntchternen Einnahme. Malarone Junior soll-
te daher zusammen mit einer Mahlzeit oder
zusammen mit einem Milchgetrank einge-
nommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Proguanilhydrochlorid wird unabhangig von
der Nahrungsaufnahme schnell und voll-
standig resorbiert.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Atovaquon und Proguanil ist abhangig vom
Korpergewicht.

Die Plasmaproteinbindung von Atovaquon
ist hoch (> 99 %), aber in vitro wurden keine
anderen Arzneimittel mit hoher Plasmapro-
teinbindung verdréngt. Demzufolge sind
bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen
aufgrund einer Verdrangung aus der Plas-
maproteinbindung unwahrscheinlich.

Nach oraler Einnahme liegt das Verteilungs-
volumen von Atovaquon bei Kindern und
Erwachsenen etwa bei 8,8 I/kg.

Die Plasmaproteinbindung von Proguanil
betragt 75 %. Nach oraler Einnahme betragt
das Verteilungsvolumen von Proguanil bei
Erwachsenen und Kindern (> 5 kg) 20 bis
79 I/kg.

Die PlasmaeiweiBbindung von Atovaquon
und Proguanil unterliegt keiner wechselseiti-
gen Beeinflussung.

Biotransformation

Es gibt keinen Hinweis, dass Atovaguon
metabolisiert wird. Die Ausscheidung erfolgt
Uberwiegend (zu Uber 90%) unveréandert
Uber den Stuhl. Die Ausscheidung Uber den
Urin ist vernachlassigbar.

Proguanilhydrochlorid wird zum Uberwie-
genden Teil metabolisiert, primar Uber das
polymorphe Cytochrom P 450-Isoenzym
2C19, weniger als 40 % werden unverandert
Uber den Urin ausgeschieden. Die Metaboli-
ten Cycloguanil und 4-Chlorphenylbiguanid
werden ebenfalls Uber den Urin ausgeschie-
den.

Bei der empfohlenen Dosierung von Mala-
rone Junior scheint die Metabolisierungs-
rate von Proguanil keinen Einfluss auf die
Prophylaxe oder Behandlung der Malaria
tropica zu haben.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Atova-
quon betréagt bei Kindern 1 bis 2 Tage.

Die Eliminationshalbwertszeiten von Pro-
guanil und Cycloguanil betragen bei Kin-
dern jeweils ungefahr 12 bis 15 Stunden.

Die Clearance nach oraler Einnahme von
Atovaquon und Proguanil steigt mit zuneh-
mendem Korpergewicht und ist bei einer
40 kg-Person ca. 70 % hoher als bei einer
20 kg-Person. Bei Kindern und Erwachse-
nen mit einem Gewicht von 5 bis 40 kg be-
tragt die mittlere Clearance nach oraler Ein-
nahme von Atovaquon 0,5 bis 6,3 I/h und
von Proguanil 8,7 bis 64 I/h.

Pharmakokinetik bei eingeschrankter
Nierenfunktion

Es liegen keine Studien mit Kindern mit
eingeschrankter Nierenfunktion vor.
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Bei erwachsenen Patienten mit leichten
oder mittelschweren Nierenfunktionsstérun-
gen liegen die Werte fUr die Clearance nach
oraler Einnahme und/oder fiir die AUC von
Atovaquon, Proguanil und Cycloguanil in-
nerhalb der Bereiche, die auch bei Personen
mit normaler Nierenfunktion gemessen wur-
den.

Bei erwachsenen Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstérungen (< 30 ml/min/
1,73 m?) waren die Werte fur C,,,,, und AUC
von Atovaquon um 64 % bzw. um 54 %
reduziert. Die Eliminationshalbwertszeiten
von Proguanil (t,, 39 h) und Cycloguanil
(t, 37 h) waren bei diesen Patienten ver-
langert, woraus bei wiederholter Einnahme
die Gefahr einer Akkumulation dieser Wirk-
stoffe im Korper resultiert (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetik bei eingeschrdnkter
Leberfunktion

Es liegen keine Studien mit Kindern mit
eingeschrankter Leberfunktion vor.

Bei erwachsenen Patienten mit leichten bis
mittelschweren  Leberfunktionsstérungen
kommt es gegenlber gesunden Personen
zu keiner Klinisch signifikanten Anderung der
Exposition gegentiber Atovaguon.

Bei erwachsenen Patienten mit leichten bis
mittelschweren  Leberfunktionsstérungen
kommt es zu einem 85 %igen Anstieg der
AUC-Werte fir Proguanil ohne Verande-
rung der Eliminationshalbwertszeit. Weiter-
hin sind die Werte fur C,, und AUC von
Cycloguanil um 65 bis 68 % vermindert.

Uber erwachsene Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen liegen keine Daten
vor (sieche Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

In Studien zur chronischen Toxizitat mit der
Kombination aus Atovaquon und Progua-
nilhydrochlorid waren die toxischen Effekte
nahezu vollstandig auf Proguanil zurtickzu-
fUhren; die Effekte wurden bei ahnlichen
Expositionen wie den therapeutischen Ex-
positionen gesehen. Da Proguanil jedoch in
ahnlichen Dosierungen weit verbreitet und
gut vertréaglich zur Malariabehandlung und
Malariaprophylaxe angewendet wird, wer-
den diese Effekte als wenig relevant fur die
klinische Situation betrachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitét

An Ratten und Kaninchen wurde kein Hin-
weis auf eine Teratogenitat der Kombinati-
on gefunden. Zur Auswirkung der Kombi-
nation auf die Fertilitdt oder auf die pra-
oder postnatale Entwicklung sind keine
Daten verflugbar, aber Studien mit den Ein-
zelwirkstoffen von Malarone Junior haben
keinen Einfluss auf diese Parameter ge-
zeigt. In einer Teratogenitatsstudie an Ka-
ninchen mit der Kombination wurde mater-
nale Toxizitat bei systemischer Exposition
vergleichbar mit der beim Menschen nach
therapeutischer Anwendung beobachtet.

6.

Mutagenitét

Die Einzelsubstanzen Atovaquon und Pro-
guanil zeigten in mehreren Mutagenitats-
tests keine mutagene Aktivitat.

Mutagenitatsstudien mit der Kombination
aus Atovaquon und Proguanil wurden bisher
nicht durchgefuhrt.

Im Ames-Test war auch Cycloguanil, der
aktive Metabolit von Proguanil, negativ, im
Maus-Lymphoma- und Maus-Mikronucleus-
Test jedoch positiv. Diese positiven Ergeb-
nisse mit Cycloguanil (ein Dihydrofolat-Ant-
agonist) wurden durch eine Folsaure-Ergan-
zung erheblich reduziert oder beseitigt.

Kanzerogenitét

In Onkogenitatsstudien mit Atovaquon an
Mé&usen zeigte sich eine erhdhte Inzidenz
von Leberzelladenomen und -karzinomen.
Bei Ratten wurden diese Ergebnisse nicht
beobachtet und die Mutagenitatstests
waren negativ. Diese Ergebnisse stehen
scheinbar mit der speziellen Empfindlich-
keit von M&usen gegenlber Atovaquon im
Zusammenhang und es wird ihnen keine
klinische Relevanz beigemessen.

Onkogenitatsstudien mit Proguanil allein er-
gaben bei Ratten und Mausen keinen Hin-
weis auf Kanzerogenitat.

Onkogenitatsstudien mit der Kombination
aus Proguanil und Atovaquon wurden nicht
durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Povidon K30
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Filmuberzug:
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (E172)
Macrogol 400
Macrogol 8000

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Kindergesicherte PVC/Aluminium/Papier-
Blisterpackungen mit 12 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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10.

1.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

. ZULASSUNGSNUMMER

40274.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
24. Februar 2003

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 11. Oktober 2012

STAND DER INFORMATION
September 2020

VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

002034-58651

PAE 23602

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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