SOUHRN UDAJ0 O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Mephaquin®

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Kazda tableta obsahuje: Mefloquinum 250 mg (ut Mefloquini hydrochloridum 275 mg).

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Popis pripravku: bilé oboustranné vypouklé, valcovité, film. potahované tablety se Ctvrtici ryhou na
jedné strané a vyrazenym napisem ,mepha" na druhé strané

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Indikace

Lécba tropické malarie v pfipadech, kdy je parazit resistentni na jind antimalarika.
Profylaxe malarie u cestujicich do oblasti s multirezistentni falciparovou malarii.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Bézné terapeutické davkovani:

1. Pacienti s hmotnosti 45 - 70 kg

1000 mg (4 tablety) nebo 15 mg/kg télesné hmotnosti (nizsi hodnota) v jedné nebo ve dvou dilCich
davkach. Mezi jednotlivymi davkami dodrzujte odstup 6-8 hodin.

2. Pacienti s hmotnosti vyssi nez 70 kg

1500 mg (6 tablet) nebo 15 mg/kg télesné hmotnosti (nizsi hodnota) ve dvou dilcich davkach. Mezi
jednotlivymi davkami dodrZujte odstup 6-8 hodin.

3. Pacienti s hmotnosti nizsi neZ 45 kg

250 mg (1 tableta) na 10 kg télesné hmotnosti v jedné davce.

Profylaxe:

Profylaxe malarie Mephaquinem musi byt zahdjena jeden tyden pied pfijezdem do oblasti zamorené
malarii @ méla by pokraCovat v tydennich intervalech (s podanim vzdy ve shodny den v tydnu) tak,
aby se posledni davka podala 4 tydny po odjezdu z malariové oblasti. I kdyz je pobyt v malariové
oblasti kratky, je presto nutné podat celkem 6 davek (minimalné 6 tablet v pripadé dospélych).

To znamena, Ze po kratkém pobytu v malariové oblasti musi pokraCovat profylaxe déle nez jeden
tyden po odjezdu, tj. dokud neni dosaZzeno celkové davky. Pro davkovani se doporucuji nasledujici
pokyny:

Dospéli a déti s télesnou hmotnosti vyssi nez 45 kg: 1 tableta tydné.

Déti s télesnou hmotnosti 31 - 45 kg: 3/4 tablety tydné.

Déti s télesnou hmotnosti 20 - 30 kg: 1/2 tablety tydné.

Déti s télesnou hmotnosti 15 - 19 kg: 1/4 tablety tydné.

V soucasnosti neexistuje dostupna informace o podavani mefloquinu u batolat a kojencd.
Mephaquin® tablety se polykaji vcelku s vé&tsim mnoZstvim vody, a pokud je to mozné, ne na laény
Zaludek.

4.3 Kontraindikace

Mephaquin® se nesmi uzivat profylakticky u pacientd s poskozenymi jaternimi nebo ledvinovymi
funkcemi, u téhotnych pacientek, kojicich zen, kojencl a batolat nebo u pacientl s anamnézou
dusevni poruchy nebo zachvatl kredi.

4.4 Zvlastni upozornéni

Pritomnost faktor, zvysujicich vyskyt toxickych priznakd, jako jsou kardiovaskularni onemocnéni,
insuficience ledvin a poskozena jaterni funkce, vyzaduje peclivé monitorovani téchto skupin. Jinak
zdravé starsi osoby snaseji mefloquin dobre.

Mephaquin® zvysuje, zvldsté ve vysokych davkach, riziko vzniku epileptického zachvatu. Proto by
mél byt pacientlim s epilepsii Mephauin podavan pouze z Iécebnych dlivodd a z urgentni indikace.

4.5 Interakce
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Je tfeba se vyhnout souCasnému podavani Mephaginu Lactab a chininu. Pokud byla nejdfive podana
intravendzni injekce chininu, mélo by uplynout minimalné 12 hodin, nez se miize podat prvni davka
Mephagquinu.

Latky, ovliviiujici srde¢ni ¢innost:

Pokud je Mephaquin® podavan v kombinaci s latkami ovliviiujicimi srde¢ni &innost, jako jsou
betablokatory, chinidin a chinin, doporucuje se opatrnost; pfi sou¢asném podavani existuje potencialni
nebezpedi arytmii.

U pacientl lécenych mefloquinem spolu s antikonvulzivnimi léky by se méla kontrolovat hladina
antikonvulzivnich 1éCiv v krvi vzhledem k tomu, ze byly hlaSeny zachvaty a neoCekavané nizké hladiny
antiepileptik.

Jina |éciva:

Soucasny stav zkuSenosti neudava, ze by mefloquin interagoval s peroralnimi antidiabetiky a
antikoagulacnimi |éCivy pri terapeutickém podani.

Kyselina acetylsalicylova:

Nebyla hlasena interakce, ackoliv kyselina acetylsalicylova je pouzivana pii Iécbé malarie ve velkém
méritku spolu s mefloquinem.

Paracetamol:

Toto léCivo se Casto v kombinaci s mefloquinem pouziva pii IéCbé tézkych malarii. Nebyla hlasena
Zadna interakce.

Antipyrin:

Mefloquin nevykazal zadny vyznamny vliv na metabolismus antipyrinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku, u nichz je zadouci profylaxe Mephaquinem, by mély pfijmout opatieni proti
otéhotnéni; vzhledem k dlouhému biologickému polocasu latky by tato opatfeni méla trvat jesté ftfi
mésice poté, co byla podana posledni davka Mephaquinu.

Mephaquin® by se mél v raném stadiu t8hotenstvi terapeuticky uzivat jen pokud je to vynuceno
|ééebnymi indikacemi.

4.7 Moznost sniZeni pozornosti pFi Fizeni motorovych vozidel a obsluze strojti
Skupina a) bezpecné nebo s nepravdépodobnym ovlivnénim

4.8 Nezadouci ucinky

V profylaktickych davkach vyvolava Mephaquin® velmi malo nezadoucich G&inkd. Pokud se uZivaji
vétSi terapeutické davky, mohou se vyskytnout pFipady zavrati nebo poruch rovnovahy Ci
gastrointestinalni potize jako je nausea, zvraceni, fidka stolice, prlijem, bolesti bficha nebo ztrata chuti
Kk jidlu.

Ztidka se mohou vyskytnout bolesti hlavy, malatnost, pfechodné zvysSeni hladin transaminaz, poruchy
zraku, parestézie, psychické zmény (napf. depresivni nalady, zmatenost, stavy Uzkosti, halucinace,
paranoidni reakce, ospalost).

Z koznich projevli se mohou objevit kozni vyrazky Ci ekzémy, kopfivka, svédéni i ztrata vlast. Tézké
kozni reakce jsou vzacné, prestoze byl v izolovanych ptipadech hlasen vyskyt erythema exsudative
multiforme a Stevens-Johnsondv syndrom.

Z kardialnich pfiznak( se zifidka mohou objevit bradykardie, palpitace, nepravidelny puls, extrasystoly,
AV blokada ¢i dalSi docasné poruchy vodivosti.

se mohou objevit pocity slabosti MlzZe se vyskytnout zvySeni i snizeni poctu leukocytll nebo snizeni
poctu trombocytl. Vzacné, svalové bolesti, kiece nebo epilepticky zachvat.

Velké mnoZstvi z téchto zmén vsak mlze byt také znamkou malarie a zmény nemusi byt nutné
pripisovany plsobeni antimalarika.

Lécba Mephaquinem musi byt prerusena, pokud se vyskytne kozni vyrazka. Profylakticka |écba
Mephaquinem musi byt prerusena, pokud se vyskytnou pfiznaky Uzkosti, deprese, neklidu di
zmatenosti.

Ruseni testd klinické patologie:

Mefloquin ovliviiuje testy citlivosti 1éCiv in vitro na P. falciparum, kde miZe snizovat dozravani
schizontl v kontrolnich vzorcich i ve vzorcich s lé¢ivem. To vede k chybnému odecitani vzhledem
k antiparazitické aktivité mefloquinu (bézné testy citlivosti na lé€iva in vitro vyzaduji krev prostou
antimalarik).

Neni znamo, ze by meflogiun rusil obvyklé klinické chemické nebo hematologické testy, pouZivané v
diagnostice a klinické Ié¢bé malarie nebo jinych onemocnéni.
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4.9 Predavkovani
Pfedavkovani pFipravkem Mephaquin® mize vyvolat vyse zminéné neZadouci ucinky v siln&jsi formé.
Lécba spociva ve vyplachu Zaludku a v peclivém monitorovani srdecni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické viastnosti

Protimalarické vlastnosti

Mefloquin, aktivni latka pFipravku Mephaquin®, je schizonticid. Ni¢i nepohlavni formy parazita
vyvolavajiciho malarii (Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale) v erytrocytech Clovéka.

Mephaquin® je tedy vhodny pro profylaxi i 1é¢bu malarie.

Je UCinny také proti parazitdm malarie, u kterych se vyvinula resistence na jind antimalarika.
Mephaquin® by mél byt proto vyhrazen pro lébu a prevenci infekci, zplisobenych témito
resistentnimi parazity.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

a) VSeobecna charakteristika IéCivé latky

Absorpce a distribuce: Po jedné davce podané per os je maximalni plasmatické koncentrace dosazeno
za 2 - 12 hodin. Po podani davky 1000 mg mefloquinu jsou v plasmé pfitomny koncentrace dosahujici
1 ug/ml. Podobnd maxima jsou pfitomna pfi ustaleném stavu po podani 250 mg (1 tableta) tydné.
Koncentrace v erytrocytech je témér dvakrat vyssi. Vice nez 98% lécivé latky je navazano na
plasmatické proteiny.

Eliminace: Vlypocitany stfedni biologicky poloCas eliminace mefloquinu je 21 dnl (rozmezi 15 az 33
dnd). Pokusy na zvifatech udavaiji, Ze latka se vylucuje hlavné zlu¢i a stolici. U lidi se ukazuje, Ze jen
velmi malé mnozstvi 1écivé latky se vylucuje nezménéno modi.

Mefloquin nepiekracuje vyznamné hematoencefalitickou bariéru, coz Ize vysvétlit skutecnosti, ze je
latka ve vysoké mife vazana na proteiny.

b) Charakteristika u pacientd

Studie farmakokinetiky mefloquinu u pacientd s dysfunkci ledvin a jater nebyla dosud dokoncena.
Neexistuji publikované Udaje o farmakokinetice mefloquinu u déti a téhotnych Zen. Predbézné
vysledky u thajskych déti, trpicich falciparovou formou malarie, udavaiji relativné kratky biologicky
polocas vylucovani, podobny biologickému polocasu u dospélych pacientd.

Pri tydenni profylaktické davce pro dospélé 250 mg (base) bylo ustdleného stavu dosazeno za 8
tydnd. Jednotlivé stfedni koncentrace se mezi 8. a 22. tydnem pohybovaly mezi 1,49 a 3,30 umol/I
s primérem skupiny 1,98 umol/I.

Rozdily mezi nejnizSimi a pikovymi hladinami jsou relativné malé, jak lze ocekavat z dlouhého
biologického poloc¢asu mefloquinu.

Koncentrace mefloquinu v Cervenych krvinkach jsou priblizné dvakrat vyssi nez koncentrace nalezené
v plasmé.

Stejné jako u jinych schizontocidnich IéCiv, vykazuje mefloquin vyrazny vztah koncentrace a Ucinku
VOCi Plasmodium falciparum. To mlze byt demonstrovano in vivo. Model odpovédi pfirozeného P.
falciparum je bézny davkové logaritimicky. Vétsina izolatl P. falciparum v celém rozsiteni druhu je
pIné inhibovana pfi koncentraci 1,6 umol/I.

Dozravani schizontd pfi koncentracich v krvi 6,4 umol/l mdZe byt jiz povaZovano za znamku
resistence. Prirozena resistence P. falciparum na mefloquin se v rozsifeni druhu vyskytuje sporadicky,
dosud vSak nebyl zaznamenan zadny vétsi prakticky problém. V oblastech, kde je mefloquin rutinné
pouzivan pro lécbu vétsiny infekci vyvolanych A. falcjparum, napf. v Thajsku, se miZze vyvinout
problém, kdyz MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) mefloquinu dosahne terapeutickych koncentraci
mefloquinu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

V profylaktickych davkach zptsobil Mephaquin® jen velmi slabé nezadouci G&inky.

Mefloquin nevykazoval ve standardnich testovacich systémech mutagenni potencial. Dlouhodobé
studie na rdznych zvifecich druzich neposkytly Zadny ddkaz karcinogenniho nebo teratogenniho
Gcinku. Zvirata, kterym byla podavana trojnasobna davka oproti terapeutickym davkam u lidi po dobu
delsi nez jeden mésic, vykazovala nespecifické abnormality jaterni a ledvinové funkce, v klinicky
vyznamnych davkach vsak nedochazelo u potkand, mysi, psd a opic k Zadnym toxickym projevim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam vsech pomocnych latek
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Natrii laurilsulfas, Cellulosum microcristallinum, Lactosum monohydricum, Carboxymethylamylum
natricum, Hydroxypropyl methylcelulosum, Talcum, Magnesii stearas, Titanii dioxidum, Copolymerum
methacrylatum E, Macrogolum 6000

6.2 Inkompatibility
Inkompatibilita s alkaliemi, nitraty a oxidacnimi latkami.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let.

6.4 Uchovavani
Uchovaveijte v suchu pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVdC/Alu blistr po 6 tabletach, pfibalova informace v jazyce Ceském, papirova skladacka.

6.6 Navod k uziti
Uchovavejte mimo dosah déti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Mepha Pharma AG

PO Box 445

gH-4147 Aesch - Basel

Svycarsko

8. REGISTRACNI CisLO
25/250/99-C

9. DATUM REGISTRACE A DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE
21.4.1999

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU
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