CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Malarone, 250 mg + 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu Malarone zawiera 250 mg atowakwonu (Atovaquonum) i 100 mg
chlorowodorku proguanilu (Proguanili hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki okragle, barwy r6zowej, obustronnie wypukte, z wyttoczeniem ,,GX CM3” na jedne;j stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Malarone to produkt zawierajacy atowakwon i chlorowodorek proguanilu w okreslonych dawkach i
wywierajacy dziatanie biobojcze na znajdujace si¢ we krwi oraz w watrobie schizonty Plasmodium

falciparum — pierwotniaka wywotujacego malari¢. Produkt Malarone jest stosowany w:

— zapobieganiu malarii wywotywanej przez Plasmodium falciparum;
— leczeniu ostrej, niepowiktanej malarii wywotanej przez Plasmodium falciparum.

Poniewaz produkt Malarone jest skuteczny w zarazeniach powodowanych przez szczepy Plasmodium
falciparum wrazliwe i oporne na inne leki, jest on zalecany przede wszystkim w zapobieganiu i
leczeniu malarii powodowanej przez szczepy Plasmodium falciparum, ktore moga by¢ oporne na inne
leki przeciwmalaryczne.

W zapobieganiu i leczeniu zawsze nalezy uwzglednia¢ wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) oraz whasciwych wiadz medycznych, a takze miejscowe dane dotyczace wystepowania
opornosci na leki przeciwmalaryczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania

Dobowa dawke nalezy podawaé zawsze o tej samej porze. W celu zapewnienia optymalnego
wchlaniania substancji czynnych, lek nalezy przyjmowac z positkiem lub napojami mlecznymi.

Produkt Malarone mozna podawac¢ takze wtedy, gdy chorzy nie sg w stanie przyjmowac positkow,
jednak wowczas ogdlnoustrojowe narazenie na atowakwon bedzie zmniejszone. W przypadku
wystgpienia wymiotow w ciggu 1 godziny od przyjecia leku, dawke nalezy powtorzyc.



Dawkowanie

Zapobieganie malarii

Zalecenia dotyczgce zapobiegania

e Zapobiegawcze podawanie leku nalezy rozpoczac 24 lub 48 godzin przed znalezieniem si¢ w
obszarze endemicznym wystepowania malarii.

e Podawanie leku nalezy kontynuowaé w czasie pobytu na obszarze endemicznym.

e Podawanie leku nalezy kontynuowa¢ przez 7 dni po opuszczeniu obszaru endemicznego.

U mieszkancow obszarow endemicznych (osoby z czgsciowg odpornoscia), bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ produktu Malarone potwierdzono w badaniach obejmujacych okres

do 12 tygodni.

U 0s06b bez odpornosci $redni czas stosowania leku w badaniach klinicznych wynosit 27 dni.
Dawkowanie u dorostych

Jedna tabletka produktu Malarone na dobg.

Produkt Malarone nie jest zalecany w zapobieganiu malarii u osob, ktorych masa ciala nie przekracza
40 kg.

U o0s6b o masie ciata do 40 kg zaleca si¢ stosowanie produktu Malarone w postaci tabletek dla dzieci.

Leczenie malarii

Dawkowanie u dorostych
Cztery tabletki produktu Malarone przyjmowane w jednej dawce dobowej przez trzy kolejne dni.
Dawkowanie u dzieci

Masa ciata 11-20 kg: jedna tabletka raz na dobe przez trzy kolejne dni.

Masa ciata 21-30 kg: dwie tabletki w jednej dawce dobowej przez trzy kolejne dni.
Masa ciata 31-40 kg: trzy tabletki w jednej dawce dobowej przez trzy kolejne dni.
Masa ciata >40 kg: dawkowanie jak u dorostych.

Dawkowanie u 0s6b w podesziym wieku

Wyniki badan farmakokinetycznych wskazuja, ze u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie w niewydolnosci wgtroby

Wyniki badan farmakokinetycznych wskazuja, ze u pacjentow z lekka badz umiarkowana
niewydolno$cig watroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowania. Mimo braku badan u pacjentow
z cigzka niewydolnoscig watroby, nie zaleca si¢ zadnych szczegolnych srodkow ostroznosci ani
modyfikacji dawkowania w tej populacji chorych (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie w niewydolnosci nerek

Wyniki badan farmakokinetycznych wskazuja, ze u pacjentow z lekka badz umiarkowana
niewydolnos$cig nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania. W leczeniu ostrej fazy malarii
wywotanej przez P. falciparum u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/min) zaleca sig¢, gdy to tylko mozliwe, stosowanie innych lekéw niz Malarone (patrz punkty



4.415.2). Zapobieganie malarii wywotywanej przez P. falciparum u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cig nerek — patrz punkt 4.3.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Produkt Malarone jest przeciwwskazany w zapobieganiu malarii wywoltywanej przez P. falciparum
u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wystapienia wymiotdw w ciggu pierwszej godziny od przyjecia produktu Malarone w
zapobieganiu lub leczeniu malarii, dawke nalezy powtdrzy¢. Nie jest konieczna zmiana dawkowania
produktu w przypadku wystapienia biegunki. Wchlanianie atowakwonu moze si¢ zmniejszy¢ wskutek
biegunki lub wymiotow, jednak w badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby biegunka Iub wymioty
zmniejszaly skutecznos$¢ produktu Malarone w zapobieganiu malarii. Podobnie jak podczas
stosowania innych lekéw przeciwmalarycznych, osobom, u ktérych wystapita biegunka lub wymioty
w trakcie stosowania produktu Malarone, nalezy doradzi¢, aby w dalszym ciagu stosowaty metody
zapobiegania malarii uzywajac srodkéw ochrony osobistej (repelenty, moskitiery).

W leczeniu ostrej fazy malarii u pacjentéw, u ktorych wystapita biegunka Iub wymioty zaleca si¢
stosowanie innych lekéw niz Malarone. Jesli jednak pacjenci ci beda otrzymywac produkt Malarone,
wowczas wskazane jest dokladne monitorowanie u nich parazytemii (obecno$ci pasozytow we krwi)
oraz stanu klinicznego.

Nie oceniano stosowania produktu Malarone w leczeniu malarii moézgowej lub innych ciezkich
powiktanych postaci malarii, w tym hiperparazytemii, obrzgku ptuc lub niewydolnosci nerek.

Sporadycznie notowano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych (w tym anafilaksji) u pacjentow
przyjmujacych produkt Malarone. Jesli u pacjenta wystapi reakcja alergiczna (patrz punkt 4.8), nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu Malarone i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Wykazano, ze produkt Malarone nie dziata na hipnozoity (formy ,,u$pione” pasozyta) Plasmodium
vivax, poniewaz stwierdzono czeste nawroty choroby wtedy, gdy w leczeniu malarii wywotanej przez
P. vivax produkt Malarone stosowano w monoterapii. Zaleca si¢, aby osoby podrézujace czgsto
narazone na kontakt z P. vivax lub P. ovale oraz osoby, u ktérych dojdzie do zachorowania na malari¢
wywotang przez jednego z tych pasozytdw, stosowaty oprocz produktu Malarone inny lek o
potwierdzonym dziataniu na hipnozoity.

Jesli po leczeniu produktem Malarone nawracajg zarazenia wywotane przez P. falciparum lub jesli
zapobiegawcze stosowanie leku Malarone bylo nieskuteczne, zaleca si¢ stosowanie innego leku
dziatajgcego biobojczo na znajdujace si¢ we krwi schizonty, gdyz takie zdarzenia moga swiadczy¢ o
odpornosci pasozyta.

Nalezy $cisle kontrolowa¢ parazytemi¢ u pacjentéw, ktorzy w trakcie leczenia produktem Malarone
otrzymuja antybiotyk z grupy tetracyklin (patrz punkt 4.5).

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu Malarone i efawirenzu
lub wzmocnionych inhibitoréw proteazy (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ podawania produktu Malarone z ryfampicyng lub z ryfabutyng (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu Malarone z metoklopramidem. Nalezy zastosowac
inne leczenie zapobiegajace wymiotom (patrz punkt 4.5).



Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas rozpoczynania lub zakonczenia stosowania produktu
Malarone w zapobieganiu lub leczeniu malarii u pacjentdw stale otrzymujacych warfaryne lub inne
antykoagulanty z grupy kumaryny (patrz punkt 4.5).

Atowakwon moze powodowac zwigkszenie stezenia etopozydu lub jego metabolitow (patrz punkt
4.5).

U pacjentoéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaleca si¢ (zawsze, gdy
to mozliwe), aby w leczeniu ostrej fazy malarii powodowanej przez P. falciparum stosowac inne leki
niz Malarone (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Malarone (tabletki zawierajace
250 mg atowakwonu i 100 mg chlorowodorku proguanilu) w leczeniu malarii u dzieci o masie ciata
ponizej 11 kg oraz w zapobieganiu malarii u pacjentow o masie ciata ponizej 40 kg.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie produktu Malarone z ryfampicyna lub z ryfabutyna nie jest zalecane, gdyz
powoduje zmniejszenie stezenia atowakwonu odpowiednio o okoto 50% i 34% (patrz punkt 4.4).

Podawanie produktu Malarone z metoklopramidem powoduje istotne (okoto 50%) zmniejszenie
stezenia atowakwonu w osoczu (patrz punkt 4.4).
Nalezy zastosowac inne leczenie zapobiegajgce wymiotom.

Podczas jednoczesnego podawania z efawirenzem lub wzmocnionymi inhibitorami proteazy,
obserwowano zmniejszenie stezenia atowakwonu az do 75%. Nalezy unika¢ tego potaczenia lekow,
jesli tylko jest to mozliwe (patrz punkt 4.4).

Proguanil moze nasila¢ dziatanie warfaryny i innych lekow przeciwzakrzepowych pochodnych
kumaryny, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia krwotoku. Mechanizm tej mozliwej
interakcji nie zostat ustalony. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania lub zakonczenia
stosowania atowakwonu z proguanilem w zapobieganiu lub leczeniu malarii u pacjentow stale
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie. Podczas lub po zakonczeniu leczenia
produktem Malarone moze by¢ konieczna modyfikacja dawki antykoagulantow podawanych doustnie,
uwzgledniajgca wartosci znormalizowanego czasu protrombinowego (INR).

Jednoczesne leczenie antybiotykami z grupy tetracyklin zwiazane byto ze spadkiem stgzenia
atowakwonu w osoczu.

Podawanie atowakwonu w dawce od 45 mg/kg mc./dob¢ dzieciom (n=9) z ostrg biataczka
limfoblastyczng w celu zapobiegania zapaleniu ptuc spowodowanego zakazeniem Prneumocystis
carinii [pneumocystozowego zapalenia pluc (PCP)] powodowato zwigkszenie sredniego stezenia
etopozydu i jego katecholowych metabolitow w osoczu (AUC) $rednio o 8,6% (P=0,055) 1 28,4%
(P=0,031) (w porownaniu z podawaniem razem z, odpowiednio, etopozydem i sulfametazolem

z trimetoprimem). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac u pacjentow leczonych jednoczes$nie
etopozydem (patrz punkt 4.4).

Proguanil jest metabolizowany gtownie przez CYP2C19. Jednakze nie sg znane mozliwe interakcje
farmakokinetyczne z innymi substratami CYP2C19, jego inhibitorami (jak meklobemid,
fluwoksamina) lub induktorami (jak artemizyna, karbamazepina), patrz punkt 5.2.



4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zostato okreslone bezpieczenstwo jednoczesnego podawania atowakwonu i chlorowodorku

proguanilu u kobiet w cigzy i nie jest znane ryzyko zwigzane z jednoczesnym podawaniem tych
lekow.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano teratogennego dziatania produktu Malarone. Zaden

ze sktadnikow produktu podawany osobno nie wywieral wptywu na przebieg porodu, ani na rozwoj
przed- i pourodzeniowy. W badaniu prowadzonym na krélikach i oceniajgcym wplyw teratogenny
leku, stwierdzono toksyczne dzialanie na organizm ci¢zarnych zwierzat (patrz punkt 5.3).

Produkt Malarone mozna stosowac u kobiet w cigzy jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzy$¢ dla matki
przewaza nad zagrozeniem dla ptodu.

Proguanil (jedna z substancji czynnych produktu Malarone) dziata poprzez hamowanie reduktazy
dihydrofolianowej pasozytdw. Nie ma danych klinicznych swiadczacych o tym, ze uzupehianie
folianéw zmniejsza skutecznos$¢ leku. Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace foliany
zapobiegawczo w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia wad cewy nerwowej, powinny kontynuowac
ich przyjmowanie w trakcie leczenia produktem Malarone.

Karmienie piersia
W badaniach na szczurach stezenie atowakwonu w mleku wyniosto 30% stezenia tego leku w osoczu.
Nie wiadomo, czy atowakwon jest wydzielany z mlekiem kobiecym.

Niewielkie ilo$ci proguanilu sa wydzielane z mlekiem kobiecym.
Nie nalezy podawac¢ produktu Malarone kobietom karmigcym piersia.
4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Notowano wystepowanie zawrotow glowy. Osobe przyjmujaca lek nalezy ostrzec, ze jesli wystapia
zawroty glowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac zadnych
czynnosci, w czasie ktorych mogtoby to stanowic ryzyko dla niej lub dla innych.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Malarone w leczeniu malarii, najczgsciej
zglaszanymi reakcjami niepozadanymi byly bole brzucha, bole glowy, jadtowstret, nudnosci,
wymioty, biegunka i kaszel.

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktu Malarone w zapobieganiu malarii, najczesciej
zglaszanymi reakcjami niepozadanymi byty bole glowy, bole brzucha i biegunka.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych oraz
spontanicznie po wprowadzeniu do obrotu, ktore co najmniej prawdopodobnie miaty zwiazek ze
stosowaniem atowakwonu z proguanilem. Przyjeto nastgpujace zasady klasyfikacji czestosci: bardzo
czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 i

<1/1 000), czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dane dotyczace bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania u dzieci sg ograniczone. W szczegdlnosci
nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu diugotrwatego leczenia produktem Malarone na
wzrost, dojrzewanie oraz ogolny rozwdj.



Klasyfikacja
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Czegstos¢ na podstawie danych dotyczacych atowakwonu. Pacjenci bioracy udziat w

badaniach klinicznych z zastosowaniem atowakwonu otrzymywali wigksze dawki i czgsto
mieli powiktania zaawansowanej choroby AIDS. Takie przypadki mogly by¢ obserwowane z
mniejszg czgstoscig lub weale nie wystgpowaé w badaniach klinicznych z zastosowaniem

atowakwonu z proguanilem.

Zarejestrowane na podstawie spontanicznych zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu i dlatego
ich czgstos¢ jest nieznana.

Zarejestrowane w odniesieniu do proguanilu.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak wystarczajacych informacji umozliwiajacych przewidzenie konsekwencji lub mogacych
sugerowac specyficzne postepowanie po przedawkowaniu produktu Malarone. Jednakze

w zglaszanych przypadkach przedawkowania atowakwonu objawy byly zgodne ze znanymi
dziataniami niepozadanymi leku. Jezeli nastapi przedawkowanie, nalezy obserwowac¢ pacjenta i
stosowa¢ standardowe metody wspomagajace czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmalaryczne, kod ATC: POIB B51

Mechanizm dzialania

Substancje czynne produktu Malarone, tj. atowakwon i chlorowodorek proguanilu, zaburzajg dwa
rozne szlaki metaboliczne syntezy pirymidyn niezbednych w procesie replikacji kwasow
nukleinowych w organizmie pasozyta. Atowakwon zaburza transport elektronéw w mitochondriach
Plasmodium falciparum na poziomie kompleksu cytochromu bc; oraz obniza potencjal blony
mitochondrialnej. Proguanil dziata w oparciu o dwa mechanizmy. Jeden z mechanizmow dziatania
proguanilu wykorzystuje cykloguanil (metabolit proguanilu) i polega na zahamowaniu reduktazy
dihydrofolianowej, co prowadzi do zaburzenia syntezy deoksytymidylanu. Drugi mechanizm
przeciwmalarycznego dziatania proguanilu jest niezalezny od cykloguanilu i polega na tym, ze
proguanil nasila dzialanie atowakwonu obnizajgce potencjat btony mitochondrialnej w komorkach
pasozytow. Prawdopodobnie wlasnie ten drugi mechanizm dziatania proguanilu warunkuje
synergiczne dziatanie substancji czynnych produktu Malarone.

Charakterystyka mikrobiologiczna

Atowakwon ma silne dziatanie przeciwmalaryczne przeciwko Plasmodium spp. (ICso in vitro dla P.
falciparum wynosi 0,23-1,43 ng/ml).

Nie stwierdzono wystepowania opornosci krzyzowej migdzy atowakwonem a innymi obecnie
stosowanymi lekami przeciwmalarycznymi. Posrod ponad 30 wyizolowanych szczepow P.
falciparum, in vitro stwierdzono opornos¢ na chloroching (41% szczepow), chinine (32% szczepow),
mefloching (29% szczepdw), halofantryng (48% szczepow), ale nie na atowakwon (0% szczepow).

Dziatanie przeciwmalaryczne proguanilu odbywa si¢ przez jego gldéwny metabolit — cykloguanil (ICso
in vitro dla réznych szczepdw P. falciparum = 4-20 ng/ml). W warunkach in vitro obserwuje si¢ tez
pewng aktywnos$¢ przeciwmalaryczng proguanilu i innego jego metabolitu, tj. 4-
chlorofenylobiguanidu, przy st¢zeniach 600—-3000 ng/ml.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

W warunkach in vitro wykazano synergiczne dziatanie atowakwonu i proguanilu przeciwko P.
falciparum, potwierdzone takze w badaniach klinicznych prowadzonych zaréwno u 0sob z
odpornoscia, jak i bez odpornos$ci na zachorowanie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych migdzy atowakwonem i proguanilem podczas
stosowania produktu Malarone w zalecanych dawkach. W badaniach klinicznych, w ktérych produkt
Malarone byt podawany dzieciom w dawkach zaleznych od masy ciata, minimalne, wystepujace
migdzy kolejnymi dawkami, stezenia atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu miescity si¢ zwykle w
zakresie stezen stwierdzanych u dorostych.

Wchianianie

Atowakwon jest zwigzkiem silnie lipofilnym, stabo rozpuszczalnym w wodzie. W badaniach
prowadzonych u 0s6b zakazonych wirusem HIV, catkowita biodostgpnos$é atowakwonu, podawanego
z positkiem w pojedynczej dawce 750 mg (tabletka), wyniosta 23%, a zmienno$¢ migdzyosobnicza
wynosila okoto 45%.

Thuszcze w diecie powoduja zwigkszenie tempa i stopnia wchtaniania atowakwonu — warto§¢ AUC
wzrasta 2-3-krotnie, a warto$¢ Cpax S-krotnie w porownaniu do przyjmowania leku na pusty zotadek.
Dlatego tez zaleca si¢, aby produkt Malarone przyjmowac razem z positkami lub z mlecznymi
napojami (patrz punkt 4.2).

Chlorowodorek proguanilu jest wchtaniany szybko i w znaczacym stopniu, bez wzgledu na to czy jest
przyjmowany z positkami, czy nie.

Dystrybucja

Wzgledna objetosé dystrybucji atowakwonu i proguanilu zalezy od masy ciata pacjenta.

Atowakwon bardzo silnie wigze si¢ z biatkami osocza (>99%), jednak w warunkach in vitro nie
wypiera z polaczen z biatkami innych silnie wigzacych si¢ z nimi lekow, co oznacza, Ze istnieje
bardzo znikome prawdopodobienstwo wystapienia istotnych interakcji zaleznych od wypierania lekow
z ich polaczen z biatkami osocza.

Objetos¢ dystrybucji atowakwonu po podaniu doustnym u dorostych i u dzieci wynosi okoto 8,8 1/kg.

Proguanil wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 75%. Objetos¢ dystrybucji proguanilu po podaniu
doustnym u dorostych i u dzieci waha si¢ od 20 do 42 1/kg.

Nie stwierdzono wzajemnego wptywu atowakwonu i proguanilu na ich wiazanie si¢ z biatkami osocza
u ludzi.

Metabolizm

Brak dostgpnych danych wskazujacych, ze atowakwon jest metabolizowany w organizmie cztowieka,
jego wydalanie z moczem jest znikome i prawdopodobnie ponad 90% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z katem.

Chlorowodorek proguanilu jest czesciowo metabolizowany w ludzkim organizmie, gtownie przez
polimorficzny izoenzym 2C19 cytochromu P450, i mniej niz 40% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Metabolity proguanilu, cykloguanil i 4-chlorofenylobiguanid, sg rowniez
wydalane z moczem.



Dostegpne dane wskazuja, iz metabolizm chlorowodorku proguanilu nie ma znaczenia dla skutecznosci
produktu Malarone podawanego w zaleconych dawkach w zapobieganiu i leczeniu malarii.

Eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji atowakwonu wynosi okoto 2 do 3 dni u dorostych i 1 do 2 dni u
dzieci.

Okres poéttrwania w fazie eliminacji chlorowodorku proguanilu i cykloguanilu wynosi okoto 12 do 15
godzin zarowno u dorostych, jak i u dzieci.

Klirens atowakwonu i proguanilu po podaniu doustnym wzrasta wraz ze wzrostem masy ciala

i u osoby o masie ciata 80 kg jest 0 70% wyzszy niz u osoby o masie ciala 40 kg. Srednia wartos¢
klirensu po podaniu doustnym u dzieci i u dorostych o masie ciata od 10 do 80 kg wahata si¢ od 0,8 do
10,8 1/h dla atowakwonu i od 15 do 106 I/h dla proguanilu.

Farmakokinetyka u 0séb w podesztym wieku

Tempo i stopien wchlaniania atowakwonu i proguanilu nie r6znig si¢ w istotnym klinicznie stopniu
migdzy pacjentami w mtodym wieku, a pacjentami w wieku podesztym. Dostgpnos$é ogolnoustrojowa
cykloguanilu jest wyzsza u pacjentow w podesztym wieku (warto§¢ AUC jest wyzsza o 140% a
warto$¢ Cmax 0 80%), jednak okres pottrwania w fazie eliminacji jest zblizony (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka w niewydolno$ci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego klirens po podaniu
doustnym i (lub) warto§¢ AUC atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu nie r6znig si¢ istotnie od
warto$ci obserwowanych u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek.

U 0s06b z cigzkg niewydolnoscig nerek wartosci Cmax 1 AUC atowakwonu sg mniejsze odpowiednio o
64% 1 54%.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek okresy pottrwania w fazie eliminacji proguanilu (T2 = 39
h) i cykloguanilu (T, = 37 h) sa wydtuzone, co stwarza ryzyko kumulacji leku podczas dtugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Farmakokinetyka w niewydolno$ci watroby

U pacjentéw z lekka badZ umiarkowang niewydolno$cig watroby stopien narazenia organizmu na
atowakwon nie ro6zni si¢ w stopniu klinicznie istotnym od narazenia stwierdzanego u 0sob zdrowych.
U pacjentow z lekkg badz umiarkowana niewydolnoscia watroby wartos¢ AUC dla proguanilu jest
podwyzszona o 85% w porownaniu do 0sob zdrowych, natomiast okres pottrwania w fazie eliminacji
jest niezmieniony. Warto$ci Cmax 1 AUC cykloguanilu sg zmniejszone o okoto 65-68% w poréwnaniu
do o0s6b zdrowych.

Nie sg dostepne dane dotyczace 0sob z cigzkg niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.2).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym atowakwonu razem z chlorowodorkiem
proguanilu, zaobserwowane dziatania niepozadane byly powodowane wylacznie przez proguanil i
wystepowaty po podawaniu dawek bez istotnego marginesu narazenia w porownaniu z
przewidywanym narazeniem w warunkach klinicznych. Poniewaz proguanil byt dotychczas szeroko i
bezpiecznie stosowany w zapobieganiu i leczeniu malarii, w dawkach zblizonych do zastosowanych w
produkcie ztozonym, cytowane doniesienia uwaza si¢ za pozbawione istotnego znaczenia klinicznego.



Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach na szczurach i krolikach nie stwierdzono teratogennego dziatania atowakwonu
podawanego razem z chlorowodorkiem proguanilu. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu
Malarone na uktad rozrodczy i ptodno$¢ oraz na rozwdj pre- i postnatalny, jednak badania nad
atowakwonem i proguanilem podawanymi osobno wykazaty brak ich wptywu na wymienione
parametry. W badaniach teratogennego dzialania atowakwonu podawanego razem z chlorowodorkiem
proguanilu stwierdzono trudny do wyjasnienia, toksyczny wplyw leku na cigzarne samice krolikow,

u ktorych narazenie ogélnoustrojowe na lek byto zblizone do narazenia stwierdzanego u ludzi
przyjmujacych zalecane dawki produktu Malarone.

Genotoksycznosé

Przeprowadzono wiele testow mutagennos$ci z atowakwonem i proguanilem, stosowanymi jako
pojedyncze leki, i nie wykazano, by wywieraty one dzialanie mutagenne.

Nie przeprowadzono badan mutagennosci atowakwonu podawanego w skojarzeniu z proguanilem.

Cykloguanil, aktywny metabolit proguanilu, nie wykazywat dziatania mutagennego w tescie Amesa,
jednak w tescie z zastosowaniem komorek chtoniaka mysiego (ang. Mouse Lymphoma assay)

i w tescie mikrojagdrowym u myszy (ang. Mouse Micronucleus assay) otrzymano wyniki dodatnie.
Wplyw cykloguanilu, ktory jest antagonista reduktazy dihydrofolianowej, byt znaczaco zmniejszony
lub catkowicie zniesiony, gdy podawano kwas folinowy.

Rakotworczosé

W badaniach na myszach podawanie atowakwonu powodowato zwigkszenie czestosci wystepowania
gruczolakow i rakéw watroby. Obserwacji tych nie potwierdzono w badaniach na szczurach, u ktoérych
wyniki badan mutagennosci byly ujemne. Otrzymane wyniki badan na myszach wydaja si¢ mie¢
zwiazek z gatunkowo specyficzng wrazliwo$cig myszy na atowakwon i uwaza sig, ze nie maja
istotnego znaczenia klinicznego.

W badaniach na myszach i szczurach proguanil nie wykazywat dziatania rakotworczego.

Nie przeprowadzono badan kancerogennos$ci proguanilu stosowanego w skojarzeniu z atowakwonem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Poloksamer 188

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Powidon K30

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Makrogol 400
Opadry Pink OY-S-24972:

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)
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Zelaza tlenek czerwony (E172)
Glikol polietylenowy 8000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry zabezpieczajace przed dostgpem dzieci z PCW oraz folii aluminiowej i papieru, zawierajace 12
tabletek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YKI11

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12142

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.04.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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