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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Paludrine®

Wirkstoff: Proguanilhydrochlorid

2. Verschreibungsstatus/

Dosierung ohne Gefahr fur Mutter und Fétus
wahrend der Schwangerschaft eingenom-
men werden.

Ausreichende Erfahrungen mit der Anwen-
dung in den ersten 6 Monaten liegen jedoch
nicht vor.

Eine Behandlung der Mutter mit Paludrine ®
wahrend der Stillzeit ist mdglich. Die mit der
Muttermilch aufgenommene Menge an
Paludrine® reicht jedoch nicht zum Schutz
des Sauglings vor Malaria aus, so dass flr
den Saugling zusatzlich vorbeugende MaB-
nahmen erforderlich sind.

Granulozyten.

In sehr seltenen Fallen sind allergische Re-
aktionen wie Urtikaria oder ein angioneuroti-
sches Odem aufgetreten.

. Wechselwirkungen mit

anderen Mitteln

Bei gleichzeitiger Einnahme von Magnesi-
umtrisilikat und Paludrine ® wurde eine deut-
liche Verringerung der Proguanilresorption
beobachtet. Die AUC fir Paludrine® allein
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von 3256 ng mlI—1 h war auf 1148 ng mi—'h
fir Paludrine ® in Kombination mit dem Anta-
zidum reduziert. Daher wird die gleichzeitige
Verabreichung von Paludrine® und magne-
siumhaltigen Antazida nicht empfohlen.

>60 1x 2 Tabletten (entspr. 200 mg

Proguanilhydrochlorid) taglich

20-59 1 x 1 Tablette (entspr. 100 mg Pro-
guanilhydrochlorid) taglich

10-19 1 x 1V, Tablette (entspr. 50 mg Pro-

guanilhydrochlorid) jeden 2. Tag

1 x Y, Tablette (entspr. 50 mg Pro-

guanilhydrochlorid) wochentlich

<10

Aus dem Schweregrad der Nierenfunktions-
stérung und der Serumkreatininkonzentra-
tion lasst sich in etwa die entsprechende
Kreatinin-Clearance ableiten:

* Ohne Berlcksichtigung von Alter, Gewicht
und Geschlecht erlaubt die Serumkreatinin-
konzentration nur eine annéhernde Einschat-
zung der Nierenfunktion.

1.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sollten taglich am besten zur
gleichen Uhrzeit nach einer Mahlzeit mit
Wasser eingenommen werden. Kindern
kdénnen die Tabletten zerkleinert mit Milch,
Honig o. A. verabreicht werden.

Die Einnahme von Paludrine® sollte min-
destes 24 Stunden vor der Ankunft in einem
Malariagebiet beginnen, wahrend des Auf-
enthaltes fortgesetzt und vier Wochen nach
dem Verlassen des Gebietes beendet wer-
den.

Apothekenpflicht 8. Warnhinweise
Verschreibungspflichtig Keine 12. NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel
3. Zusammensetzung des Arzneimittels 9. Wichtigste Inkompatibilitédten Symptome einer Uberdosierung sind Hé-
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe Keine maturie, Nierenreizung, epigastrische B.e.—
Chemotherapeutikum schwerden und Erbrechen. Da kein spezifi-
P 10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben sches Antidot zur Verfligung steht, erfolgt
3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil Erwachsene: die Behandlung symptomatisch.
Eine Tablette enthalt _ 1 x 2 Tabletten (entspr. 200 mg Proguanil- . . .
100 mg Proguanilhydrochlorid hydrochlorid) taglich 13. Pharmakologische und toxikologische
3.3 Sonstige Bestandteile Kinder: Eigenschaften, Pharmakokinetik und
Maisstérke, Calciumcarbonat, Gelatine, unter 1 Jahr: E::‘Vi:::lgdﬁ:rkt:g; as: ev:: :iI;ciI:s\‘ie?vr\:g::
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) 1 x 1, Tablette (entspr. 25 mg Proguanilhy- . !
drochlorid) taglich dung erforderlich sind
. Anwendungsgebiete 1 bis 4 Jahre: 13.1 Pharmakologische Eigenschaften
Malariaprophylaxe. Suppression des Mala- 1 x Y, Tablette (entspr. 50 mg Proguanilhy- Paludrine @ ist sehr wirksam gegen die pra-
figanfalls drochlorid) taglich erythrocytaren,  intrahepatischen  Formen
: . . ’ 5 bis 8 Jahre: von Plasmodium falciparum. Die Wirkung
®
Elt?le Malariaprophylaxe m': ?aluc'jnlneL"ude 1 x 1 Tablette (entspr. 100 mg Proguanilhy- auf die primaren intrahepatischen Formen
nioroguin gemeinsam 1St fur vie'e Lander drochlorid) taglich anderer Arten ist weniger gut dokumentiert.
mit mittlerem und hohem Infektionsrisiko 9bis 14 Jah Es gibt Anzeichen, dass Paludrine® gegen
(Zonen B und C der WHO-Klassifikation) IS 14 Janre: . o .
sinnvoll 1 x 1, Tabletten (entspr. 150 mg Proguanil- | F/asmodium vivax nur unmitelbar nach
’ hydrochlorid) taglich einer Erstinfektion wirksam ist. Es wirkt nicht
. . ) gegen die latenten intrahepatischen Formen
. Gegenanzeigen léber 1;‘ Jahre.d ) (,Hypnozoiten*“) von Plasmodium vivax und
Bei Patienten mit schweren Nierenfunktions- Dwac seDner? 0s!S ol ’ Plasmodium ovale.
stérungen ist Vorsicht geboten. lese  Doslerungsempiehiungen  gelten - . '

9 g auch bei gleichzeitiger Einnahme von Chlo- Resistenz von Plasmodium falciparum ge-
Anwendung in Schwangerschaft und roquin. gen Paludrine® und verwandte Préparate
Stillzeit . ) o besteht in Gebieten, in denen die Malaria
Eine Schwangerschaft erhdhi das Risiko Dosierung bei Erwachsenen mit einge- endemisch ist, vor allem dort, wo Paludrine ®

. ang e schrénkter Nierenfunktion friher in groBem Umfang zur Prophylaxe
einer Malariaerkrankung. Soweit bisher be- o . ) ;
kannt, kann Paludrine® in der empfohlenen Kreatinin-Clearance eingesetzt wurde. Daher sollten in Gebieten,

’ (ml/min) von denen bekannt ist oder vermutet wird,

dass die Malariaerreger gegen Arzneimittel
resistent sind, unbedingt am Ort Erkundi-
gungen Uber die geeignete Malariaprophy-
laxe eingeholt werden. Die Einnahme von
Paludrine® allein gewahrleistet moglicher-
weise keinen ausreichenden Schutz.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

Akute Toxizitét

S. Ziffer 12, ,NotfallmaBnahmen, Symptome
und Gegenmittel“.

Chronische Toxizitét

In  Untersuchungen zur subchronischen

. Nebenwirkungen Nierenfunktions- Sergm—* Kreatinin- Toxizitat (bis 63 Tage) an Mausen, Ratten
storung kreatinin Clearance . o

Gelegentlich auftretende leichte gastrointes- | (Ubergange sind | (umol/l) |(ml/min/1,73m2) und Aﬁe“? wurden keine substanzspezif-
tinale Storungen verschwinden im Allgemei- | flieBend) schen toxischen Efiekie beobachtet.
nen im weiteren Verlauf der Behandlung. > 60 Mutagenes und tumorerzeugendes
In seltenen Fallen wurden Haarausfall, Haut- ) — Potenzial
reaktionen, Mundulzera und Stomatitis be- leic gt ;gg 388 fg 158 Der Folsaureantagonist Proguanil induzierte
obachtet sowie eine leichte Abnahme der | MaRig " B in vitro in Bakterien und Saugerzellen in den
Zahl der Thrombozyten und der neutrophilen | schwer > 700 <10 iiblichen Tests bis in den toxischen Konzen-

trationsbereich keine Genmutationen oder
Chromosomenschaden. Der aktive Meta-
bolit Cycloguanil induzierte Mutationen in
einem folsdurebedUrftigen Bakterienstamm,
wahrscheinlich mittelbar durch Nucleinsau-
reverarmung im Medium und in den Testor-
ganismen.

Reproduktionstoxizitét

Die reproduktionstoxikologischen Eigen-
schaften von Proguanil sind unzureichend
untersucht. Bei Nagetieren ergaben sich
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Hinweise auf Fertilitatsstérungen und em-
bryoletale Wirkungen.

Ausreichende Erfahrungen mit der Anwen-
dung in den ersten 6 Monaten der Schwan-
gerschaft liegen nicht vor. Bei vorbeugender
Anwendung wahrend des letzten Trimesters
wurden bisher keine Hinweise fur eine
Schadigung des Foten gefunden.

13.3 Pharmakokinetik

Proguanil wird nach oraler Gabe gut resor-
biert. Ergebnisse von Studien zur absoluten
Bioverfugbarkeit sind jedoch nicht publiziert.
Bei Bilanzstudien wurden 31-53 %0 einer
verabreichten Dosis im Urin wiedergefun-
den. Edstein et al. (Chemotherapy, 1988, 34:
385-392) ermittelten folgende Serumkon-
zentrationen bei Erwachsenen im ,steady
state” nach Einnahme von 200 mg Progua-
nil taglich:

Proguanil Cycloguanil

Cmax (N@/mMl) 1303 £ 16 52 £152
Crnin (NG/M) 352+ 97 14=x 42

Die Proguanilkonzentration in den Erythro-
zyten ist 4—5,8-mal hoher als die zeitgleiche
Konzentration im Plasma. Die Serumprotein-
bindung des Proguanils liegt bei 75 0/0.
Proguanil wird im menschlichen Organis-
mus in erheblichem Umfang metabolisiert.
Biologisch aktiver Hauptmetabolit ist das
Cycloguanil. Des weiteren entsteht ein inak-
tiver Metabolit, das Chlorphenylbiguanid.
Das AusmaB der Biotransformation zeigt
eine groBe interindividuelle Variabilitét,
wahrscheinlich bedingt durch einen geneti-
schen Polymorphismus. Ungefahr 3 %o der
Angehdrigen der weiBen Rasse sind ,,poor
metabolisers* (Helsby, N. et al., Br. J. clin.
Pharmacol., 1990, 30: 593-598). Die klini-
sche Relevanz dieses Phanomens ist nicht
bekannt. Proguanil und Cycloguanil werden
Uberwiegend renal durch tubulare Sekretion
ausgeschieden. Von der im Urin wiederge-
fundenen Wirkstoffmenge entfallen ca.
62 O auf unverandertes Proguanil, ca.
30 % auf Cycloguanil und ca. 8 % auf
Chlorphenylbiguanid. Nach wiederholter
Einnahme liegt die mittlere Serumhalbwerts-
zeit des Proguanils bei ca. 20 Stunden (Be-
reich: 13—24 Stunden). Die Halbwertszeit
des Cycloguanils ist etwas kirzer (8,3—16,9
Stunden).

13.4 Bioverfiigbarkeit

14.

15.

16.

Die Bioverfligbarkeit des aktiven Metaboli-
ten Cycloguanil betragt ca. 20 % der Bio-
verfugbarkeit des Proguanils.

Sonstige Hinweise

Es gibt keine Studien bezlglich des Einflus-
ses von Paludrine® auf die Fahrtlichtigkeit
oder das Bedienen von Maschinen.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre in Flaschen

Besondere Lager-
und Aufbewahrungshinweise

Nicht tiber 30°C lagern!
Im Originalbehaltnis lagern, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

17.

18.

19.

Darreichungsformen und
PackungsgroBen

OP mit 100 Tabletten

Stand der Information
Dezember 2002

Name oder Firma und Anschrift
des pharmazeutischen
Unternehmers

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 041 03/70 80

Telefax: 0 41 03/708 32 93
E-Mail: azinfoeastrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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