VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LARIAMP® 250 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti siséltdd 274, 09 mg raseemista meflokinihydrokloridia, joka vastaa 250 mg:aa
meflokimnia.

Apuaineet: jokainen tabletti sisdltid 50,61 mg laktoosimonohydraattia, joka vastaa 48 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Valkoinen, jakouurteinen (ristiuurre), halkaisija n. 12,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Antimalarialddkkeitd mééréttdessd on suositeltavaa ottaa huomioon terveysviranomaisten ja WHO:n
suositukset.

Malarian estolddkitys

Lariamia suositellaan malarian estolddkitykseksi erityisesti matkustettaessa malaria-alueille, joissa on
suuri mahdollisuus sairastua muille malarialdikkeille resistenttien P. falciparum -kantojen aiheuttamaan
infektioon.

Malarian hoito

Lariam on tarkoitettu oraaliseen, erityisesti P. falciparumin aiheuttaman malarian hoitoon tapauksissa,
joissa patogeeni on resistentti muille malarialidkkeille. Lariamia voidaan myds kéyttdd P. vivaxin
atheuttaman malarian sekd sekamuotoisen malarian hoitoon (ks. 4.2 Annostus ja antotapa, hoito).
Loisten herkkyys voi olla erilainen eri maantieteellisilld alueilla ja eri ajanjaksoina, joten hoidossa
suositellaan noudattamaan kansallisia ja kansainvélisid hoitosuosituksia.

Varalddkitys

Lariamia voidaan myds mééritd varalddkitykseksi epdillyn malarian itsehoitoa varten matkailijoiden
kéayttdon hitdtapauksissa, joissa asianmukaista, lidkérin antamaa hoitoa ei ole saatavilla 24 tunnin
sisélld oireiden alkamisesta.

4.2 Annostus ja antotapa

Meflokiinissa on karvas ja hieman polttava maku. Lariam-tabletit suositellaan otettaviksi aterian jilkeen
runsaan nestemidrin (vihintdén lasillinen) kera. Annettaessa lidketté lapsille tai nielemisvaikeuksista
karsiville henkildille tabletit voidaan murskata ja liuottaa pieneen midrdén vettd, maitoa tai muuta



juomaa.

Jos estolddkitys meflokimilla epdonnistuu, uusi malarialdékitys on valittava huolellisesti taudin
hoitamiseksi. Halofantriinin kdytto, ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5.

Malarian estolddkitys

Normaaliannos tus

Lapset: Estolddkkeend kédytettynd Lariamin suositeltu annos on noin 5 mg/kg kerran viikossa.
Paino Annos

5-20 kg 1/4 tabl.
>20-30 kg 1/2 tabl.
>30-45 kg 3/4 tabl.
>45 kg 1 tabl.

Aikuiset: 1 tabletti kerran viikossa.

Meflokiinin siedettdvyyden varmistamiseksi ennen endeemiselle alueelle saapumista estolddkitys
meflokimilla suositellaan aloittamaan 10 piivdd ennen matkan alkamista (eli ensimméinen annos 10
pdivdd ennen matkan alkua ja toinen annos 3 péivdd ennen matkan alkua). Seuraavat annokset otetaan
kerran viikossa (aina samana viikonpdivana).

Kokemusta Lariamin kiytostd alle kolme kuukautta vanhoilla tai alle 5 kg painavilla pikkulapsilla on
rajoitetusti. Lasten annos on méiritelty aikuisten suositusannoksesta (ks. 5.2).

Erityisannosteluohjeet

Tarkoitettu viime hetken matkaajille korkean riskin alueille. Jos estoldékityksen aloittaminen viikkoa
ennen endeemiselle alueelle saapumista ei ole mahdollista, pitda ladkitys aloittaa tehostetulla annoksella,
joka muodostuu kolmena perikkéisend paivani otetusta viikkkoannoksesta ja jota seuraa normaali
vilkoittainen annos:

Piiva 1 1. annos
Piiva 2 2. annos
Péiva 3 3. annos
Tédmén jilkeen normaali vilkkoannos

Tehostetun annoksen jilkeen saattaa esiintyd enemmén haittavaikutuksia.

Joissakin tapauksissa, esim. matkustajan kiyttdessd muita lidkkeitd, saattaa estolddkityksen
aloittaminen 2—3 viikkoa ennen matkalle [&ht64 olla perusteltua, jolloin mahdolliset yhteisvaikutukset eri
ladkeaineiden vililld imenevét (ks. 4.5).

Malariariskin vihentdmiseksi estoldékitysté tulisi jatkaa nelji viikkkoa malaria-alueelta poistumisen
jalkeen lddkkeen suppressiivisen plasmapitoisuuden varmistamiseksi, kun merotsoiitteja vapautuu
maksasta.

Jos estolddkitys Lariamilla epdonnistuu, on uusi lddkitys valittava huolellisesti taudin hoitamiseksi.
Halofantriinin (malarialiike) samanaikainen kéytto: ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5.



Malarian hoito

Normaaliannos tus
Hoidon pituus on yksi vuorokausi. Meflokiinin suositeltu kokonaisannos ei-immuuneille potilaille on 20—
25 mg/kg:

Paino Kokonaisannos Osa-annos (*)
5-10 kg 2—1 tabl.

>10-20 kg 1-2 tabl.

>20-30 kg 2-3 tabl. 2+1

>30-45 kg 3—4 tabl. 2+2

>45-60 kg 5 tabl. 3+2

> 60 kg 6 tabl. 3+2+1

* Hoitoon kéytettdva kokonaisannos voidaan haittavaikutusten esiintyvyyden ja vaikeusasteen
viahentdmiseksi jakaa 2—3 annokseen, jotka otetaan 6—8 tunnin vilein.

Lariamin kéytosti alle kolmen kuukauden ikéisilld tai alle 5 kgn painoisilla vauvoilla on rajoitetusti
tietoa.

Yli kuuden tabletin kokonaisannoksista hyvin painavilla potilailla ei ole kokemuksia.

Erityisannosteluohjeet

Meflokiini on tarkoitettu komplisoitumattoman P. falciparum -malarian hoitoon. P. falciparum
-malarian hoitoon suositellaan normaalisti artemisiniiniyhdistelmihoitoa (ACT). ACT-hoidon osana
voidaan kayttdd meflokiinia. Loisten herkkyys voi olla erilainen eri maantieteellisilld alueilla ja eri
ajanjaksoina, joten hoidossa suositellaan noudattamaan kansallisia ja kansainvilisid hoitosuosituksia.

Osittain immuuneille henkiloille, esim. endeemisilli malaria-alueilla asuville, pitdd myds antaa koko
normaaliannos. 30 minuutin sisdlld lidkkeen ottamisesta oksentavien potilaiden tulee ottaa koko annos
uudestaan. 30—60 minuutin sisdlld annoksen ottamisesta oksentaville riittdd puolikas annos uudelleen
otettuna.

P. vivaxin aiheuttaman malarian hoidon jilkeen tulisi relapsoitumista ehkéistd 8-aminokinoliini-
johdannaisella (esim. primakiinilla) hepaattisessa vaiheessa olevien parasiittien tuhoamiseksi.

Lariam-lagkitystd ei pitdisi antaa toistamiseen niille potilaille, joilla tdysi Lariam-hoitokuuri ei ole
tehonnut 48—72 tunnissa, vaan tilalle tulisi kdyttda sopivaa vaihtoehtoista laékitystd. Jos malaria
todetaan, vaikka potilas on kayttinyt estolddkityksend Lariamia, on lddkitys malarian hoitamiseksi
valittava erityisen huolellisesti. Lariamin ja halofantriinin samanaikaista kéyttda koskien katso kohtia 4.3,
4.4ja4.5.

Lariamia voidaan kiyttdd vakavan, akuutin malarian hoitoon véhintdén 2—3 pdivad kestineen
laskimonsiséisen kiniinihoidon jilkeen. Haitalliset yhteisvaikutukset voidaan suurimmaksi osaksi valttaa
antamalla Lariamia vasta 12 tunnin kuluttua viimeisen kiniiniannoksen jilkeen.

Potilaiden tulee muistaa, ettd malarian uusintainfektio tai taudin uudelleenpuhkeaminen on mahdollista
tehokkaankin malarialddkityksen jalkeen.

Varalddkitys itsehoitoa varten

Lariamia voidaan méaratd matkailijoille kdytettdvéksi hdtdtapauksissa, joissa malariaa epdillddn eikd



asianmukaista, ladkérin antamaa hoitoa ole saatavilla 24 tunnin sisélld oireiden puhkeamisesta. Talloin
potilas aloittaa Iddkityksen annoksella noin 15 mg/kg eli 45 kg tai sitd painavammat henkil6t ottavat
aloitusannoksena 3 Lariam-tablettia. Ellei asianmukaiseen hoitoon pddsti 24 tunnin sisélld alkuannoksen
ottamisesta, pitdd ottaa toinen osa-annos (2 tabl./45 kg tai sitd painavammat henkilot) 6—8 tunnin
kuluttua, ellei vakavia haittavaikutuksia ole esiintynyt ensimmaisen annoksen jilkeen.

Y1 60 kg painavien henkildiden on otettava 6—8 tunnin kuluttua toisesta annoksesta vield kolmas osa-
annos, joka on yksi tabletti (ks. 4.2, kohta "Malarian hoito").

Potilaita tulee kehottaa hakeutumaan lddkérin vastaanotolle oletetun diagnoosin varmistamiseksi tai
védriksi toteamiseksi niin pian kuin mahdollista epdilemidnsi malarian itsehoidon jilkeen, vaikka he
tuntisivatkin itsensé tdysin parantuneiksi.

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys meflokimnille tai samankaltaisille aineille (esim. kinimille, kinidimnille) tai jollekin
valmisteen sisiltdimélle apuaineelle.

Estohoito potilailla, joilla on aktiivisessa vaiheessa oleva masennus tai jotka ovat aiemmin sairastaneet
masennusta, potilailla joilla on yleistynyt ahdistuneisuushiirio, psykoosi, itsemurhayrityksid, itsemurha-
ajatuksia ja itsetuhoista kdyttaytymisti, skitsofrenia tai muita mielenterveyden hiiri6ité tai potilailla on
aiemmin esiintynyt mistd tahansa syysti aiheutuneita kouristuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Halofantriinia ei saa kéyttd4 meflokiinilla toteutettavan estoldékityksen tai malarian hoidon aikana eika
15 vikkoon viimeisen meflokiiniannoksen jilkeen mahdollisesti kuolemaan johtavan QTc-ajan

pidentymisen riskin vuoksi (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Aiemmin sairastettu falciparum-malarian komplikaatio mustavesikuume, jossa massiivinen
suonensisdinen hemolyysi aitheuttaa hemoglobinuriaa.

Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Neuropsykiatriset haittavaikutukset:

Meflokiini s aattaa aihe uttaa psyykkisii oireita, kuten ahdistuneisuus hiirioita,
harhaluuloisuutta, masennusta, aistiharhoja ja psykoosin. Psyykkisii oireita, kuten
unettomuutta, poikkeavia unia/painajaisia, akuuttia ahdis tuneis uutta, masennusta,
levottomuutta tai sekavuutta, on pidettivia vakavamman tapahtuman esioireena (ks. kohta
4.8). Itsemurhia, itsemurha-ajatuksia ja its e tuhois ta kiyttiytymisti, kuten itse murhayrityksia
(ks. kohta 4.8), on raportoitu.

Meflokiinia malarian estolddkityksend kayttaville potilaille on neuvottava, etti jos
meflokiinin kiyton aikana esiintyy tillaisia reaktioita tai mielentilan muutoksia, meflokiinin
kiyttdo on lopetettava ja on hakeuduttava lddkirinhoitoon, jotta meflokiini voidaan vaihtaa
toiseen malarian estoliikitykseen.

Haittavaikutuksia s aattaa ilmaantua vieli ldikkeen kiyton lopettamisen jilkeen.
Pienelli joukolla potilaita on raportoitu, etti neuropsykiatriset haittavaikutukset (esim.

masennus, heite- tai kiertohuimaus ja tasapaino-ongelmat) saattoivat jatkua kuukausia tai
pide mpéiin vieli lidikkeen kiyton lope ttamisenkin jilkeen.




Tiéllais ten haittavaikutusten riskin pienentéimiseksi meflokiinia ei saa kiyttii
estoliiikitykseni, jos potilaalla on aiemmin ollut psyykkisié hiiriota tai on aktiivisia
psyykKkisii hiirioiti, kuten masennusta, ahdis tuneisuus hiirioita, skitsofrenia tai muita
mielenterveyden hiirioita (ks. kohta 4.3).

Yliherkkyys:
Yliherkkyysreaktioita lievistd ihoreaktioista anafylaksiaan saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8).

Syddntoksisuus:
Meflokiinin ja muiden samankaltaisten aineiden (esim. kiniinin, kinidiinin ja klorokiinin) samanaikainen
kaytto saattaa aiheuttaa poikkeavuuksia syddnsahkokayraan.

Halofantriinia ei saa kédyttdd meflokiinilla toteutettavan estolddkityksen eikd malarian hoidon aikana eikd
15 vikkkoon viimeisen meflokiiniannoksen jilkeen, koska sithen littyy mahdollisesti kuolemaan johtavan
QTc-ajan pitenemisen riski. Ketokonatsolin samanaikainen kdytté meflokiinin kanssa suurentaa
meflokinipitoisuutta plasmassa ja pidentdd meflokiinin eliminaation puoliintumisaikaa, joten QTc-ajan
pidentymisen riski saattaa olla odotettavissa myds silloin, jos ketokonatsolia kdytetdan meflokiinilla
toteutettavan estolddkityksen tai malarian hoidon aikana tai 15 viikon kuluessa viimeisen
meflokiiniannoksen ottamisen jilkeen (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Potilasta on kehotettava kdéntyméaén [ddkarin puoleen, jos hdnelld esintyy syddmen rytmihdiriota tai
syddmentykytystd, kun hin kdyttdd meflokiinia estolidkitykseen. Ndmai oireet saattavat harvinaisissa
tapauksissa edeltdéd vaikea-asteisia sydimeen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Kouristukset:

Meflokiini saattaa lisdtd epilepsiapotilailla kouristusriskid. Meflokiinia on siksi kdytettava tille
potilasryhmélle vain hoitona (eli ei estoldikkeend) ja vain pakottavissa tilanteissa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
Meflokiinin ja antikonvulsiivisen ladkityksen (esim. valproaatti, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
fenytoiini) samanaikainen kéytto saattaa heikentdd em. lddkityksen kouristuksia ehkdisevdd vaikutusta
laskemalla antikonvulsantin pitoisuutta plasmassa. Epilepsialidkkeitd, kuten valproaattia,
karbamatsepiinia, fenobarbitaalia tai fenytoiinia, ja meflokiinia samanaikaisesti kdyttévien potilaiden
epilepsialidkepitoisuutta veressi on siksi seurattava ja annosta on tarvittacssa muutettava.

Meflokiinin ja kouristuskynnysté tunnetusti alentavien ladkkeiden (masennuslidkkeet, kuten trisykliset
tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjiat (SSRI-ladkkeet), bupropioni, psykoosilddkkeet,
tramadoli, klorokiini tai jotkut antibiootit) samanaikainen kédytto saattaa suurentaa kouristusten riskid (ks.
kohta 4.5).

Neuropatia:

Meflokiinia kéyttavilld potilailla on raportoitu polyneuropatiatapauksia (yksindén tai yhdistelmana
esiintyvien neurologisten oireiden, kuten kivun, kuumotuksen, aistihdirididen tai lihasheikkouden
perusteella).

Meflokiinin kdyttd on lopetettava, jos potilaalla esiintyy neuropaattisia oireita, kuten kipua, kuumotusta,
pistelyd, tunnottomuutta ja/tai heikkoutta, jotta voidaan vilttdd peruuttamattoman tilan kehittyminen (ks.
kohta 4.8).

Silmidit:
Potilaat, joilla ilmenee ndkohiiriditd on lahetettava Iddkarin vastaanotolle, koska tietyt sairaudet (esim.

verkkokalvon sairaudet tai optikusneuropatia) saattavat vaatia meflokiinihoidon lopettamista.

Heikentynyt maksan toiminta:



Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, meflokiinin eliminaatio saattaa hidastua, mikd johtaa
suurempaan pitoisuuteen plasmassa ja suurempaan haittavaikutusriskiin.

Munuaisten vajaatoiminta:
Koska meflokiinin kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on vihén tietoa, kiytossa
on oltava varovainen.

Pneumoniitti:

Meflokiinia kéyttavilld potilailla on raportoitu mahdollisesti allergiaan liittyvad pneumoniittia (ks. kohta
4.8). Jos potilaalle imaantuu meflokiinihoidon aikana hengitysvaikeuksia, kuivaa yskda tai kuumetta
tms., hdntd on kehotettava kddantymadn ladkérin puoleen tutkimuksia varten.

Veri ja imukudos:
Meflokiinihoidon aikana on raportoitu agranulosytoosia ja aplastista anemiaa (ks. kohta 4.8).

CYP3A4-estijit ja -induktorit:

Isoentsyymin CYP3A4 estdjit ja induktorit saattavat muuttaa meflokiinin
farmakokinetilkkaa/metaboliaa, miké johtaa plasman meflokinipitoisuuden suurenemiseen tai
pienenemiseen (ks. kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset rokotteiden kanssa:
Kun meflokiinia kidytetddn samanaikaisesti suun kautta otettavien eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvien
lavantautirokotteiden kanssa, immunisaation heikentymisté ei voida sulkea pois. Rokotus suun kautta

ennen ensimmaistd meflokiiniannosta (ks. kohta 4.5).

Pitkiaikaiskdiytto:

Tatd ladkettd ei klinisissé tutkimuksissa kdytetty pidempdén kuin yhden vuoden ajan. Jos lidkettd on
tarkoitus kayttaa pitkdkestoisesti, potilas on tutkittava sadannollisesti mm. tekemalld maksan
toimintakokeet ja sdannolliset simatutkimukset.

Galaktoosi-intoleranssi:
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esintyvi
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei tule kdyttda tata ladketta.

Maantieteellinen liiikeresistenssi:

P. falciparum on monilla alueilla ladkkeille resistentti, joten paras malarian estoldékitys saattaa
vaihdella alueittain. Meflokiinille resistenttejé P. falciparum -kantoja on raportoitu, erityisesti niillé
Kaakkois-Aasian alueilla, joilla esiintyy moniresistenttejd kantoja. Joillakin alueilla on havaittu
ristiresistenssid meflokiinin ja halofantriinin valilli sekd meflokiinin ja kiniinin vélilld. Kansalliset
terveysviranomaiset antavat neuvoja ja opastusta eri alueiden resistenssitilanteesta.

Hypoglykemia:
Jos potilaalla on synnynndinen hyperinsulineeminen hypoglykemia, hypoglykemian mahdollisuus pitdd
ottaa huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Halofantriini:

On olemassa ndyttod, ettd halofantriinin kdytté meflokimnilla toteutettavan estolddkityksen tai malarian
hoidon aikana tai 15 viikon kuluessa viimeisen meflokiniannoksen jilkeen aiheuttaa merkittdvda QTc-
ajan pitenemistd (ks. kohta 4.3 ja 4.4). Meflokiiniin ei yksind4n kdytettyni ole todettu littyvén kliinisesti



merkitsevdd QTc-ajan pitenemista.

Muut QTc-aikaa pidentiiviit lidikkeet:

Muiden syddmen johtumista tunnetusti muuttavien ladkkeiden (esim. rytmihdiridlidkkeiden tai
beetasalpaajien, kalsiumkanavan salpaajien, antihistamiinien tai H1-salpaajien, trisyklisten
masennuslidkkeiden ja fentiatsiinin) samanaikainen kdytto saattaa myos edistdd QTc-ajan pitenemista.

Epilepsialiikkeet ja kouristuskynnysti alentavat lidkkeet:

Meflokiinia epilepsialidkehoidon (esim. valproaatin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin tai fenytoiinin)
aikana ottavien potilaiden epilepsialidkkeiden kouristuksia ehkéisevé vaikutus on hdvinnyt ja
epilepsialidkkeiden pitoisuus veressd on ollut oletettua pienempi. Epilepsialidkeannoksen muuttaminen
saattaa siksi olla joissakin tapauksissa tarpeen.

Meflokiinin ja kouristuskynnystéi tunnetusti alentavien ladkkeiden (masennusldédkkeet, kuten trisykliset
tai selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjit (SSRI-lddkkeet), bupropioni, psykoosilidkkeet,
tramadoli, klorokiini tai jotkut antibiootit) samanaikainen kayttd saattaa suurentaa kouristusten riskié (ks.
kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset/CY P3 A4-estijit ja -induktorit:

Meflokiini ei esté eikd indusoi sytokromi P450 -entsyymijirjestelmid. Meflokiinin kanssa
samanaikaisesti kiytettyjen lidkkeiden metabolia ei siksi oletettavasti muutu. Isoentsyymin CYP3A4
induktorit (rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, efavirentsi) tai estijit saattavat kuitenkin muuttaa
meflokiinin farmakokinetiikkaa/metaboliaa, mikd johtaa plasman meflokiinipitoisuuden suurenemiseen tai
pienenemiseen. Ndiden vaikutusten kliinisid seurauksia ei tiedeti, joten tarkka kliininen seuranta on
atheellista (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutukset rokotteiden kanssa:

Kun meflokinia kdytetdéin samanaikaisesti suun kautta otettavien elivid taudinaiheuttajia siséltdvien
lavantautirokotteiden kanssa, immunisaation heikentymista ei voida sulkea pois. Rokotus suun kautta
otettavalla heikennettyjd eldvid bakteereja sisdltdvilld rokotteella on siksi annettava vahintddn 3 paivaa
ennen ensimmaéistd meflokiiniannosta (ks. kohta 4.4).

Muita yhteisvaikutuksia ei tunneta. Meflokiinin vaikutus muita lddkkeitd, etenkin antikoagulantteja tai
diabeteslddkkeitd, samanaikaisesti kdyttaviin on téstd huolimatta tarkistettava ennen matkalle [&htoa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Meflokiini oli teratogeenista hiirille ja rotille seki sikittoksista kaniineille. Laaja klininen kokemus
Lariam-estohoidosta ei ole kuitenkaan osoittanut sikiGtoksisuutta eikd teratogeenisuutta. Niin ollen:

— koska malaria on raskauden aikana vakava sairaus, raskaana olevia tai raskauden alkamista toivovia
naisia pitdd kehottaa olemaan matkustamatta endeemisille alueille. Meflokiinin kidytt6d estohoitoon
voidaan harkita raskauden vaiheesta riippumatta, mutta kdyttdaiheita pitid noudattaa tarkoin.

— meflokiinin kdyttd malarian hoitoon raskauden aikana on rajoitettu akuutin komplisoitumattoman
malarian hoitoon silloin, kun kiniinin kéyttd on vasta-aiheista tai jos potilaan malarian aiheuttaja on
kiniinille resistentti Plasmodium falciparum.

Jos raskaus kuitenkin alkaa ladkkeen kdyton aikana, ei raskauden keskeyttdmistd pidetd perusteltuna.
Meflokiinin raskaudenaikaisessa kdytossd on noudatettava voimassa olevia kansallisia ja kansainvilisia
ohjeistuksia.

Imetys

Meflokiini erittyy didinmaitoon pienind miirind, mutta sen vaikutusta ei tunneta. Meflokiinin kdyttoa
pitdéd varotoimena vilttdd imetyksen aikana. Meflokiinin imetyksenaikaisessa kdytdssa on noudatettava
voimassa olevia kansallisia ja kansainvilisid ohjeistuksia.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valppautta ja hienomotorista koordinaatiota edellyttidvissé toiminnoissa, kuten auton ajamisessa,
lentokoneen lentdmisessi, koneiden kdyttimisessa ja laitesukelluksessa, on noudatettava varovaisuutta,
koska meflokiinin kiyton aikana ja sen jilkeen on raportoitu heite- ja kiertohuimausta ja
tasapainovaikeuksia sekd muita keskus- ja déreishermoston héiriditd sekd psyykkisid hdirioita.

Tallaisia vaikutuksia saattaa esiintyd hoidon lopettamisen jilkeen. Pienelld joukolla potilaita on
raportoitu, ettd heite- ja kiertohuimaus seké tasapainovaikeudet voivat jatkua kuukausien ajan tai
pidempéin lidkkeen kdyton lopettamisenkin jilkeen (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

a) Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Meflokiinin haittavaikutukset eivét akuutin malarian hoitoon annettuina annoksina valttimatta ole
erotettavissa itse sairauden oireista. Estoldékityksessd meflokiinin turvallisuusprofiilille tyypillistd on
neuropsykiatristen haittavaikutusten vallitsevuus. Haittavaikutuksia saattaa ilmaantua vield ladkkeen
kéyton lopettamisen jilkeen. Meflokiinin kdytdssé estoldédkitykseen yleisimmin esiintyvat
haittavaikutukset ovat pahoinvointi, oksentelu ja huimaus. Pahoinvointi ja oksentelu ovat yleensa lievid ja
saattavat vihentya pitkdaikaisessa kiytossa, vaikka lddkepitoisuus plasmassa suureneekin. Pienelld
joukolla potilaita on raportoitu, ettd neuropsykiatriset haittavaikutukset (esim. masennus, heite- tai
kiertohuimaus ja tasapaino-ongelmat) saattoivat jatkua kuukausia tai pidempéén vield lddkkeen kayton
lopettamisenkin jilkeen.

b) Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa esitetdén valmisteen markkinoille tulon jélkeisiin tietoihin sekd
kaksoissokkoutetun, satunnaistetun, 483 tutkittavalla tehdyn meflokinitutkimuksen tietoihin perustuva
haittavaikutusten yhteenveto (Overbosch et al, 2001). Tédssa taulukossa mainitut esiintyvyydet
perustuvat kaksoissokkoutettuun satunnaistettuun tutkimukseen.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedRA -elinjarjestelméd- ja esiintyvyysluokkien mukaisesti.
Esiintymistiheydet on médritelty seuraavan esitystavan mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 — < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos®

Tuntematon | Agranulosytoosi, aplastinen anemia, leukopenia, leukosytoosi, trombosytopenia
Immuunijirjestelmii ©

Tuntematon | Yliherkkyys, joka vaihtelee lievistd thovaikutuksista anafylaksiaan
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon | Heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hiiriot *? 9

Hyvin yleinen Epdnormaalit unet, unettomuus

Yleinen Masennus, ahdistuneisuus

Tuntematon Itsemurha, itsemurhayritys, itsemurha-ajatukset ja itsetuhoinen

kéayttdytyminen, kaksisuuntainen mielialahdirio, psykoottinen héirid, mukaan
lukien mm. harhaluuloisuus, depersonalisaatio, mania ja
skitsofrenia/skitsofreenistyyppinen hiirid, harhaluuloisuus, paniikkikohtaukset,




sekavuustila, aistiharhat, aggressiivisuus, agitaatio, levottomuus, mielialan
heilahtelut, keskittymiskyvyn hairiét

Hermosto @ % 9

Yleinen Huimaus, pddnsarky

Tuntematon Enkefalopatia, aivohermohalvaus, kouristukset, muistamattomuus (toisinaan
pitkékestoista, yli 3 kuukauden ajan), pyortyminen, puheen hdiriot, muistin
heikkeneminen, tasapainohdiriét, kdvelyn héirio, perifeerinen motorinen
neuropatia (mukaan lukien parestesiat, vapina ja ataksia), perifeerinen
sensorinen neuropatia, uneliaisuus

Silmiit 9

Yleinen Nikokyvyn heikkeneminen

Tuntematon Kaihi, verkkokalvon héiriét ja optikusneuropatia, joka saattaa esiintyd

oireettomana hoidon aikana tai sen jilkeen, ni6n sumeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen Kiertohuimaus

Tuntematon Sisdkorvan hairiét, mukaan lukien tinnitus, osittainen kuurous (toisinaan
pitkdkestoinen), kuulon heikkeneminen, hyperakuusi

Sydiin ©

Tuntematon Eteis-kammiokatkos, takykardia, sydimentykytys, bradykardia,
epéasddnnollinen syddmen syke, lisdlyonnit, muut ohimenevét johtumishdiriot

Verisuonisto

Tuntematon | Syddmen ja verisuoniston héiri6t (hypotensio, hypertensio, punastelu)

Hengityselimet, rintakehd ja viilikarsina ©

Tuntematon | Keuhkokuume, mahdollisesti allergiasta johtuva pneumoniitti, hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvointi, ripuli, vatsakipu, oksentelu

Tuntematon Haimatulehdus, dyspepsia

Maksa ja sappi ©

Tuntematon Maksan toimintahdirio, hepatiitti, ikterus, oireeton ohimeneva

transaminaasipitoisuuden (ALAT, ASAT, GGT) suureneminen

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen Kutina

Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtymd, erythema multiforme, ihottuma, eryteema,
nokkosihottuma, alopesia, likahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon | Lihasheikkous, lihasspasmit, lihaskipu, nivelkipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Tuntematon | Turvotus, rintakipu, astenia, huonovointisuus, uupumus, vilunvireet, kaume

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaistulehdus, suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus

9 Niiden oireiden on raportoitu toisinaan jatkuneen pitkdicn meflokiinin kéiyton lopettamisen jilkeen
Y Ks. kohta 4.8 ¢)

9 Ks. kohta 4.4.

¢) Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Neuropsykiatriset haittavaikutukset:
Jos meflokiinin kdytossi estolddkityksend esiintyy neuropsykiatrisia reaktioita tai mielentilan muutoksia,
potilasta on kehotettava lopettamaan meflokiinin kaytto ja hakeutumaan Ilddkarinhoitoon, jotta meflokiini




voidaan vaihtaa toiseen malarian estolddkitykseen (ks. kohta 4.4).

Poikkeavat unet/painajaiset

Poikkeavat unet ja unettomuus ovat meflokiinin hyvin yleisid haittavaikutuksia, joten ne pitdd huomioida
tutkittaessa potilaan raportoimia meflokiinin vaikutuksia psyykkiseen tilaan tai siitd aiheutuvia
psyykkisen tilan muutoksia (ks. kehystetty varoitus kohdassa 4.4).

In vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei todettu G6PD-puutokseen liittyvad hemolyysia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Meflokiinin yliannostus saattaa johtaa edelld kohdassa 4.8 (Haittavaikutukset) mainittujen oireiden
voimistumiseen.

Hoito

Meflokiinin yliannoksen jilkeen potilaalle annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.
Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Léédkehiilen antoa suun kautta meflokiinin imeytymisen vihentdmiseksi
voidaan harkita tunnin kuluessa yliannoksen nielemisestd. Sydamen toimintaa (EKG:II4, jos mahdollista)
ja neuropsykiatrista tilaa seurataan vihintdén 24 tunnin ajan. Tarpeen mukaan annetaan oireenmukaista
ja tehostettua elintoimintoja ylldpitdvad hoitoa, etenkin kardiovaskulaaristen héirididen yhteydessa.
Meflokiini ja sen metaboliitit poistuvat elimistdstd hemodialyysin avulla vain vihdisessd maarin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Malarialdédkkeet, kiniinialkaloidit.
ATC-koodi: PO1BC02

Lariamin teho perustuu ihmisen malariaparasiittien, Plasmodium falciparumin, P. vivaxin, P.
malariaen ja P. ovalen, tuhoutumiseen aseksuaalisessa, intraerytrosyyttisessi vaiheessa. Lariam
tehoaa myo0s sellaisiin malariaparasiitteihin, jotka ovat resistenttejd muille malarialdékkeille, kuten
klorokiinille, proguaniilille, pyrimetamiinille ja pyrimetamiinin ja sulfonamidin yhdistelmille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Meflokiinin oraalista, absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei ole tutkittu parenteraalisen annostuksen

puuttuessa. Tableteilla hydtyosuus oli yli 85 % oraaliseen mikstuuraan verrattuna. Ruoka vaikuttaa


http://www.fimea.fi/

huomattavasti sekd imeytymisnopeuteen ettd vaikuttavan aineen imeytyvddn miirdén nostaen
biologista hydtyosuutta noin 40 %:lla. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 6—24 tunnin (mediaani
noin 17 tuntia) kuluttua oraalisesta kerta-annoksesta. Huippupitoisuus plasmassa (mikrog/l) vastaa
karkeasti annosta milligrammoina, esim. yhdelld 1000 mg:n annoksella saadaan 1000 mikrog:n/I
huippupitoisuus plasmassa. Maksimaaliset 1000-2000 mikrog/l vakaan tilan pitoisuudet on saatu
vilkoittaisella 250 mgmn annoksella 7—10 viikon hoidon jilkeen.

Jakautuminen

Terveilld aikuisilla jakautumistilavuus on noin 20 kg, mikéd osoittaa meflokiinin huomattavan
jakautumisen kudoksiin. Meflokiinin pitoisuus loisia siséltdvissd erytrosyyteisséd saattaa olla
kaksinkertainen verrattuna pitoisuuksiin plasmassa. 98 % meflokiinista sitoutuu plasman proteiineihin.
Klinisen kokemuksen valossa pienin suppressiivinen meflokiinin plasmapitoisuus on luokkaa 600
mikrog/1.

Meflokiini lapdisee istukan. Erittyminen didinmaitoon niyttdd olevan erittdin pienté (ks. "Raskaus ja
imetys").

Metabolia

Meflokiini metaboloituu pddasiassa maksassa sytokromi P450-jirjestelmén kautta. /n vitro - ja in vivo
-tutkimustulokset antavat viitteitd siitd, ettd CYP3A4 olisi metabolian keskeisin isoentsyymi. Kaksi
metaboliittia on eristetty thmisestd. Padadmetaboliitti, 2,8-bis(trifuorometyyli)-4-kinoliinikarboksyylihappo,
on inaktiivinen P. falciparumia kohtaan. Terveilld, vapaaehtoisilla henkil6illd suoritetun tutkimuksen
mukaan padmetaboliitti oli havaittavissa plasmassa 2—4 tunnin kuluttua oraalisesta kerta-annoksesta.
Plasman huippupitoisuudet, jotka olivat em. metaboliitilla noin 50 % korkeammat kuin meflokiinin,
saavutettiin kahden viikon kuluttua. Témén jélkeen pddmetaboliitin pitoisuus plasmassa laski samalla
nopeudella kuin meflokiinin. Pdametaboliitin plasmapitoisuus-aikakédyrin alle jadva pinta-ala (AUC) oli
3-5 kertaa suurempi kuin meflokinin AUC. Toinen metaboliitti on alkoholijohdannainen ja sitd tavattiin
ainoastaan pienind maarind.

Eliminaatio

Useissa terveilld aikuisilla suoritetuissa tutkimuksissa meflokiinin puolintumisaika vaihteli kahden ja
neljdn viikon vililld keskiarvon ollessa noin kolme viikkoa. Kokonaispuhdistuma, joka paddosiltaan on
hepaattista, on n. 30 ml/min. Meflokiini ilmeisesti erittyy pdéasiassa sappeen ja ulosteeseen.
Vapaachtoisilla henkilgilld muuttumattoman meflokiinin ja sen paddmetaboliitin erittymisen virtsaan
havaittiin vastaavasti olevan 9 % ja 4 %. Muita metaboliitteja ei virtsasta voitu mitata.

Farmakokinetiikka erityisissd kliinisissd tilanteissa

Lapset ja aikuiset: Meflokiinin farmakokinetiikka ei muutu ian mukana. Siksi lasten annos voidaan
médritelld aikuisten suositusannoksesta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkiloilld ei ole
suoritettu farmakokineettisid tutkimuksia, silld vain pieni mééra ldidkkeesta poistuu munuaisten kautta.
Meflokiini ja sen pddmetaboliitti eivit ole merkittdvisti poistettavissa hemodialyysilld. Dialyysipotilaille
ei tarvita titen erityistd annoksen sdétod, kun halutaan saavuttaa vastaava meflokinipitoisuus
plasmassa kuin terveilld henkil6illi. Raskaus ei vaikuta klinise sti merkittdvasti meflokiinin
farmakokinetiikkaan.

Farmakokineettisid eroja on kuitenkin havaittu eri etnisten kansojen valilld. Kaytdnnossa tilla on
véhiinen merkitys hoidettavan henkilon immuunitilanteeseen ja loisen herkkyyteen verrattuna.
Pitkdaikaisestolddkityksessd meflokiinin eliminaation puoliintumisaika pysyy muuttumattomana.

Meflokiinin imeytyminen saattaa olla epatdydellistd vakavasti sairailla potilailla (esim. aivomalariaa
sairastavilla).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Poloxamer 3800 (polyoksietyleeni-polyoksipropyleeni-kopolymeeri), mikrokiteinen selluloosa,
laktoosimonohydraatti vastaten laktoosia 48 mg, maissitdrkkelys, krospovidoni,
ammoniumkalsiumalginaatti, talkki ja magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

8 tablettia sisdltivd OP A/ALU/PV C-alumiinildpipainopakkaus.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton valmiste tai jite on hévitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte] GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9448

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:11.3.1987
Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 24.3.2009



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

LARIAMP 250 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 274,09 mg racemiskt meflokinhydroklorid, vikket motsvarar 250 mg meflokin.
Hjélpdmnen: varje tablett innehdller 50,61 mg laktosmonohydrat, viket motsvarar 48 mg laktos.

For fullsténdig forteckning éver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, forsedd med brytskara (krysskara), diameter cirka 12,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Det rekommenderas att hilsovardsmyndigheters och WHO:s rekommendationer tas i beaktande vid
forskrivning av antimalariamedel.

Profylax mot malaria
Lariam rekommenderas som profylax mot malaria, sarskilt vid resor till malariaomraden dér risken att
fa en infektion orsakad av P. falciparum-stammar som dr resistenta mot andra malariamedel &r stor.

Behandling av malaria

Lariam dr indicerat for oral behandling av malaria, sdrskilt malaria orsakad av P. falciparum i fall diar
patogenen &r resistent mot andra malariamedel. Lariam kan dven anvdndas for behandling av malaria
orsakad av P. vivax samt for behandling av malaria vid blandinfektion (se avsnitt 4.2, Behandling av
malaria). Parasiternas kénslighet kan variera mellan olika geografiska omradden och olika perioder, och
darfor rekommenderas att nationella och internationella behandlingsrekommendationer f6l;s.

Beredskapsmedicinering

Lariam kan ocksé forskrivas som beredskapsmedicinering till resenérer for egenvard av missténkt
malaria 1 nodsituationer dir adekvat lakarvard inte kan fas inom 24 timmar efter att symtomen
uppkommit,



4.2 Dosering och administreringssétt

Meflokin har en besk och ndgot brainnande smak. Det rekommenderas att Lariam tabletter tas efter en
maéltid med en riklig mdngd (minst ett glas) véitska. Nér lakemedlet ges till barn eller till personer med
sviljsvarigheter kan tabletterna krossas och 16sas upp i en liten méngd vatten, mjolk eller annan dryck.

Om profylaxen med meflokin misslyckas ska ett annat malariamedel for kurativ behandling av
sjukdomen viljas med omsorg. Anvidndning av halofantrin, se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5.

Profylax mot malaria

Normaldosering

Barn: Rekommenderad dos av Lariam vid profylax ar cirka 5 mg/kg en gang i veckan.
Vikt Dos

5-20 kg 1/4 tabl.
>20-30 kg 1/2 tabl.
>30-45 kg 3/4 tabl.
>45 kg 1 tabl.

Vuxna: 1 tablett en gang i veckan.

For att sékerstélla tolerabiliteten av meflokin fére ankomsten till ett endemiskt omrdde rekommenderas
att den profylaktiska behandlingen med meflokin inleds 10 dagar fore resans borjan (d.v.s. forsta dosen
tas 10 dagar fore och andra dosen 3 dagar fore resans borjan). De efterfoljande doserna tas en gang i
veckan (alltid pd samma veckodag).

Erfarenheten av anviandning av Lariam hos spddbarn som &r yngre dn tre manader eller har en kropps-
vikt pd < 5 kg dr begrdnsad. Dosen for barn har faststéllts utgdende frin den rekommenderade dosen
for vuxna (se avsnitt 5.2).

Specialdosering

Avsedd for resendrer som bokat en sista minuten-resa till ett hogriskomrdde. Om inséttning av
profylaktisk behandling en vecka fore ankomst till ett endemiskt omrade inte 4r mdjligt méste
likemedelsbehandlingen inledas med en uppladdningsdos, som bestar av en veckodos som tas tre dagar
irad, foljt av normal dosering en géng i veckan:

Dag 1 l:a dosen
Dag 2 2:a dosen
Dag 3 3:e dosen
Dérefter normal veckodos

Efter uppladdningsdosen kan det forekomma mer biverkningar.

I vissa fall, till exempel om resenédren anvinder andra likemedel, kan inséttning av den profylaktiska
behandlingen 2—3 veckor fore resans borjan vara motiverat, sé att eventuella interaktioner mellan de
olika likemedlen uppticks itid (se avsnitt 4.5).

For att minimera risken for malaria ska den profylaktiska behandlingen fortsétta i fyra veckor efter att
resendren limnat malariaomrédet, for att sékerstélla en suppressiv plasmakoncentration av likemedlet
nér merozoiterna frigdrs frén levern.

Om profylaxen med Lariam misslyckas ska ett annat likemedel for kurativ behandling av sjukdomen



viljas med omsorg. Samtidig anvéndning av halofantrin (malariamedel): se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5.



Behandling av malaria

Normaldosering
Behandlingstiden dr ett dygn. Rekommenderad totaldos av meflokin for icke-immuna patienter dr 20—
25 mg/kg:

Vikt Totaldos Deldos (*)
5-10 kg 2—1 tabl.

>10-20 kg 1-2 tabl.

>20-30 kg 2-3 tabl. 2+1

> 30-45 kg 3—4 tabl. 2+2
>45-60 kg 5 tabl. 3+2

> 60 kg 6 tabl. 3+2+1

*For att begrinsa forekomsten och svarighetsgraden av biverkningar kan totaldosen fordelas pa 2—
3 deldoser som tas var 6:¢ till var 8:e timme.

Data om anvidndning av Lariam hos spadbarn som dr yngre dn tre manader eller har en kroppsvikt pa
<5 kg ar begrinsade.

Det finns ingen erfarenhet av totaldoser pa fler &n sex tabletter for kraftigt dverviktiga patienter.

Specialdosering

Meflokin &r indicerat for behandling av okomplicerad malaria orsakad av P. falciparum.
Artemisinbaserad kombinationsbehandling (ACT) rekommenderas normalt som behandling av

P. falciparum-malaria. Meflokin kan anvidndas som en del av ACT-behandlingen. Parasiternas
kénslighet kan variera mellan olika geografiska omraden och olika perioder, och darfér rekommenderas
att nationella och internationella behandlingsrekommendationer foljs.

Till delvis immuna personer, t.ex. personer som bor i endemiska malariaomraden, maste ocksa en full
normaldos ges. Patienter som kriks inom 30 minuter efter likemedelsintaget ska ta ytterligare en
fulldos. For patienter som kréiks inom 30—60 minuter efter likemedelsintaget rdcker det med ett intag
av ytterligare en halv dos.

Efter behandling av malaria orsakad av P. vivax ska relaps forebyggas med ett 8-aminokinolinderivat
(t.ex. primakin) for att avdoda parasiter i det hepatiska skedet.

Behandlingen med Lariam ska inte upprepas for patienter hos vilka en full behandlingskur med Lariam
inte gett effekt inom 48—72 timmar, utan en lamplig alternativ likemedelsbehandling ska ges istillet.
Om malaria konstateras trots att patienten anvént Lariam som profylax ska likemedlet som ges som
kurativ behandling av malaria viljas med sirskild noggrannhet. Betrdffande samtidig anvéndning av
Lariam och halofantrin, se avsnitten 4.3, 4.4 och 4.5.

Lariam kan anvindas for behandling av allvarlig, akut malaria efter en initial intravends kininbehandling
som pagatt i minst 2—3 dagar. Skadliga interaktioner kan till storsta delen undvikas genom att ge Lariam
forst 12 timmar efter den sista kinindosen.

Patienterna ska vara medvetna om att en reinfektion eller recrudescent infektion 4r majlig ocksé efter
en effektiv likemedelsbehandling mot malaria.



Beredskapsmedicinering for egenvdrd

Lariam kan forskrivas till resendrer for anvéndning i nddsituationer ddr malaria misstéinks och adekvat
lakarvard inte kan fas inom 24 timmar efter att symtomen uppkommit. D& ska patienten inleda
laikemedelsbehandling med en dos om cirka 15 mg/kg, d.v.s. personer med en kroppsvikt pa > 45 kg
ska ta 3 tabletter Lariam som initial dos. Patienter som inte har tillgang till adekvat vird inom 24 timmar
efter den initiala dosen ska ta en andra deldos (2 tabl./person med en kroppsvikt pa > 45 kg) efter 6—

8 timmar, sdvida inga allvarliga biverkningar har uppkommit efter den forsta dosen.

Personer med en kroppsvikt pd > 60 kg ska ta ytterligare en tredje deldos, bestaende av 1 tablett, 6—

8 timmar efter den andra dosen (se avsnitt 4.2, Behandling av malaria).

Patienterna ska uppmanas att uppsoka likare for att fd den formodade diagnosen bekréftad eller

utesluten sa snart som mojligt efter egenvarden av den misstdnkta malarian, &ven om de skulle uppleva
att de tillfrisknat helt.

4.3 Kontraindikationer

Kénd 6verkéanslighet mot meflokin eller besliktade substanser (t.ex. kinin, kinidin) eller mot nagot
hjélpamne i preparatet.

Profylax hos patienter med depression i aktiv fas eller som tidigare haft depression, patienter med
generaliserat angestsyndrom, psykos, sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar och sjilvskadebeteende,
schizofreni eller andra psykiska storningar samt patienter som har haft konvulsioner, oavsett orsak (se
avsnitten 4.4 och 4.5).

P4 grund av risken for potentiellt dodlig forlingning av QTc-intervallet far halofantrin inte anvindas
under profylax mot eller behandling av malaria med meflokin eller inom 15 veckor efter den sista dosen

meflokin (se avsnitten 4.4. och 4.5).

Tidigare genomgangen svartvattenfeber, en komplikation av falciparum-malaria med massiv
intravaskuldr hemolys som orsakar hemoglobinuri.

Svar leverfunktionsnedséttning (se avsnitten 4.4 och 4.8).
4.4 Varningar och forsiktighet

Neuropsykiatriska biverkningar:

Meflokin kan orsaka psykiatriska symtom siasom angestsyndrom, paranoia, depression,
hallucinationer och psykos. Psykiatriska symtom som somnléshet, avvikande
drommar/mardrommar, akut angest, depression, rastloshet eller forvirring maste betraktas
som prodromalsymtom till en allvarligare héndelse (se avsnitt 4.8). Fall av sjilvmord,
sjalvmordstankar och sjilvskadebeteende sisom sjilvmordsforsok (se avsnitt 4.8) har
rapporterats.

Patienter som anvinder meflokin som profylax mot malaria ska informeras om att ifall dessa
reaktioner eller forindringar i det mentala tillstindet uppkommer under anvéndning av
meflokin ska de sluta anviinda meflokin och uppsdéka likare, s att meflokin kan ersiittas
med en annan profylaktisk malariabe handling.

Biverkningar kan ocksa forekomma efter avslutad like medelsbe handling.




Hos ett litet antal patienter har det rapporterats att neuropsykiatriska biverkningar (t.ex.
depression, yrsel eller rotatorisk yrsel och balansproblem) kunnat kvarsta i manader eller
lingre ocksa efter att behandlingen avslutats.

For att minimera risken for dessa biverkningar fir meflokin inte anvéndas som profylax hos
patienter med psykiska storningar i anamnesen eller aktiva psykiska storningar som
depression, angestsyndrom, schizofreni eller andra psykiska storningar (se avsnitt 4.3).

Overkiinslighet:
Overkinslighetsreaktioner, fran lindriga hudreaktioner till anafylaxi, kan forekomma (se avsnitt 4.8).

Kardiotoxicitet:
Samtidig anvdndning av meflokin och andra beslidktade substanser (t.ex. kinin, kinidin och klorokin) kan
leda till EKG-avvikelser.

Pa grund av risken for potentiellt dodlig forlingning av QTc-intervallet far halofantrin inte anvdndas
under profylax mot eller behandling av malaria med meflokin eller inom 15 veckor efter den sista dosen
meflokin. Samtidig anvdndning av ketokonazol och meflokin orsakar forhojda plasmakoncentrationer
och forlingd eliminationshalveringstid for meflokin, och dirmed kan en risk for QTc-forlingning ocksa
forvantas om ketokonazol anvands under profylax mot eller behandling av malaria med meflokin eller
om ketokonazol tas inom 15 veckor efter den sista dosen meflokin (se avsnitten 4.5 och 5.2).

Patienterna ska instrueras att kontakta likare om arytmier eller palpitationer férekommer under
profylaktisk behandling med meflokin. Dessa symtom kan i sdllsynta fall férega svara hjartbiverkningar.

Konvulsioner:

Hos patienter med epilepsi kan meflokin 6ka risken for konvulsioner. I denna patientgrupp ska meflokin
darfor endast anvindas som kurativ behandling (d.v.s. inte som profylax) och endast om tvingande skal
foreligger (se avsnitten 4.3 och 4.5).

Samtidig anvindning av meflokin och antikonvulsiva likemedel (t.ex. valproat, karbamazepin, feno-
barbital eller fenytoin) kan forsvaga den krampforebyggande effekten av de antikonvulsiva likemedlen
genom att minska deras plasmakoncentration. Darfor ska koncentrationerna av antiepileptika i blodet
monitoreras och dosen vid behov justeras hos patienter som samtidigt anvinder meflokin och
antiepileptika sdsom valproat, karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin.

Samtidig anvindning av meflokin och likemedel som sénker kramptroskeln (antidepressiva likemedel
sasom tricykliska antidepressiva eller selektiva serotonindterupptagshdmmare [ SSRI-likemedel],
bupropion, antipsykotika, tramadol, klorokin eller vissa antibiotika) kan 6ka risken for konvulsioner (se
avsnitt 4.5).

Neuropati:

Fall av polyneuropati (baserat pa neurologiska symtom, sdsom smaérta, brannande kénsla, sensoriska
storningar eller muskelsvaghet, som forekommer ensamt eller i kombination) har rapporterats hos
patienter som anvidnder meflokin.

Behandlingen med meflokin ska avbrytas hos patienter som far symtom pa neuropati, sisom smérta,
brannande eller stickande kénsla, kinselbortfall och/eller svaghet, for att undvika utveckling av ett
irreversibelt tillstind (se avsnitt 4.8).




Ogon:
Patienter som uppvisar synrubbningar ska hinvisas till en likare, eftersom vissa tillstind (t.ex. retinala
sjukdomar eller optikusneuropati) kan krdva att behandlingen med meflokin avslutas.

Nedsatt leverfunktion:
Hos patienter med nedsatt leverfunktion kan elimineringen av meflokin ske langsammare, vilket leder
till en hogre plasmakoncentration och en storre risk for biverkningar.

Nedsatt njurfunktion:
Meflokin ska administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, dd méngden data om
denna patientgrupp ar begransad.

Pneumonit:

Pneumonit som eventuellt 4r allergirelaterad har rapporterats hos patienter som anvint meflokin (se
avsnitt 4.8). Patienter som far symtom som andningssvarigheter, torrhosta eller feber etc. under
behandling med meflokin ska uppmanas att kontakta likare for att genomga undersokningar.

Blodet och lymfsystemet:
Fall av agranulocytos och aplastisk anemi har rapporterats under behandling med meflokin (se
avsnitt 4.8).

CYP3A4-hiimmare och -inducerare:
Hémmare och inducerare av isoenzymet CYP3A4 kan fordndra farmakokinetiken/metabolismen av
meflokin, vilket leder till en 6kad eller minskad plasmakoncentration av meflokin (se avsnitt 4.5).

Interaktioner med vacciner:

Nér meflokin tas tillsammans med oralt tyfoidvaccin, som innehéller levande, forsvagade patogener,
kan en forsvagning av immuniseringen inte uteshitas. Vaccinationer med vaccin som innehéller levande,
forsvagade bakterier ska darfor genomforas minst 3 dagar fore den forsta meflokindosen (se

avsnitt 4.5).

Ldngtidsanviindning:

I kliniska prévningar har detta likemedel inte anvénts under lingre tid &n ett &r. Om likemedlet ska
anvédndas under en lingre tid ska patienten genomga regelbundna undersdkningar, diribland
leverfunktionstester och regelbundna 6gonundersokningar.

Galaktosintolerans:
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Geografisk likemedelsresistens:

P& ménga omraden ar P falciparum resistent mot likemedel, och det mest limpliga valet av profylax
mot malaria kan darfor variera fran ett omréde till ett annat. Meflokinresistenta stammar av

P falciparum har rapporterats, framfor allt i de delar av Sydostasien dir det forekommer
multiresistenta stammar. Korsresistens mellan meflokin och halofantrin samt mellan meflokin och kinin
har observerats i vissa omrdden. Nationella hdlsovardsmyndigheter ger rad och vigledning om
resistenssituationen i olika omraden.

Hypoglykemi:
Risken for hypoglykemi ska beaktas hos patienter med medfodd hyperinsulinemisk hypoglykemi.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Halofantrin:

Det finns bevis for att anvindning av halofantrin under profylax mot eller behandling av malaria med
meflokin eller inom 15 veckor efter den sista dosen meflokin orsakar en signifikant forlingning av
QTc-intervallet (se avsnitten 4.3 och 4.4). Kliniskt signifikant QTc-forlingning har inte setts i samband
med monoterapi med meflokin.

Andra likemedel som forlinger QTc-intervallet:

Samtidig anvidndning av andra likemedel som paverkar hjirtats retledningssystem (t.ex. antiarytmika
eller betablockerare, kalciumantagonister, antihistaminer eller H;-receptorblockerare, tricykliska
antidepressiva och fentiazin) kan ocksa bidra till en forlingning av QTc-intervallet.

Antiepileptika och likemedel som sinker kramptriskeln:

Hos patienter som tagit meflokin under behandling med antiepileptika (t.ex. valproat, karbamazepin,
fenobarbital eller fenytoin) har forsvagad krampforebyggande effekt och ligre plasmanivéer av
antiepileptika &n forvintat setts. Darfor kan justering av dosen antiepileptika bli nddvéndig i vissa fall.
Samtidig anvandning av meflokin och likemedel som sanker kramptroskeln (antidepressiva likemedel
sasom tricykliska antidepressiva eller selektiva serotoninaterupptagshammare [ SSRI-likemedel],
bupropion, antipsykotika, tramadol, klorokin eller vissa antibiotika) kan oka risken for konvulsioner (se
avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner/CYP3A4-hiimmare och -inducerare:

Meflokin varken himmar eller inducerar cytokrom P450-enzymsystemet. Det forvintas darfor inte att
metabolismen av likemedel som anvéinds samtidigt med meflokin pdverkas. Inducerare (rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz) eller himmare av isoenzymet CYP3A4 kan dock foréndra
farmakokinetiken/metabolismen av meflokin, vilket leder till en 6kad eller minskad plasmakoncentration
av meflokin. De kliniska konsekvenserna av dessa effekter dr okédnda, och déarfor dr noggrann klinisk
6vervakning motiverat (se avsnitt 4.4).

Interaktioner med vacciner:

Nér meflokin tas tillsammans med oralt tyfoidvaccin, som innehaller levande, férsvagade patogener,
kan en forsvagning av immuniseringen inte uteslutas. Vaccinationer med vaccin som innehéller levande,
forsvagade bakterier ska darfor genomforas minst 3 dagar fore den forsta meflokindosen (se

avsnitt 4.4).

Inga andra interaktioner ar kidnda. Effekten av meflokin hos resenirer som samtidigt anvénder andra
lakemedel, sirskilt nir det giller antikoagulantia eller antidiabetika, ska dock kontrolleras fore avresa.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I djurstudier var meflokin teratogent hos mus och ratta samt fetotoxiskt hos kanin, men omfattande

klinisk erfarenhet av Lariam som profylaktisk behandling har inte visat pa ndgon fetotoxicitet eller

teratogenicitet. Darfor:

- eftersom malaria dr en allvarlig sjukdom under graviditet ska gravida kvinnor eller kvinnor som
vill bli gravida avradas fran att resa till endemiska omrdden. Profylaktisk behandling med
meflokin kan 6vervigas oavsett graviditetsskede men bor ges pa strikt indikation.

- anviandningen av meflokin som kurativ behandling under graviditet &r begrinsad till behandling av
akut okomplicerad malaria i de fall dir kinin &r kontraindicerat eller dir malarian har orsakats av
kininresistent Plasmodium falciparum.

Om en oplanerad graviditet skulle konstateras under likemedelsbehandlingen anses behandlingen inte



utgdra en abortindikation. Vid anvandning av meflokin under graviditet ska géllande nationella och
internationella riktlinjer foljas.

Amning

Meflokin utsondras i brostmjolk i sma mangder, men effekten av detta dr inte kiind. Som en
forsiktighetsatgird ska meflokin undvikas under amning. Vid anvéndning av meflokin under amning ska
gillande nationella och internationella riktlinjer foljas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Forsiktighet ska iakttas ndr det giller aktiviteter som kréver skérpa och finmotorisk koordination, sdsom
framférande av fordon och/eller flygplan (t.ex. piloter), anvindning av maskiner samt apparatdykning,
eftersom yrsel, rotatorisk yrsel och balansrubbningar, andra stdrningar i centrala och perifera
nervsystemet samt psykiska storningar har rapporterats under och efter behandling med meflokin.
Dessa effekter kan forekomma ocksa efter att behandlingen avslutats. Hos ett litet antal patienter har
det rapporterats att yrsel och rotatorisk yrsel samt balansproblem kunnat kvarsta i manader eller lingre
ocksa efter att behandlingen avslutats (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av séikerhetsprofilen

Vid meflokindoser som ges for behandling av akut malaria dr det inte nddvandigtvis mojligt att skilja
mellan biverkningar av meflokin och symtom pé sjilva sjukdomen. Vid profylax karaktériseras
biverkningsprofilen for meflokin frimst av den hoga andelen neuropsykiatriska biverkningar. Biverk-
ningar kan forekomma ocksé efter avslutad likemedelsbehandling. De vanligaste biverkningarna vid
profylaktisk behandling med meflokin &r illamaende, krdkningar och yrsel. Illaméende och krdkningar ar
vanligen lindriga och kan minska vid langtidsanvéndning, trots 6kande plasmakoncentrationer av
lakemedlet. Hos ett litet antal patienter har det rapporterats att neuropsykiatriska biverkningar (t.ex.
depression, yrsel eller rotatorisk yrsel och balansproblem) kunnat kvarsta i manader eller lingre ocksa
efter att behandlingen avslutats.

b) Biverkningstabell

I tabellen nedan presenteras en dversikt av biverkningar baserad pa data som inkommit efter
marknadsintroduktionen samt data frdn en dubbelblind, randomiserad studie med 483 deltagare som fick
meflokin (Overbosch et al, 2001). Frekvenserna som anges i tabellen baseras pa den dubbelblinda,
randomiserade studien.

Biverkningarna dr listade enligt MedDRA:s organsystem och frekvenskategorier. Frekvenserna har
definierats enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 — < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 — < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000 — < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Inom respektive frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet ©

Ingen kind frekvens | Agranulocytos, aplastisk anemi, leukopeni, leukocytos, trombocytopeni

Immunsystemet ©

Ingen kind frekvens | Overkinslighet som varierar frin lindriga hudreaktioner till anafylaxi

Metabolism och nutrition

Ingen kind frekvens | Minskad aptit

Psykiska storningar @ ¥ 9

Mycket vanliga | Avvikande drommar, insomni




Vanliga

Depression, angest

Ingen kénd frekvens

Sjalvmord, sjalvmordsforsok, sjilvmordstankar och sjalvskadebeteende,
bipolir sjukdom, psykotisk stérning, inklusive bl.a. vanforestélningar,
depersonalisation, mani och schizofreni/schizofreniform storning, paranoia,
panikattacker, konfusion, hallucinationer, aggressivitet, agitation, rastloshet,
humérfordndringar, bristande koncentrationsforméga

Centrala och perifera nervsystemet ® % 9

Vanliga Yrsel, huvudvirk

Ingen kéind frekvens Encefalopati, kranialnervsforlamning, konvulsioner, amnesi (ibland langvarig, i
mer dn 3 manader), synkope, talsvarigheter, minnesnedséttning,
balansrubbningar, gdngstorning, perifer motorisk neuropati (inklusive
parestesier, tremor och ataxi), perifer sensorisk neuropati, somnolens

Ogon

Vanliga Nedsatt syn

Ingen kénd frekvens Katarakt, retinala sjukdomar och optikusneuropati, som kan férekomma utan

symtom under eller efter behandling, dimsyn

Oron och balansorgan

Vanliga Rotatorisk yrsel

Ingen kind frekvens Vestibuldra storningar, inklusive tinnitus, partiell dovhet (ibland ldngvarig),
nedsatt horsel, hyperakusi

Hjiirtat°

Ingen kénd frekvens Atrioventrikuldrt block, takykardi, palpitationer, bradykardi, oregelbunden puls,
extrasystolier, andra dvergdende retledningsrubbningar

Blodkiirl

Ingen kénd frekvens

| Kardiovaskuldra stérningar (hypotension, hypertension, flush)

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd frekvens

| Pneumoni, pneumonit som eventuellt dr allergirelaterad, dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga Illaméende, diarré, buksmérta, krikningar

Ingen kénd frekvens Pankreatit, dyspepsi

Lever och gallviigar ©

Ingen kéind frekvens Hepatisk dysfunktion, hepatit, ikterus, asymtomatiska dvergdende forhojningar
av transaminasnivierna (ALAT, ASAT, GGT)

Hud och subkutan vivnad

Vanliga Pruritus

Ingen kénd frekvens Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, utslag, erytem, urtikaria,

alopeci, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvdiv

Ingen kind frekvens

| Myasteni, muskelspasmer, myalgi, artralgi

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Ingen kénd frekvens | Odem, bréstsmirta, asteni, allmén sjukdomskinsla, trtthet, frossa, feber
Njurar och urinvigar
Ingen kind frekvens | Akut njursvikt, nefrit, forh6jd kreatininkoncentration i blodet

“ Ibland har det rapporterats att dessa symtom har kvarstdtt linge efier avslutad behandling med meflokin

Y Se avsnitt 4.8 ¢)
9 Se avsnitt 4.4.

¢) Beskrivning av utvalda biverkningar

Neuropsykiatriska biverkningar:
Om neuropsykiatriska reaktioner eller forandringar i det mentala tillstandet uppkommer under profylax




med meflokin ska patienten uppmanas att sluta anvinda meflokin och uppsoka likare, sé att meflokin
kan ersdttas med annan profylaktisk malariabehandling (se avsnitt 4.4).

Avvikande dréommar/mardré mmar

Avvikande drommar och insomni dr mycket vanliga biverkningar av meflokin. De ska dirfor tas i
beaktande i utvirderingen av patienter som rapporterar effekter pa eller forandringar i det mentala
tillstandet vid behandling med meflokin (se rutan med varningstext i avsnitt 4.4).

Studier in vitro och in vivo pavisade ingen hemolys till f6ljd av G6PD-brist.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvdrdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom
Vid 6verdosering av meflokin kan symtomen som ndmns ovan i avsnitt 4.8 bli mer uttalade.

Behandling

Patienterna ska ges symtomatisk och understddjande behandling efter 6verdosering med meflokin. Det
finns inga specifika antidoter. Oral administrering av medicinskt kol for att begrdnsa absorptionen av
meflokin kan 6vervigas inom en timme efter intag av en 6verdos. Hjirtfunktion (om mojligt med EKG)
och neuropsykiatrisk status ska 6vervakas i minst 24 timmar. Vid behov ges symtomatisk och intensiv
understddjande behandling, sirskilt vid forekomst av kardiovaskuldra storningar.

Eliminationen av meflokin och dess metaboliter genom hemodialys 4r begridnsad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Malariamedel, metanolkinoliner.
ATC-kod: POIBC02

Effekten av Lariam baserar sig pa att humana malariaparasiter, Plasmodium falciparum, P. vivax,

P. malariae och P. ovale, avdodas i det asexuella, erytrocytéra stadiet. Lariam har ocksé effekt pa
malariaparasiter som dr resistenta mot andra malariamedel, sdsom klorokin, proguanil, pyrimetamin och
kombinationer av pyrimetamin och sulfonamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den orala, absoluta biotillgangligheten av meflokin har inte undersokts, i avsaknad av en parenteral

dosering. Med tabletter var biotillgingligheten > 85 % jamfort med oral mixtur. Féda har en signifikant


http://www.fimea.fi/

inverkan pa bade absorptionshastigheten och absorptionsgraden for den aktiva substansen och okar
biotillgangligheten med cirka 40 %. Maximala plasmakoncentrationer uppnds 6—24 timmar (median
cirka 17 timmar) efter en oral enkeldos. Den maximala plasmakoncentrationen (mikrog/l) motsvarar i
stort sett dosen i milligram; t.ex. ger en dos pa 1 000 mg en maximal plasmakoncentration pa

1 000 mikrog/l. Maximala plasmakoncentrationer vid steady state pa 1 000-2 000 mikrog/l har nétts
efter 7-10 veckors behandling med en dos pa 250 mg per vecka.

Distribution

Hos friska vuxna ar distributionsvolymen cirka 20 I'kg, vilket visar pa en betydande vavnadsdistribution
av meflokin. Koncentrationen av meflokin i erytrocyter som innehéller parasiter kan vara tvd ganger
hogre 4n plasmakoncentrationerna. Bindningsgraden till plasmaproteiner dr 98 % for meflokin. Klinisk
erfarenhet visar att den minsta suppressiva plasmakoncentrationen av meflokin dr i storleksordningen
600 mikrog/1.

Meflokin passerar placenta. Utsondringen i brostmjolk verkar vara minimal (se Graviditet och
amning”).

Metabolism

Meflokin metaboliseras huvudsakligen i levern via cytokrom P450-systemet. In vitro- och

in vivo-studier antyder att CYP3A4 dr det viktigaste isoenzymet som &r involverat i metabolismen. Tva
metaboliter har isolerats fran mdnniska. Huvudmetaboliten, 2,8-bis(trifluorometyl)-4-kinolin-
karboxylsyra, dr inaktiv mot P. falciparum. 1 en studie pa friska frivilliga kunde huvudmetaboliten
observeras i plasma 2—4 timmar efter en oral enkeldos. Maximala plasmakoncentrationer, som var
cirka 50 % hogre for den ovanndmnda metaboliten &n for meflokin, uppnaddes efter tva veckor.
Darefter minskade plasmakoncentrationen av huvudmetaboliten med samma hastighet som for
meflokin. Ytan under plasmakoncentration/tid-kurvan (AUC) for huvudmetaboliten var 3—5 ganger
hogre dn AUC for meflokin. Den andra metaboliten 4r ett alkoholderivat som har patréiffats endast i
sma mangder.

Eliminering

I ett flertal studier pa friska vuxna varierade halveringstiden for meflokin mellan tva och fyra veckor,
med ett medeltal pa cirka tre veckor. Totalt clearance, som till storsta delen &r hepatiskt, dr cirka

30 ml/min. Meflokin utsondras uppenbarligen 1 huvudsak i galla och feces. Hos frivilliga studiedeltagare
konstaterades utsondringen av of6rdndrat meflokin och dess huvudmetabolit i urinen vara 9 %
respektive 4 %. Andra metaboliter kunde inte métas i urinen.

Farmakokinetik i speciella kliniska situationer

Barn och vuxna: Farmakokinetiken for meflokin paverkas inte av patientens alder. Dérfor kan dosen
for barn faststillas utgdende frdn den rekommenderade dosen for vuxna. Inga farmakokinetiska studier
har utforts med personer med nedsatt njurfunktion, eftersom endast en liten méngd av likemedlet
elimineras renalt. Meflokin och dess huvudmetabolit kan inte avligsnas genom hemodialys i ndgon
betydande grad. Darmed behdvs ingen sérskild dosjustering for dialyspatienter for att uppna
motsvarande meflokinkoncentration i plasma som hos friska individer. Graviditet har ingen kliniskt
betydelsefull inverkan pa farmakokinetiken for meflokin.

Déremot har farmakokinetiska skillnader observerats mellan olika etniska populationer. I praktiken har
dessa dock ringa betydelse jaimfort med patientens immunstatus och parasitens kénslighet. Vid
langtidsprofylax forblir eliminationshalveringstiden for meflokin oforédndrad.

Absorptionen av meflokin kan vara ofullstdndig hos allvarligt sjuka patienter (t.ex. patienter med
cerebral malaria).



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Se avsnitt 4.6.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Poloxamer 3 800 (polyoxietylen-polyoxipropylen-kopolymer), mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat
motsvarande 48 mg laktos, majsstirkelse, krospovidon, ammoniumkalciumalginat, talk och
magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/ALU/PVC-aluminiumblister innehédllande 8 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9448



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 11.3.1987
Datum for den senaste fornyelsen: 24.3.2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.11.2021



