PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Lariam 250 mg tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller meflokinhydroklorid vilket motsvarar 250 mg meflokin.

Hjalpamne med kénd effekt: Laktosmonohydrat 50,6 mg per tablett.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Tablett

Tabletten &r rund och platt med fasade kanter, vit till benvit, 12,1 mm i diameter och 3,7 mm
tjock, med LA-RI-AM-CP préglat pa en sida och med brytskaror pa bada sidor. Tabletten kan
delas i fyra lika stora doser.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av malaria orsakad av misstankt eller sakerstélld klorokinresistent P falciparum.
Kemoprofylax for individer, som dels utsatts for en betydande risk att insjukna i
klorokinresistent P falciparum malaria och dels kan fa svarigheter att snabbt komma under
adekvat medicinsk vard.

Officiella riktlinjer och lokal information om allménna férekomster av resistens mot
malariamedel skall beaktas. Officiella riktlinjer inkluderar normalt WHOS och
halsovardsmyndigheters riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Né&r kemoprofylax med meflokin inte fungerar bor lakare noggrant utvérdera vilket
antimalariamedel som ska anvéndas. Géllande anvéndning av halofantrin, se avsnitt 4.3, 4.4
och 4.5.

Behandling av malaria

Rekommenderad totaldos ar 20-25 mg/kg (max 1 500 mg). For att begrénsa forekomsten och
allvarlighetsgraden av biverkningar bor dosen delas upp pa 2-3 doseringstillfallen (dvs 3+2+1,
3+2 eller 3+1 tabletter) med 6-8 timmar mellan doserna (se tabell).

Vikt (kg) Antal tabletter Dosschema
>60 6 3+2+1
>45-60 5 3+2
>30-45 3-4 3(+1)




>20-30 2-3 2-3+0
5-20 Ya tabl per 2,5-3 kg

eller 1 tabl per

10-12 kg

Erfarenhet av behandling av barn under 6 man alder ar begréansad.
Hos semi-immuna individer, t ex bofasta i endemiska omraden med malaria, ska
standarddosen ges.

Om nagon klinisk forbattring ej ses 48-72 timmar efter fullgjord behandling med Lariam skall
alternativ behandling ges. Om kemoprofylaktisk behandling med Lariam misslyckas bor
noggrann bedémning goras angdende vilket antimalaria lakemedel som skall anvéandas vid
kurativ behandling.

Kemoprofylax

Rekommenderad dos ar cirka 5 mg/kg kroppsvikt 1 gang per vecka med borjan om mojligt 3
veckor men minst 1 vecka fore ankomst. Tidig start av kemoprofylax rekommenderas
eftersom biverkningar vanligen kommer inom de forsta behandlingsveckorna. Efter utresa
fran omrade med risk for malaria tas veckodosen i ytterligare 4 veckor.

OBS! Veckodosen intas alltid pa samma veckodag.

Vuxna och barn som vager >45 kg tar 1 tablett/vecka.

Dosrekommendationer fér barn och vuxna som vager < 45 kg redovisas i nedanstaende tabell:

Vikt (kg) Antal tabletter
>30-45 Ya
>20-30 Yo
15-20 Ya

Klinisk dokumentation avseende barn som véger under 15 kg saknas. Nar kemoprofylax anses
nddvéndig kan man starta med ¥ tablett.

Vid krékning inom 30 minuter efter tablettintag tas ytterligare en fulldos. Om krékning
intraffar 30-60 minuter efter dosering tas halva dosen ytterligare en gang. Tabletterna svéljes
hela eller i delar (tuggas ej) tillsammans med rikligt med vétska och helst tillsammans med
foda. Tabletterna kan dven krossas och blandas med vatska vid svaljsvarigheter.

4.3 Kontraindikationer

- ké&nd overkanslighet mot meflokin eller beslaktade substanser (t ex klorokin, kinidin
och kinin) eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- kemoprofylax hos patienter med aktiv depression, som tidigare haft depression,
generaliserat angestsyndrom, psykos, sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar och
sjélvskadebeteende, schizofreni eller andra psykiatriska sjukdomar eller som har haft
konvulsioner oavsett ursprung (se avsnitt 4.4 och 4.5)

- pagrund av risken for potentiellt dodlig forlangning av QTc-intervallet skall inte
halofantrin ges under kemoprofylax eller behandling av malaria med meflokin eller
inom 15 veckor efter senaste dosen av meflokin



- patienter som har haft svartvattenfeber, en komplikation av falciparum malaria med
massiv intravasal hemolys som orsakar hemoglobinuri
- allvarlig leverfunktionsnedséattning (se avsnitt 4.4 och 4.8)

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid allvarliga malariafall ska kurativ behandling ges initialt med Kkinin intravendst i minst 2-3
dagar, darefter kan Lariam ges. Minst 12 timmar bor ha forflutit fran sista dosen kinin for att
undvika additiva biverkningar.

Neuropsykiatriska biverkningar

Meflokin kan orsaka psykiatriska symtom som angest, paranoia, depression, hallucinationer
och psykos. Psykiatriska symtom som sémnl6shet, onormala drémmar/mardrémmar, akut
angest, depression, rastloshet eller forvirring maste anses som forsta symtom pa en
allvarligare handelse (se avsnitt 4.8). Fall av sjalvmord, sjalvmordstankar och
sjalvskadebeteende som sjalvmordsforsok (se avsnitt 4.8) har rapporterats.

Patienter som anvénder meflokin for kemoprofylax mot malaria skall informeras att om dessa
reaktioner eller férandringar i det mentala tillstandet uppkommer under anvandning av
meflokin ska patienten sluta att anvanda meflokin och lakare omedelbart kontaktas, sa att
meflokin kan erséttas med annan malariaférebyggande behandling.

Biverkningar kan ocksa forekomma efter avslutad lakemedelsbehandling. Hos ett litet antal
patienter har det rapporterats att neuropsykiatriska biverkningar (t. ex. depression, yrsel eller
vertigo och balansrubbning) kan kvarsta i manader eller langre aven efter att behandlingen
upphort.

For att minimera risken for dessa biverkningar, ska meflokin inte anvandas fér kemoprofylax
hos patienter med aktiv eller tidigare psykiatrisk sjukdom som depression, angest, schizofreni
eller andra psykiatriska sjukdomar (se avsnitt 4.3).

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner, fran milda hudreaktioner till anafylaxi, kan forekomma (se avsnitt
4.8).

Hjarttoxicitet

Samtidig administrering av meflokin och andra beslaktade substanser (t.ex. kinin, kinidin och
klorokin) kan ge EKG-avvikelser.

Pa grund av risken for potentiellt dodlig forlangning av QTc-intervallet, skall inte halofantrin
ges under kemoprofylax eller behandling av malaria med meflokin eller inom 15 veckor efter
senaste dosen av meflokin. Pa grund av forhéjda plasmakoncentrationer och
eliminationshalveringstiden fér meflokin vid samtidig administrering av ketokonazol, kan risk
for QTc-forlangning ocksa forvantas om ketokonazol anvands under kemoprofylax eller
behandling av malaria med meflokin eller om ketokonazol tas inom 15 veckor efter senaste
dosen av meflokin (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Patienter ska instrueras att kontakta en lakare om tecken pa arytmi eller palpitationer
forekommer under kemoprofylax med meflokin. Dessa symtom kan i sallsynta fall forega
allvarliga hjartbiverkningar.



Kramper

Hos patienter med epilepsi kan meflokin 6ka risken for konvulsioner. I sadana fall bor
meflokin darfor bara anvéndas for kurativ behandling och endast om starka skél foreligger (se
avsnitt 4.3 och 4.5).

Samtidig behandling med meflokin och antiepileptiska Idkemedel (e.g. valproinsyra,
karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin) kan minska krampkontrollen genom sénkta
plasmanivaer av antiepileptiska lakemedel. Darfor ska blodnivaer av antiepileptiska
lakemedel monitoreras och dosen justeras om nédvandigt hos patienter som samtidigt
behandlas med meflokin och antiepileptiska lakemedel inklusive valproinsyra, karbamazepin,
fenobarbital och fenytoin.

Samtidig administrering av meflokin och lakemedel som minskar kramptroskeln i hjarnan
(antidepressiva sasom tricykliska eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
bupropion, antipsykotika, tramadol, klorokin, kinin, kinidin eller vissa antibiotika) kan 6ka
risken for konvulsioner (se avsnitt 4.5).

Neuropati

Fall av polyneuropati (baserat pa neurologiska symptom sasom smarta, brannande kénsla,
sensoriska storningar eller muskelsvaghet, ensamt eller i kombination) har rapporterats hos
patienter som far meflokin.

Behandling med meflokin bor avbrytas hos patienter som far symptom pa neuropati, inklusive
smarta, brannande eller pirrande ké&nsla, domningar, och/eller svaghet, for att forebygga
utveckling av ett irreversibelt tillstdnd (se avsnitt 4.8).

Ogon

Patienter med Ggonbiverkningar ska hanvisas till en 6gonlakare eftersom vissa tillstand
(sasom nathinnesjukdomar eller optisk neuropati) kan krava att behandling med meflokin
avslutas.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med nedsatt leverfunktion kan eliminationstiden av meflokin forlangas vilket
leder till 6kade plasmanivaer och en storre risk for biverkningar.

Nedsatt njurfunktion
Meflokin bor administreras med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion pa grund
av begréansade data.

Pneumonit

Pneumonit med mojligt allergiskt ursprung har rapporterats hos patienter som fatt meflokin
(se avsnitt 4.8). Patienter som utvecklar tecken pa dyspné, torrhosta eller feber etc. under
behandling med meflokin bor instrueras att kontakta lakare for att undersokas.

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

Hammare och inducerare av CYP3A4

Hammare och inducerare av isoenzym CYP3A4 kan forandra
farmakokinetiken/metabolismen av meflokin vilket leder till 6kad eller sankt
plasmakoncentration av meflokin (se avsnitt 4.5).



Interaktioner med vaccin

Da Lariam tas tillsammans med oralt levande tyfoidvaccin kan forsvagning av vaccinet inte
uteslutas. Vaccination med forsvagade, levande bakterier ska darfor avslutas minst 3 dagar
innan den forsta meflokindosen (se avsnitt 4.5).

Langtidsanvandning

| kliniska prévningar administrerades inte detta lakemedel under langre tid an ett ar. Om
lakemedlet ska administreras under langre tid bor periodvisa undersokningar inkluderande
leverfunktionstester och periodvisa 6gonundersékningar genomforas.

Galaktosintolerans
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Geografisk lakemedelsresistens

Geografiska monster av lakemedelsresistens hos P faliciparum férekommer och lampligt val
av malariakemoprofylax kan variera fran ett omrade till ett annat. Meflokinresistenta stammar
av P falciparum har rapporterats, framforallt i vissa delar av Sydostasien med utbredd
lakemedelsresistens. Korsresistens mellan meflokin och halofantrin och korsresistens mellan
meflokin och kinin har observerats i vissa omraden. For géllande rad om det geografiska
resistensmonstret bor ett kunnigt nationellt expertcenter tillfragas.

Hypoglykemi
Risken for hypoglykemi bor beaktas hos patienter med medfédd hyperinsulinism.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Kombination med kinin ger 6kade halter av meflokin.

Hammare och inducerare av CYP3A4
Meflokin hdmmar eller inducerar inte cytokrom P450 enzymsystemet. Det kan darfor inte
forvantas att metabolismen for lakemedel givet samtidigt med meflokin kommer paverkas.

De kliniska konsekvenserna av hammare eller inducerare av CYP3A4 ar okénda och en
noggrann klinisk dvervakning behovs (se avsnitt 4.4).

CYP3A4 hdmmare

En farmakokinetisk studie med friska forsokspersoner visade att vid samtidig administrering
med ketokonazol, en kraftig hdmmare av CYP3A4, 6kade plasmakoncentrationen och
eliminationshalveringstiden av meflokin. Beroende pa ékad plasmakoncentration och
eliminationshalveringstid av meflokin vid samtidig administrering med ketokonazol, eller vid
inséttning av ketokonazol inom 15 veckor efter sista dosen av Lariam, finns risk for QTc-
forlangning, se avsnitt 4.4.

I en annan farmakokinetisk interaktionsstudie med friska forsokspersoner visades dock att
ritonavir, som &r en stark hdmmare av CYP3A4 och som &ven hammar P-glykoprotein, inte
hade nagon effekt pa farmakokinetiken av meflokin.

CYP3A4 inducerare
Langtidsanvandning av rifampicin, en potent inducerare av CYP3A4, reducerade
plasmakoncentrationen och eliminationshalveringstiden av meflokin.




Det kan inte uteslutas att andra inducerare av metaboliserande enzym sasom fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, efavirenz och Johannesort kan ha liknande effekter. Dosjustering
av Lariam kan vara nddvandig.

De kliniska konsekvenserna av hammare eller inducerare av CYP3A4 &r okanda och en
noggrann klinisk dvervakning behdvs (se avsnitt 4.4).

P-glykoproteinsubstrat

Meflokin dar en hdmmare av P-glykoprotein in vitro. Interaktioner kan férekomma med
lakemedel som &r substrat for denna transportor. Den Kliniska relevansen for dessa
interaktioner ar annu inte kéand.

Halofantrin

Det finns bevis for att anvandning av halofantrin under kemoprofylax eller behandling av
malaria med meflokin eller inom 15 veckor efter senaste dosen av meflokin orsakar en
signifikant forlangning av QTc-intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4). Kliniskt signifikant QTc-
forlangning har inte setts vid monoterapi med meflokin.

Andra lakemedel som forlanger QTc-intervallet

Samtidig administrering av lakemedel som paverkar hjartats retledningssystem (t ex
antiarrytmika, betareceptorblockerare, kalciumflodeshammare, antihistaminer eller H1-
blockerare, tricykliska antidepressiva medel och fentiaziner) skulle kunna bidra till en
forlangning av QTc-intervallet.

Antiepileptika och lakemedel som sanker kramptréskeln

Patienter med samtidig behandling med meflokin och antiepileptiska lakemedel (t.ex.
valproinsyra, karbamazepin, fenobarbital eller fenytoin) hade minskad krampkontroll och
lagre plasmanivaer av antiepileptiska lakemedel an forvantat. Darfor kan dosjustering av
antiepileptiska lakemedel bli nédvandig i vissa fall.

Samtidig administrering av meflokin och lékemedel som minskar kramptroskeln i hjarnan
(antidepressiva sasom tricykliska eller selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
bupropion, antipsykotika, tramadol, klorokin eller vissa antibiotika) kan 6ka risken for
konvulsioner (se avsnitt 4.4).

Interaktioner med vaccin

Da meflokin tas tillsammans med oralt levande tyfoidvaccin kan forsvagning av vaccinet inte
uteslutas. Vaccination med forsvagade, levande bakterier ska darfor avslutas minst 3 dagar
innan den forsta meflokindosen (se avsnitt 4.4).

Ovriga interaktioner

Inga andra lakemedelsinteraktioner ar kanda. Effekter av meflokin pa resenarer som far andra
lakemedel ska dock kontrolleras innan avresa, sarskilt patienter som anvander antikoagulantia
eller lakemedel mot diabetes.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Malariaprofylax med Lariam bor undvikas under hela graviditeten.



| djurforsok har det visats att meflokin var teratogent hos mus och ratta och embryotoxiskt
hos kanin, men stor klinisk erfarenhet av Lariam som profylaktisk behandling har inte visat en
embryotoxisk eller teratogen effekt.

Malaria ar en allvarlig sjukdom under graviditet och gravida kvinnor eller kvinnor som vill bli
gravida bor avradas fran att resa till endemiska omraden. Profylaktisk behandling med
meflokin kan évervagas oavsett i vilken fas av graviditeten men bor ges pa strikt indikation.

Kurativ behandling med meflokin hos gravida kvinnor bor begransas till behandling av akut
okomplicerad malaria da kinin ar kontraindicerat eller i de fall da P falciparum ar resistent
mot Kinin.

Om déremot en oplanerad graviditet skulle intraffa, anses inte kemoprofylax med Lariam vara
en abortindikation.

Amning

Meflokin passerar 6ver i modersmjolk i sma mangder, vars effekter inte ar kanda. Vid
behandling med Lariam kan amning avbrytas efter 6vervagande av behov av behandling med
Lariam och fordelarna med amning och de potentiella riskerna for barnet. Som en
forsiktighetsatgard bor meflokin undvikas hos ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Forsiktighet ska iakttas avseende aktiviteter som kréver skérpa och finmotorik som
framforande av fordon och/eller flygplan (t.ex. piloter), anvédndning av maskiner och
djuphavsdykning, eftersom yrsel, vertigo eller balansrubbning eller annan paverkan pa
centrala eller perifera nervsystemet och psykiatriska sjukdomar har rapporterats under och
efter anvandning av meflokin. Hos ett litet antal patienter har yrsel eller vertigo och
balansrubbning rapporterats, som varade manader eller langre efter att behandlingen upphort
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

a) Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Nar meflokin ges for behandling av akut malaria &r det svart att skilja mellan biverkningar av
meflokin och symtom fran sjalva sjukdomen. Vid kemoprofylax karaktéariseras
biverkningsprofilen fér meflokin frdmst av neuropsykiatriska biverkningar. Biverkningar kan
ocksa forekomma efter avslutad lakemedelsbehandling. De vanligaste biverkningarna vid
kemoprofylax med Lariam ar illamaende, krakningar och yrsel. Illamaende och krakningar ar
generellt milda och kan minska med tiden trots 6kade plasmanivaer av lakemedlet. Hos ett
litet antal patienter har det rapporterats att neuropsykiatriska biverkningar (t. ex. depression,
yrsel eller vertigo och balansrubbning) kan kvarsta i manader eller langre aven efter att
behandlingen upphort.

b) Lista dver biverkningar i tabellform
| tabellen nedan &r en Gversikt av biverkningar presenterad. Den &r baserad pa data efter
marknadsintroduktionen och en dubbelblind randomiserad studie med 483 patienter som fick
meflokin (Overbosch et al, 2001). Frekvenserna som anges i tabellen baseras pa den dubbel-
blinda, randomiserade studien.




Biverkningarna ar listade nedan enligt MedDRAs organsystem och frekvenser:

mycket vanliga (> 1/10)

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

mindre vanliga (> 1/1 000, <1 /100)

sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

mycket sallsynta (< 1/10 000)

ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Inom varje frekvensgruppering och organsystem presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet ©

Ingen
kéand
frekvens

Agranulocytos, aplastisk anemi, leukopeni, leukocytos, trombocytopeni

Immunsystemet ©

Ingen
kand
frekvens

Overkinslighetsreaktioner fran milda hudreaktioner till anafylaxi

Metabolism och nutrition

Ingen
kéand
frekvens

Minskad aptit

Psykiska storningar ¢

Mycket Onormala drommar, sémnldshet

vanliga

Vanliga Depression, angest

Ingen Sjélvmord, sjalvmordsforsok, sjalvmordstankar och sjalvskadebeteende, bipolar
kand sjukdom, psykotiska reaktioner inklusive t.ex. vanforestéliningar,

frekvens | personlighetsforandring, mani och schizofreni/schizofreniformt syndrom,

paranoia, panikattacker, forvirring, hallucinationer, aggressivitet, agitation,
rastloshet, humorférandringar, bristande uppmarksamhet

Centrala och perifera nervsystemet @) ¢)

Vanliga Yrsel, huvudvark

Ingen Encefalopati, kranialnervsférlamning, konvulsioner, amnesi (ibland varaktig i

kand mer an 3 manader), synkope, talsvarigheter, minnesnedséttning, balansrubbning,

frekvens | gangstérning, perifer motorisk neuropati (inklusive parestesier, tremor och
ataxi), perifer sensorisk neuropati, somnolens

Ogon©

Vanliga Synrubbning

Ingen Katarakt, nathinnesjukdomar och optisk neuropati som kan férekomma med

kand fordréjning under och efter behandling, dimsyn

frekvens




Oron och balansorgan

Vanliga Vertigo

Ingen kénd Vestibuléra biverkningar inklusive tinnitus,

frekvens partiell dévhet (ibland langvarig), nedsatt hérsel, hyperakusi

Hjartat ©)

Ingen kand AV block, takykardi, palpitationer, bradykardi, oregelbunden puls, extrasystolier,
frekvens andra retledningsstorningar

Blodkarl

Ingen kéand Kardiovaskulular paverkan (hypotension, hypertension, flush)

frekvens

Andningsvégar, bréstkorg och mediastinum ©

Ingen kéand Pneumoni, pneumonit med mojligt allergiskt ursprung, dyspné
frekvens

Magtarmkanalen

Vanliga Illamaende, diarré, buksmarta, krakningar
Ingen kénd Pankreatit, dyspepsi
frekvens

Lever och gallvigar ©

Ingen kand Leversvikt, hepatit, gulsot, asymptomatiska 6vergaende transaminasstegringar
frekvens (ALAT, ASAT, GGT)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga Klada

Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, utslag, erytem, urtikaria,
frekvens alopecia, svettningar

Muskuloskeletala systemetal och bindvav

Ingen kénd Muskelsvaghet, muskelkramper, myalgi, artralgi
frekvens

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Ingen kénd Odem, brostsmarta, asteni, sjukdomskansla, trotthet, frossa, feber
frekvens

Njurar och urinvagar

Ingen kénd Akut njursvikt, nefrit, forhojt blodkreatinin
frekvens

) |bland har det rapporterats att dessa symptom har varat lange efter avslutad behandling med
meflokin.

b)  Se avsnitt 4.8 c)

© Se avsnitt 4.4.




c) Beskrivning av selekterade biverkningar

Neuropsykiatriska biverkningar

Patienter som anvander meflokin for kemoprofylax mot malaria skall informeras att om dessa
reaktioner eller férandringar i det mentala tillstandet uppkommer under anvandning av
meflokin ska patienten sluta att anvanda meflokin och lakare omedelbart kontaktas, sa att
meflokin kan ersattas med annan malariaférebyggande behandling (se avsnitt 4.4).

Onormala drommar/mardrémmar

Onormala drdmmar och sémnldshet ar en mycket vanlig biverkan av meflokin. Betydelsen av
dessa bor tas med i utvarderingen av patienter som rapporterar biverkningar eller forandringar
i den mentala hélsan vid behandling med meflokin (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symtom
Vid fall av 6verdosering med meflokin kan symtomen som ndmns i avsnitt 4.8 bli mer
patagliga.

Behandling

Patienter ska ges symtomatisk och understtdjande behandling efter éverdosering med
meflokin. Det finns inga specifika antidoter. Oral anvéndning av aktivt kol for att begransa
meflokins absorption kan dvervagas inom en timme efter en éverdosering. Folj
hjartfunktionen (om mojligt med EKG) och neuropsykiatrisk status i minst 24 timmar.
Tillhandahall symtomatisk och intensiv understodjande behandling efter behov, sarskilt vid
kardiovaskular paverkan. Elimination av meflokin och dess metaboliter ar begransad av
hemodialys.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antimalariamedel
ATC-kod: P01BC02

Lariam innehaller meflokin med effekt enbart pa erytrocytara stadier av human malaria. Alla
asexuella erytrocytdra former avdddas, men utmognade sexuella former av P falciparum
paverkas inte till skillnad fran motsvarande former av P vivax, P ovale och P malariae som
avdodas. I klinisk verksamhet kan meflokin anvéndas for malariaprofylax och behandling
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samt for att minska transmission av P vivax, P ovale och P malariae. Lariam har effekt pa
malariaparasiter som ar resistenta mot andra medel sasom klorokin, proguanil, pyrimetamin
och kombinationer innehallande pyrimetamin.

Avseende meflokinresistenta stammar av P falciparum, se avsnitt 4.4.
Verkningsmekanismen ar ofullstandigt klarlagd. Meflokin &r strukturméssigt likt kinin.

I en randomiserad, dubbelblind studie fick icke-immuna resenarer som besokte
malariaendemiska omraden malariaprofylax med meflokin (483 personer) och atovakvon-
proguanil (493 personer). Effekten av kemoprofylax utvarderades som ett sekundart
effektmatt.

Restiden var i genomsnitt cirka 2,5 veckor och 79% av personerna reste till Afrika.

1013 personer var initialt randomiserade till att fa meflokin (505 personer) eller atovakvon-
proguanil (508 personer). Trettiosju personer lamnade studien av olika orsaker. Av de 976
personerna som fick >1 dos av studielékemedel, fullféljde 966 studien och 963 fullfoljde
uppfoljningsperioden pa 60 dagar och hade registrerad effektinformation. Trots att 10
personer (5 i varje behandlingsgrupp) identifierades med circumsporozoit-antikroppar, vilket
definierar det lagsta antalet malariaexponerade individer, utvecklade ingen av dem malaria
(minimumeffekt av bade meflokin and atovakvon-proguanil var 100%). Sammanfattningsvis
fanns det inga fall av bekraftad malaria i denna studie (maximumeffekt av bade meflokin and
atovakvon-proguanil var 100%). Resultaten tyder pa att meflokin och atovakvon-proguanil
har jamforbar effekt som malariaprofylax for icke-immuna resenarer (se tabell 1).

Tabell 1 Uppskattad minimum och maximum effekt for
malariaprofylax

Personer som fick
Variabel Atovakvon-proguanil Meflokin
Antal personer med 60-dagars 486 477
effektdata tillgangligt
Antal personer som utvecklade 5 5
circumsporozoit-antikroppar
Antal personer med bekréftad malaria 0 0
Minimum effekt, % (95% KI)® 100 (48-100) 100 (48-100)
Maximum effekt, % (95% KI)° 100 (99-100) 100 (99-100)

a Minimum effekt = 100 x [1 — (antal personer med bekréaftad malaria/ antal personer med circumsporozoit-antikroppar)]
b Maximum effekt = 100 x [1 — (antal personer med bekréftad malaria/ antal med 60-dagars effektdata)]

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Maximal plasmakoncentration uppnas 2-12 timmar efter dosintag. En enkeldos pa 250 mg ger
maximala plasmakoncentrationer pa 0,2-1,4 mikrog/ml. Minsta effektiva plasmakoncentration
for hammande effekt pa P falciparum &r 0,2-0,3 mikrog/ml. Bindningen till plasmaproteiner
ar 98%.

Halveringstiden i eliminationsfasen for meflokin &r i medeltal 21 dagar (10-33 dagar). Ca
13% av given dos utsdndras i urinen i form av meflokin och ett karboxylsyraderivat.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Poloxamer, mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, majsstérkelse, krospovidon,
ammoniumkalciumalginat, talk och magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Aluminiumblister: 8 tabletter

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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