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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Malarone®
250 mg/100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt:
250 mg Atovaquon,
100 mg Proguanilhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Runde, bikonvexe, rosafarbene Filmtabletten mit der Pragung ,GX CM3* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Malarone ist ein Kombinationsarzneimittel aus den Wirkstoffen Atovaguon und Proguanil-hydrochlorid und ist gegenuber Blutschizonten sowie
gegentiber hepatischen Schizonten von Plasmodium falciparum (Malaria tropica) wirksam.

Malarone ist indiziert zur:
* Prophylaxe der Malaria tropica.
* Behandlung von akuter, unkomplizierter Malaria tropica.

Die Anwendung von Malarone wird vor allem dann zur Prophylaxe und Behandlung von akuter, unkomplizierter Malaria tropica empfohlen, wenn
Resistenzen von Plasmodium falciparum gegeniber anderen Malariamitteln bestehen kénnen, da Malarone sowohl gegen arzneimittelempfindli-
che als auchi. d. R. gegen arzneimittelresistente Stamme von Plasmodium falciparum wirkt.

Offizielle Richtlinien und lokale Informationen ber die Resistenzlage gegentber Malariamitteln sollten beachtet werden. In den offiziellen Richtli-
nien sind gewdhnlich die Richtlinien der WHO und der Gesundheitsbehorden enthalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Art der Anwendung

Die Einnahme der Tagesdosis sollte mit einer Mahlzeit oder mit einem Milchgetrank (zur Sicherstellung maximaler Resorption) jeden Tag zur glei-
chen Zeit erfolgen.

Falls keine Nahrung vertragen werden kann, sollte Malarone trotzdem eingenommen werden. Die systemische Verfligbarkeit von Atovaquon wird
allerdings verringert sein. Kommt es innerhalb einer Stunde nach Einnahme zum Erbrechen, sollte die Einnahme wiederholt werden.

Dosierung
Prophylaxe

Die Prophylaxe sollte

» 24 oder 48 Stunden vor der Einreise in ein Malaria-Endemiegebiet beginnen,
» wahrend der Dauer des Aufenthaltes fortgesetzt werden,

» 7 Tage nach Verlassen des Gebietes fortgesetzt werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Malarone wurde in Studien von bis zu 12-wdchiger Dauer bei Bewohnern von Endemiegebieten
(semi-immune Personen) belegt.
Die durchschnittliche Anwendungsdauer in klinischen Studien mit nicht immunen Personen betrug 27 Tage.

Dosierung bei Erwachsenen
1 Malarone Filmtablette taglich.

Malarone ist fir die Malariaprophylaxe bei Personen unter 40 kg Korpergewicht nicht geeignet. Fiir die Malariaphrophylaxe bei Personen, die weni-
ger als 40 kg wiegen, wird Malarone Junior* empfohlen.

Behandlung

Dosierung bei Erwachsenen
Je 4 Malarone Filmtabletten taglich als Einzeldosis an 3 aufeinander folgenden Tagen.

Dosierung bei Kindern

11 bis 20 kg Korpergewicht: Je 1 Filmtablette taglich an 3 aufeinander folgenden Tagen.

21 bis 30 kg Korpergewicht: Je 2 Filmtabletten tdglich als Einzeldosis an 3 aufeinander folgenden Tagen.
31 bis 40 kg Korpergewicht: Je 3 Filmtabletten tdglich als Einzeldosis an 3 aufeinander folgenden Tagen.
mehr als 40 kg Korpergewicht: Dosierung wie fur Erwachsene.

Dosierung bei dlteren Personen

Eine pharmakokinetische Studie hat gezeigt, dass bei dlteren Personen keine Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Eine pharmakokinetische Studie hat gezeigt, dass bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstorungen keine Dosisanpassung
erforderlich ist. Obwohl an Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen keine Studien durchgefiinrt wurden, sind keine speziellen Vorsichts-
maBnahmen oder Dosisanpassungen vorgesehen (siehe Abschnitt 5.2).
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Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Nierenfunktionsstorungen keine Dosisanpassung
erforderlich ist.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) sollten nach Méglichkeit Alternativen zu Malarone fur
die Behandlung der akuten Malaria tropica eingesetzt werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Zur Malariaprophylaxe bei Patienten mit stark einge-
schréankter Nierenfunktion beachten Sie bitte Abschnitt 4.3.

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

Malarone ist bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) zur Prophylaxe der Malaria tropica kontrain-
diziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Personen, die Malarone zur Prophylaxe oder Behandlung der Malaria tropica einnehmen, sollten eine weitere Einzeldosis einnehmen, wenn sie
innerhalb einer Stunde nach der Einnahme erbrechen. Im Falle einer Diarrhd sollte die Behandlung entsprechend der normalen Dosierung weiter-
geflihrt werden. 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 Diarrhd 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 Repellenzien, Moskitonetze) auf eine Malaria-Prévention zu achten.

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

Malarone wurde nicht zur Behandlung der zerebralen Malaria oder anderer schwerer Manifestationen einer kompliziert verlaufenden Malaria ein-
schlieBlich Hyperparasitdmie, Lungenddem oder Nierenversagen untersucht.

Gelegentlich wurde Uber schwere allergische Reaktionen (einschlieBlich Anaphylaxie) 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 Wirksamkeit gegen Hypnozoiten von Plasmodium vivax aufweist, da gewohnlich ein Rezidiv auftritt, wenn
Malaria tertiana (verursacht durch Plasmodium vivax) mit Malarone allein behandelt wird. Reisende, bei denen eine intensive Exposition gegentiber
Plasmodium vivax oder Plasmodium ovale erwartet wird, und Patienten, deren Malaria durch einen dieser Parasiten ausgeldst wurde, brauchen
eine zusdtzliche Behandlung mit einem Arzneimittel, das gegentber Hypnozoiten wirksam ist.

Im Falle einer Rekrudeszenz einer Malaria tropica nach der Behandlung mit Malarone oder im Falle des Versagens der Chemoprophylaxe mit Ma-
larone sollten diese Patienten mit einem anderen Arzneimittel gegen Blutschizonten behandelt werden, da dies ein Hinweis fir die Resistenz des
Parasiten gegen Malarone sein kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tetracyclin sollte die Parasitamie engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Malarone und Efavirenz oder geboosterten Protease-Inhibitoren sollte nach Mdglichkeit vermieden 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 Metoclopramid wird nicht empfohlen. Es sollte eine andere antiemetische Behandlung gewahlt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Wenn eine Malariaprophylaxe oder -behandlung mit Malarone begonnen oder beendet wird, ist Vorsicht bei Patienten geboten, die dauerhaft mit
Warfarin und anderen Antikoagulanzien auf Cumarinbasis behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Atovaquon kann die Plasmakonzentration von Etoposid und seinen Metaboliten erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

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

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Malarone (250 mg Atovaguon/100 mg Proguanilhydrochlorid Tabletten) zur Prophylaxe der Malaria tropica bei
Personen, die weniger als 40 kg wiegen, und zur Behandlung der Malaria tropica bei Kindern, die weniger als 11 kg wiegen, liegen keine Daten vor.

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 ca. 50 % bzw.
34 % verringern (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Metoclopramid wurde eine signifikante Reduktion der Atovaquon-Plasmakonzentration (um ca. 50 %) beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4). Eine alternative antiemetische Behandlung sollte gewahlt werden.

Es wurde beobachtet, dass die Atovaguon-Konzentration um 75 % sinkt, wenn es zusammen mit Efavirenz oder geboosterten Protease-Inhibitoren
eingenommen wird. Diese Kombination sollte nach Méglichkeit vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Proguanil kann die Wirkung von Warfarin und anderen auf Cumarin basierenden Antikoagulanzien verstdrken. Dies kann zu einem erhéhten Blu-
tungsrisiko filhren. Der Mechanismus dieser potenziellen Arzneimittelwechselwirkung wurde nicht untersucht. Wenn eine Malariaprophylaxe oder
-behandlung mit Atovaquon und Proguanil begonnen oder beendet wird, ist Vorsicht bei Patienten geboten, die dauerhaft mit oralen Antikoagulan-
zien behandelt werden. Méglicherweise muss die Dosis der oralen Antikoagulanzien wahrend oder nach Ende der Behandlung mit Malarone auf
Grundlage des INR-Wertes angepasst werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Tetracyclin kommt es zu einer Verringerung der Plasmakonzentration von Atovaquon.
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Es hat sich gezeigt, dass die gleichzeitige Behandlung mit Atovaquon in Dosen von 45 mg/kg/Tag bei Kindern (n=9) mit akuter lymphoblastischer
Leukdmie zur Prophylaxe der PCP die Plasmakonzentration (AUC) von Etoposid und seinem Metaboliten Etoposidcatechol im Mittel um 8,6 %
(P=0,055) beziehungsweise 28,4 % (P=0,031) erhoht (im Vergleich zu einer gleichzeitigen Anwendung von Etoposid und Sulfamethoxazol-Trime-
thoprim). Bei Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung mit Etoposid erhalten, ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Proguanil wird hauptséchlich iber CYP2C19 metabolisiert. Die Mdglichkeit von pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit anderen Substraten,
Inhibitoren (z. B. Moclobemid, Fluvoxamin) oder Induktoren (z. B. Artemisinin, Carbamazepin) von CYP2C19 ist jedoch nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Erfahrungen Uber die Sicherheit der Anwendung von Atovaquon und Proguanilhydrochlorid als Kombination wéahrend der Schwan-
gerschaft vor und das potenzielle Risiko ist unbekannt.

Tierstudien ergaben keinen Hinweis flr eine Teratogenitdt der Kombination. Die Einzelkomponenten haben keinen Einfluss auf die Geburt oder
auf die pré- und postnatale Entwicklung gezeigt. Bei tragenden Kaninchen wurden maternaltoxische Effekte wéhrend einer Teratogenitatsstudie
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Malarone wéhrend der Schwangerschaft sollte nur dann erwogen werden, wenn der erwartete Nutzen flir 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-Ergdnzungs-
therapie die Wirksamkeit des Arzneimittels beeintrachtigt. Frauen im gebarfahigen Alter, die eine Folat-Ergdnzungtherapie zur Pravention von Fehl-
bildungen des Neuralrohres erhalten, sollten diese Ergdnzungstherapie wahrend der Einnahme von Malarone fortfihren.

Stillzeit

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

Proguanil tritt in geringen Mengen in die Muttermilch Giber.

Malarone sollte nicht von stillenden Frauen eingenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Uber Schwindel wurde berichtet. Betroffene Personen sollten unbedingt darauf aufmerksam gemacht werden, in diesem Fall keine Fahrzeuge zu
fuhren, Maschinen zu bedienen oder Tétigkeiten auszutiben, die sie selbst oder andere gefahrden kénnten.

4.8 Nebenwirkungen
In klinischen Prafungen zur Behandlung der Malaria tropica mit Malarone waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen Abdominal-
schmerzen, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho und Husten.
In Klinischen Prifungen zur Prophylaxe der Malaria tropica mit Malarone waren die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen Kopfschmerzen,
Abdominalschmerzen und Diarrho.
In nachfolgender Tabelle werden Nebenwirkungen aufgelistet, fur die in klinischen Priifungen und in Spontanberichten nach der Markteinflihrung
berichtet wurde, dass sie in einem vermuteten (zumindest moglichen) kausalen Zusammenhang mit der Behandlung mit Atovaquon-Proguanil
stehen. Zur Klassifizierung der Haufigkeiten wird folgende Konvention verwendet: sehr hdufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(=1/1.000 bis < 1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Es gibt nur begrenzt Langzeitdaten zur Sicherheit bei Kindern. Insbesondere der Langzeiteffekt von Malarone auf das Wachstum, die Pubertét und
die allgemeine Entwicklung wurde nicht untersucht.

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt?
Erkrankungen des Blutes und Andmie Neutropenie' Panzytopenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Allergische Reaktio- Angiotdeme?®
nen Anaphylaxie (siehe
Abschnitt 4.4)
Vaskulitis®
Stoffwechsel- Hyponatriamie' Ap- | Erhohte
und Ern@hrungsstorungen petitlosigkeit Amylasewerte’
Psychiatrische Erkrankungen Ungewdhnliche Angstgefinl Halluzinationen Panikattacken
Trdume Weinen
Depression Albtraume
Psychotische
Stérungen
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Schlaflosigkeit Krampfanfélle
Schwindel
Herzerkrankungen Herzklopfen Tachykardie
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Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt?
Erkrankungen des Gastrointesti- | Ubelkeit! Mundschleim- Magenbeschwerden®
naltrakts Erbrechen hautentziindung Ulzerationen im
Diarrho Mund?®
Abdominal-
schmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Erhohte Hepatitis
Leberenzymwerte! Cholestase®
Erkrankungen der Haut und des Pruritus Haarausfall Urti- Stevens-
Unterhautzellgewebes Hautausschlag karia Johnson-
Syndrom
Erythema
multiforme Blasen
Hautabschélung
Lichtempfindlich-
keitsreaktionen
Allgemeine Erkrankungen und Be- Fieber
schwerden am Verabreichungsort
Erkrankungen der Atemwege, des Husten
Brustraums und Mediastinums

THaufigkeit ibernommen aus der Kennzeichnung fiir Atovaquon. Patienten, die an klinischen Priifungen mit Atovaquon teilgenommen haben,
erhielten hohere Dosierungen und litten oft an Komplikationen fortgeschrittener Infektionen mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV). In den
Klinischen Priifungen mit Atovaquon und Proguanil wurden die Ereignisse maglicherweise mit einer niedrigeren Haufigkeit oder auch gar nicht
beobachtet.

% In Spontanberichten nach der Markteinflihrung beobachtet, Haufigkeit daher unbekannt.

3 Mit Proguanil beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen )

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und 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 bestimmte MaBnah-
men zu empfehlen. In den berichteten Féllen einer Uberdosierung stimmten die beobachteten Auswirkungen jedoch mit den bekannten Neben-
wirkungen des Arzneimittels iiberein. Falls eine Uberdosis eingenommen wurde, sollte der Patient beobachtet werden und eine unterstiitzende
Standard-Behandlung angewendet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Malariamittel
ATC-Code: PO1B B51
Wirkmechanismus

Die in Malarone enthaltenen Wirkstoffe Atovaquon und Proguanilhydrochlorid greifen an zwei unterschiedlichen Stufen der Biosynthese von Pyrimi-
dinbasen und damit in die Nukleins&uresynthese ein.

Der Wirkmechanismus von Atovaquon gegen Plasmodium falciparum ist die Hemmung des mitochondrialen Elektronen-Transports auf der Ebene
des Cytochrom-bc,-Komplexes, was zum Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotentials ftinrt.

Ein Wirkmechanismus von Proguanil erfolgt durch seinen Metaboliten Cycloguanil und ist die Hemmung der Dihydrofolatreduktase, die die
Desoxythymidylatsynthese unterbricht. Proguanil selbst ist ebenfalls wirksam gegentber Plasmodium falciparum, unabhangig von seinem Abbau
zu Cycloguanil. Im Gegensatz zu Cycloguanil kann Proguanil die Fahigkeit von Atovaquon zum Zusammenbruch des mitochondrialen Membran-
potentials potenzieren. Dieser Mechanismus kénnte die synergistische Wirkung gegen Plasmodium falciparum erkléren, wenn Atovaquon und
Proguanil in Kombination angewendet werden.

Mikrobiologie
Atovaquon ist hochwirksam gegenber Plasmodium spp. (in vitro 1C,, gegentiber Plasmodium falciparum liegt zwischen 0,23 und 1,43 ng/mi).
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Es wurden keine Kreuzresistenzen zwischen Atovaguon und anderen gebrduchlichen Malariamitteln festgestellt. Bei mehr als 30 Plasmodium-fal-
ciparum-Isolaten wurden in-vitro-Resistenzen gegeniber Chloroquin (41 % der Isolate), Chinin (32 % der Isolate), Mefloquin (29 % der Isolate) und
Halofantrin (48 % der Isolate) nachgewiesen, nicht aber gegeniiber Atovaquon (0 % der Isolate).

Die Wirksamkeit von Proguanilhydrochlorid gegeniber Plasmodium falciparum wird vorwiegend durch den Hauptmetaboliten Cycloguanil erreicht
(in vitro 1C,, gegentiber verschiedenen Stammen von Plasmodium falciparum liegt zwischen 4 und 20 ng/ml; weniger wirksam sind Proguanil
selbst und ein weiterer Metabolit, 4-Chlorphenylbiguanid, mit in vitro I, zwischen 600 und 3.000 ng/ml).

Es wurde gezeigt, dass die Kombination von Atovaguon und Proguanil in vitro synergistisch gegen Plasmodium falciparum wirkt. Diese verstarkte
Wirksamkeit konnte auch in klinischen Studien an immunen und nicht immunen Personen gezeigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In der empfohlenen Dosierung gibt es keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Atovaquon und Proguanilhydrochlorid. In klini-
schen Studien, in denen Kinder Malarone dosiert nach Kdrpergewicht erhielten, lagen die unteren Plasmawerte von Atovaquon, Proguanil und
Cycloguanil bei Kindern im Allgemeinen innerhalb des Bereiches fir Erwachsene.

Resorption

Atovaquon ist eine sehr lipophile Substanz mit einer geringen Wasserldslichkeit. Bei HIV-infizierten Patienten betragt die absolute Bioverfugbarkeit
einer 750-mg-Einzeldosis von Atovaquon in Tablettenform bei der Einnahme zusammen mit Nahrung 23 % mit einer interindividuellen Variabilitat
von etwa 45 %.

Geschwindigkeit und AusmaB der Atovaquon-Resorption kénnen durch die gleichzeitige Einnahme mit Nahrungsfetten deutlich erhoht werden. Die
AUC ist dann 2- bis 3-mal und C_, 5-mal hoher gegeniiber der niichternen Einnahme. Malarone sollte daher zusammen mit einer Mahlzeit oder
zusammen mit einem Milchgetrank eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Proguanilhydrochlorid wird unabhéngig von der Nahrungsaufnahme schnell und vollstandig resorbiert.
Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Atovaquon und Proguanil ist abhéngig vom Kérpergewicht.

Die Plasmaproteinbindung von Atovaquon ist hoch (> 99 %), aber in vitro wurden keine anderen Arzneimittel mit hoher Plasmaproteinbindung ver-
dréngt. Demzufolge sind bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund einer Verdrangung aus der Plasmaproteinbindung unwahrschein-
lich.

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

Die Plasmaproteinbindung von Proguanil betrdgt 75 %. Nach oraler Einnahme betrédgt das Verteilungsvolumen von Proguanil bei Erwachsenen und
Kindern 20 bis 42 1/kg.

Die PlasmaeiweiBbindung von Atovaguon und Proguanil unterliegt keiner wechselseitigen Beeinflussung.
Biotransformation

Es gibt keinen Hinweis, dass Atovaguon metabolisiert wird. Die Ausscheidung erfolgt iberwiegend (zu tber 90 %) unverdndert (iber den Stuhl. Die
Ausscheidung tber den Urin ist vernachléssigbar.

Proguanilhydrochlorid wird zum Gberwiegenden Teil metabolisiert, primér Uber das polymorphe Cytochrom P450-Isoenzym 2C19, weniger als
40 % werden unverdndert iiber den Urin ausgeschieden. Die Metaboliten Cycloguanil und 4-Chlorphenylbiguanid werden ebenfalls tber den Urin
ausgeschieden.

Bei der empfohlenen Dosierung von Malarone scheint die Metabolisierungsrate von Proguanil keinen Einfluss auf die Prophylaxe oder Behandlung
der Malaria tropica zu haben.

Elimination
Die Eliminationshalbwertszeit von Atovaquon betrégt bei Erwachsenen 2 bis 3 Tage, bei Kindern 1 bis 2 Tage.

Die Eliminationshalbwertszeiten von Proguanil und Cycloguanil betragen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern ungeféahr 12 bis 15 Stun-
den.

Die Clearance nach oraler Einnahme von Atovaquon und Proguanil steigt mit zunehmendem Kdrpergewicht und ist bei einer 80 kg-Person ca.
70 % hoher als bei einer 40 kg-Person. Bei Kindern und Erwachsenen mit einem Gewicht von 10 bis 80 kg betrégt die mittlere Clearance nach
oraler Einnahme von Atovaquon 0,8 bis 10,8 I/h und von Proguanil 15 bis 106 I/h.

Pharmakokinetik bei élteren Personen

Es existieren keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen &lteren und jungen Personen in Bezug auf die durchschnittliche Geschwindigkeit
und das AusmaB der Resorption von Atovaquon oder Proguanil. Die systemische Verfligharkeit von Cycloguanil ist bei dlteren Personen im Ver-
gleich zu jungen Personen hoher (die AUC ist um 140 % und die C_, um 80 % erhoht), es gibt aber keine Klinisch signifikanten Unterschiede in den
jeweiligen Eliminationshalbwertszeiten (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichten oder mittelschweren Nierenfunktionsstérungen liegen die Werte fiir die Clearance nach oraler Einnahme und/oder flr
die AUC von Atovaquon, Proguanil und Cycloguanil innerhalb der Bereiche, die auch bei Personen mit normaler Nierenfunktion gemessen wurden.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen waren die Werte fir C_ und AUC von Atovaguon um 64 % bzw. um 54 % reduziert. Die
Eliminationshalbwertszeiten von Proguanil (t,, 39 h) und Cycloguanil (t, 37 h) waren bei diesen Patienten verlangert, woraus bei wiederholter Ein-
nahme die Gefahr einer Akkumulation dieser Wirkstoffe im Korper resultiert (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Pharmakokinetik bei eingeschréankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstorungen kommt es gegentiber gesunden Personen zu keiner klinisch signifikanten
Anderung der Exposition gegentiber Atovaguon.

Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérungen kommt es zu einem 85%igen Anstieg der AUC-Werte fiir Proguanil ohne
Veranderung der Eliminationshalbwertszeit. Weiterhin sind die Werte fiir C__ und AUC von Cycloguanil um 65 bis 68 % vermindert.
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Uber Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Chronische Toxizitat

In Studien zur chronischen Toxizitat mit der Kombination aus Atovaquon und Proguanilhydrochlorid waren die toxischen Effekte nahezu vollsténdig
auf Proguanil zurtickzufihren; die Effekte wurden bei dhnlichen Expositionen wie den therapeutischen Expositionen gesehen. Da Proguanil jedoch
in dhnlichen Dosierungen weit verbreitet und gut vertrdglich zur Malariabehandlung und Malariaprophylaxe angewendet wird, werden diese Effekte
als wenig relevant fir die klinische Situation betrachtet.

Studien zur Reproduktionstoxizitat

An Ratten und Kaninchen wurde kein Hinweis auf eine Teratogenitdt der Kombination gefunden. Zur Auswirkung der Kombination auf die Fertilitat
oder auf die pré- oder postnatale Entwicklung sind keine Daten verfligbar, aber Studien mit den Einzelwirkstoffen von Malarone haben keinen
Einfluss auf diese Parameter gezeigt. In einer Teratogenitatsstudie an Kaninchen mit der Kombination wurde maternale Toxizitat bei systemischer
Exposition vergleichbar mit der beim Menschen nach therapeutischer Anwendung beobachtet.

Mutagenitét
Die Einzelsubstanzen Atovaquon und Proguanil zeigten in mehreren Mutagenitétstests keine mutagene Aktivitat.
Mutagenitatsstudien mit der Kombination aus Atovaguon 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 Ergebnisse mit Cycloguanil (ein Dihydrofolat-Antagonist) wurden durch eine Folsaure-Ergénzung erheblich reduziert oder beseitigt.

Kanzerogenitat

In Onkogenitatsstudien mit Atovaguon an Méusen zeigte sich eine erhdhte Inzidenz von Leberzelladenomen und -karzinomen. Bei Ratten wurden
diese Ergebnisse nicht beobachtet und die Mutagenitétstests waren negativ. Diese Ergebnisse stehen scheinbar mit der speziellen Empfindlichkeit
von Mausen gegentiber Atovaguon im Zusammenhang und es wird ihnen keine klinische Relevanz beigemessen.

Onkogenitdtsstudien mit Proguanil allein ergaben bei Ratten und Mdusen keinen Hinweis auf Kanzerogenitat.
Onkogenitatsstudien mit der Kombination aus Proguanil und Atovaquon wurden nicht durchgeftihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Poloxamer 188

Mikrokristalline Cellulose

Hyprolose

Povidon K30

Carboxymethylstérke-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 fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Kindergesicherte PVC/Aluminium/Papier-Blisterpackungen mit 12 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig
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8. ZULASSUNGSNUMMER
54651.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. November 2002
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Januar 2013

10. STAND DER INFORMATION
November 2015

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig

® Malarone ist eine eingetragene Marke der GlaxoSmithKline Gruppe
* zzt. nicht im Sortiment der kohlpharma




