CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Malarone, 250 mg + 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka produktu Malarone zawiera 250 mg atoweak (Atovaguonumi 100 mg
chlorowodorku proguaniluRroguanili hydrochloridum

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki okagte, barwy réowej, obustronnie wypukie, z wyttoczeniem ,GX CM$ jednej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Malarone to produkt zawietagy atowakwon i chlorowodorek proguanilu w o’omych dawkach i
wywierajgcy dziatanie biobojcze na znajgdog sé we krwi oraz w wtrobie schizontyPlasmodium

falciparum— pierwotniaka wywotlujcego malasi. Produkt Malarone jest stosowany w:

— zapobieganiu malarii wywotywanej przBasmodium falciparum
— leczeniu ostrej, niepowiktanej malarii wywotanegezPlasmodium falciparum

Poniewa produkt Malarone jest skuteczny w zamaiach powodowanych przez szczé&dgsmodium
falciparumwrazliwe i oporne na inne leki, jest on zalecany przedeystkim w zapobieganiu i
leczeniu malarii powodowanej przez szcz&pgsmodium falciparugrktore mog by¢ oporne na inne
leki przeciwmalaryczne.

W zapobieganiu i leczeniu zawsze rglewzgkdniac wytyczneSwiatowej Organizaciji Zdrowia
(WHO) oraz wiaciwych wtadz medycznych, a tak miejscowe dane dotygze wysepowania
oporngci na leki przeciwmalaryczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposoéb podawania

Dobowg dawle nalezy podawa zawsze o tej samej porze. W celu zapewnienia cgityego
wchtaniania substancji czynnych, lek ngl@rzyjmowa z positkiem lub napojami mlecznymi.

Produkt Malarone mma podawétakze wtedy, gdy chorzy niggsw stanie przyjmowapositkow,
jednak wéwczas ogélnoustrojowe nagaie ha atowakwonedzie zmniejszone. W przypadku
wystgpienia wymiotow w cigu 1 godziny od przyfia leku, dawlk nalezy powtorzy¢.



Dawkowanie

Zapobieganie malarii

Zalecenia dotyexce zapobiegania

« Zapobiegawcze podawanie leku ngleozpoca¢ 24 lub 48 godzin przed znalezienier \si
obszarze endemicznym wypbwania malarii.

« Podawanie leku natg kontynuowa w czasie pobytu na obszarze endemicznym.
e Podawanie leku natg kontynuowa przez 7 dni po opuszczeniu obszaru endemicznego.

U mieszkacdw obszaréw endemicznych (osoby zsciowg odporndcia), bezpieczastwo

stosowania i skuteczedproduktu Malarone potwierdzono w badaniach obejoygh okres

do 12 tygodni.

U os6b bez odporsoi sredni czas stosowania leku w badaniach kliniczrwghosit 27 dni.
Dawkowanie u dorostych

Jedna tabletka produktu Malarone naglob

Produkt Malarone nie jest zalecany w zapobiegarlari u 0séb, ktérych masa ciala nie przekracza
40 kg.

U oso6b o masie ciata do 40 kg zalegassdpsowanie produktu Malarone w postaci tabletakodieci.

Leczenie malarii

Dawkowanie u dorostych
Cztery tabletki produktu Malarone przyjmowane wnejddawce dobowej przez trzy kolejne dni.
Dawkowanie u dzieci

Masa ciata 11-20 kg: jedna tabletka raz nacdqutzez trzy kolejne dni.

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

Dawkowanie u os6b w podesztym wieku

Wyniki bada farmakokinetycznych wskazyjze u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2).

Dawkowanie w niewydoldoi wgtroby

Wyniki bada farmakokinetycznych wskazyjze u pacjentow z lekkbadz umiarkowan
niewydolnagcig watroby nie jest konieczna modyfikacja dawkowaniamdibraku badau pacjentéw
Z ciezka niewydolndgcig watroby, nie zaleca sizadnych szczegdélnyainodkdéw ostranaosci ani
modyfikacji dawkowania w tej populacji chorych (papunkt 5.2).

Dawkowanie w niewydoldoi nerek

Wyniki bada farmakokinetycznych wskazyjze u pacjentow z lekkbadz umiarkowan
niewydolnacig nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowanideZeniu ostrej fazy malarii
wywotanej prze. falciparumu pacjentéw z eizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) zaleca gj gdy to tylko maliwe, stosowanie innych lekdwnMalarone (patrz punkty



4.4 1 5.2). Zapobieganie malarii wywotywanej pr&Zalciparumu pacjentow z gizka
niewydolnacig nerek — patrz punkt 4.3.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub kikolwiek substangj pomocnicz wymieniors w punkcie
6.1.

Produkt Malarone jest przeciwwskazany w zapobiagaralarii wywolywanej przeP. falciparum
u pacjentdw z eizka niewydolngcig nerek (klirens kreatyniny <30 mi/min).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wysipienia wymiotow w cigu pierwszej godziny od praygia produktu Malarone w
zapobieganiu lub leczeniu malarii, dawkalezy powtdrzy. Nie jest konieczna zmiana dawkowania
produktu w przypadku wygpienia biegunki. Wchianianie atowakwonu racske zmniejszy wskutek
biegunki lub wymiotow, jednak w badaniach kliniczhynie stwierdzono, aby biegunka lub wymioty
zmniejszaty skuteczré produktu Malarone w zapobieganiu malarii. Podolakepodczas
stosowania innych lekéw przeciwmalarycznych, osohwktérych wysipita biegunka lub wymioty

w trakcie stosowania produktu Malarone, aggldoradzt, aby w dalszym ggu stosowaty metody
zapobiegania malariiywajac srodkdéw ochrony osobistej (repelenty, moskitiery).

W leczeniu ostrej fazy malarii u pacjentow, u kdrywystpita biegunka lub wymioty zalecaesi
stosowanie innych lekdwnMalarone. Jgi jednak pacjenci cidxla otrzymywa produkt Malarone,
wowczas wskazane jest doktadne monitorowanie upechzytemii (obecrigi pasaytow we krwi)
oraz stanu klinicznego.

Nie oceniano stosowania produktu Malarone w leczemalarii mézgowej lub innych gikich
powiktanych postaci malarii, w tym hiperparazyterotorzku ptuc lub niewydolnéci nerek.

Sporadycznie notowano wygbwanie agzkich reakcji alergicznych (w tym anafilaksji) u pexatéw
przyjmujcych produkt Malarone. leu pacjenta wysipi reakcja alergiczna (patrz punkt 4.8), ngle
natychmiast zaprzestatosowania produktu Malarone i rozpgendpowiednie leczenie.

Wykazanoze produkt Malarone nie dziata na hipnozoity (foryaypione” pasayta) Plasmodium
vivax, poniewa stwierdzono ogste nawroty choroby wtedy, gdy w leczeniu malagiivetanej przez
P. vivaxprodukt Malarone stosowano w monoterapii. Zalégaady osoby podidjace czsto
naraone na kontakt P. vivaxlub P. ovaleoraz osoby, u ktérych dojdzie do zachorowania atarg
wywotam przez jednego z tych pasadw, stosowaty oprocz produktu Malarone inny lek o
potwierdzonym dziataniu na hipnozoity.

Jeli po leczeniu produktem Malarone nawraczgraenia wywotane przeR. falciparumlub jesli
zapobiegawcze stosowanie leku Malarone bylo nieskzuie, zalecaegbstosowanie innego leku
dziatapcego biobdjczo na znajdue st we krwi schizonty, gdytakie zdarzenia magwiadczy o
odporndci pasayta.

Nalezy scisle kontrolowa parazytemy u pacjentow, ktorzy w trakcie leczenia produktemléione
otrzymup antybiotyk z grupy tetracyklin (patrz punkt 4.5).

Jezeli tylko jest to maliwe, nalezy unikat jednoczesnego podawania produktu Malarone i efair
lub wzmocnionych inhibitorow proteazy (patrz pualks).

Nie zaleca si podawania produktu Malarone z ryfampigyab z ryfabutyn (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca sijednoczesnego podawania produktu Malarone z nogiokinidem. Natey zastosowéa
inne leczenie zapobiegae wymiotom (patrz punkt 4.5).



Zaleca s} zachowanie ostémosci podczas rozpoczynania lub zakeenia stosowania produktu
Malarone w zapobieganiu lub leczeniu malarii u patjw stale otrzymaggych warfaryr lub inne
antykoagulanty z grupy kumaryny (patrz punkt 4.5).

Atowakwon mae powodowa zwigkszenie sizenia etopozydu lub jego metabolitéw (patrz punkt
4.5).

U pacjentéw z eizka niewydolndcig nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) zaleca G@awsze, gdy
to mazliwe), aby w leczeniu ostrej fazy malarii powodowaprzezP. falciparumstosowa inne leki
niz Malarone (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skuteczonbproduktu Malarone (tabletki zawiegag
250 mg atowakwonu i 100 mg chlorowodorku progugmntdeczeniu malarii u dzieci o masie ciata
ponizej 11 kg oraz w zapobieganiu malarii u pacjentéwasie ciata poagj 40 kg.

Lek zawiera mniej i 1. mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaekyuznaje si za ,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie produktu Malarone z ryfamgpicyp z ryfabutyn nie jest zalecane, géy
powoduje zmniejszenieggenia atowakwonu odpowiednio o okoto 50% i 34% (patinkt 4.4).

Podawanie produktu Malarone z metoklopramidem payeittotne (okoto 50%) zmniejszenie
stezenia atowakwonu w osoczu (patrz punkt 4.4).
Nalezy zastosowainne leczenie zapobiegap wymiotom.

Podczas jednoczesnego podawania z efawirenzemzuotm@nionymi inhibitorami proteazy,
obserwowano zmniejszeniegtnia atowakwonuzado 75%. Nalgy unika tego podczenia lekow,
jesli tylko jest to maliwe (patrz punkt 4.4).

Proguanil mae nasil& dziatanie warfaryny i innych lekow przeciwzakrzegah pochodnych
kumaryny, co mge prowadzi do zwkkszenia ryzyka wygpienia krwotoku. Mechanizm tej miowvej
interakcji nie zostat ustalony. Nalezachowa ostraznos¢ podczas rozpoczynania lub zakaenia
stosowania atowakwonu z proguanilem w zapobiedabileczeniu malarii u pacjentéw stale
otrzymupcych leki przeciwzakrzepowe podawane doustnie. Basdlub po zakixzeniu leczenia
produktem Malarone nmie by¢ konieczna modyfikacja dawki antykoagulantéw podayeé doustnie,
uwzgkdniajgca wartdci znormalizowanego czasu protrombinowego (INR).

Jednoczesne leczenie antybiotykami z grupy tettacygiwiazane byto ze spadkienmgsenia
atowakwonu w 0soczu.

Podawanie atowakwonu w dawce od 45 mg/kg mce/diaieciom (n=9) z osirbiataczlg
limfoblastyczn w celu zapobiegania zapaleniu ptuc spowodowanaegaeniemPneumocystis
carinii [pneumocystozowego zapalenia ptuc (PCP)] powodoewaickszeniesredniego sizenia
etopozydu i jego katecholowych metabolitéw w oso@uC) srednio o 8,6% (P=0,055) i 28,4%
(P=0,031) (w poréwnaniu z podawaniem razem z, odgamo, etopozydem i sulfametazolem

z trimetoprimem). Naley zachowa ostraznos¢ stosugc u pacjentéw leczonych jednoénee
etopozydem (patrz punkt 4.4).

Proguanil jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2CIE2Inake nie § znane mdiwe interakcje
farmakokinetyczne z innymi substratami CYP2C19¢jetpibitorami (jak meklobemid,
fluwoksamina) lub induktorami (jak artemizyna, kamazepina), patrz punkt 5.2.



4.6 Wptyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zostato okrdone bezpieczestwo jednoczesnego podawania atowakwonu i chlorovkod

proguanilu u kobiet w gizy i nie jest znane ryzyko zw#ane z jednoczesnym podawaniem tych
lekow.

W badaniach na zwiegtach nie wykazano teratogennego dziatania produitiarone Zaden

ze sktadnikéw produktu podawany osobno nie wywiesatywu na przebieg porodu, ani na rozwoj
przed- i pourodzeniowy. W badaniu prowadzonym rddikach i oceniajcym wplyw teratogenny
leku, stwierdzono toksyczne dziatanie na organigacnych zwierzt (patrz punkt 5.3).

Produkt Malarone mima stosowéu kobiet w cazy jedynie wtedy, gdy oczekiwana kokgydla matki
przewaa nad zagreeniem dla ptodu.

Proguanil (jedna z substancji czynnych produktuadvtaie) dziata poprzez hamowanie reduktazy
dihydrofolianowej pastgytéw. Nie ma danych klinicznyawiadczcych o tymze uzupelnianie
foliandw zmniejsza skuteczéioleku. Kobiety w wieku rozrodczym przyjmugie foliany
zapobiegawczo w celu zmniejszenia ryzyka wysnia wad cewy nerwowej, powinny kontynuawa
ich przyjmowanie w trakcie leczenia produktem Mafe.

Karmienie piersj
W badaniach na szczurackhzgnie atowakwonu w mleku wyniosto 30%zgnia tego leku w osoczu.
Nie wiadomo, czy atowakwon jest wydzielany z mlekikobiecym.

Niewielkie ilosci proguanilu g wydzielane z mlekiem kobiecym.
Nie nalery podawa produktu Malarone kobietom kargeiym piersi.
4.7 Wptyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Notowano wystpowanie zawrotow gtowy. Oselprzyjmupca lek naley ostrzecze jesli wystapia
zawroty gtowy, nie naley prowadzé pojazdow, obstuginvamaszyn ani wykonywiazadnych
czynndci, w czasie ktérych mogtoby to stan@wizyko dla niej lub dla innych.

4.8 Dziatania niepagadane

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktiekésme w leczeniu malarii, najexiej
zgtaszanymi reakcjami niepgdanymi byty bole brzucha, bole gtowy, jadtowstnudndci,
wymioty, biegunka i kaszel.

W badaniach klinicznych nad stosowaniem produktlakésme w zapobieganiu malarii, najéeie]
zgtaszanymi reakcjami niepgdanymi bylty béle gtowy, béle brzucha i biegunka.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dZiateepaadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych oraz
spontanicznie po wprowadzeniu do obrotu, ktéreajmniej prawdopodobnie mialty zyaek ze
stosowaniem atowakwonu z proguanilem. Ritmypastpujace zasady klasyfikacji egtasci: bardzo
czesto £1/10), czsto £1/100 do<1/10), niezbyt cgsto £1/1 000 do<1/100), rzadkox1/10 000 i

<1/1 000), cezstas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych danych).

Dane dotycace bezpieczestwa diugotrwatego stosowania u dziegbgraniczone. W szczegOkw
nie przeprowadzono badl@dotyczcych wptywu dtugotrwatego leczenia produktem Maferma
wzrost, dojrzewanie oraz ogoélny rozwd.



Klasyfikacja

_ ukladévy ii;gtzg Czesto '\gze;?gt Rzadko | Czstos¢ nieznand
i narzadow

Zaburzenia krwi Niedokrwista¢ Pancytopenia

I uktadu chtonnec Neutrogenie*

Zaburzenia uktadu Reakcje Obrzk

immunologicznego alergiczne naczynioruchowy
Anafilaksja (patrz
punkt 4.4)
Zapalenie naca?

Zaburzenia Hiponatremiad | Zwigckszenie

metabolizmu Jadtowstet aktywngci

i odzywianie amylazy*

Zaburzenia Nietypowe sny | Niepokgj Omamy Napady paniki

psychiczne Depresja Ptacz
Koszmary senne
Zaburzenia
psychotycznt

Zaburzenia ukfadu| Bl gtowy Bezsenng& Drgawki

nerwoweg Zawroty gtowy

Zaburzenia serca Kofatanie Tachykardia

Serci
Zaburzenia Nudndci ! Zapalenie Zaburzenia
zotadka i jelit Wymioty btony zotgdkowe?
Biegunka sluzowej Owrzodzenia jamy
Bal brzuch:i jamy ustnej ustnej®

Zaburzenia Zwigkszenie Zapalenie wtroby

watroby i drog aktywndici Cholestazd

z0Otciowych enzymow

watrobowych?!
Zaburzenia skory Swiad Wypadanie Zespot Stevensa-
i tkanki podskornej wlosow Johnsona
Wysypka Pokrzywka Rumien

wielopostaciowy
Pecherz
Luszczenie si
skoéry
Nadwraliwosé¢ na
Swiatto

Zaburzenia ogdlne Gorgczka

I stany w miejscu

podanii

Zaburzenia uktadu Kaszel

oddechowego,

klatki piersiowej

i $rodpiersii

1 Czestas¢ na podstawie danych dotyezch atowakwonu. Pacjenci bigy udziat w
badaniach klinicznych z zastosowaniem atowakworzyotywali wicksze dawki i czsto
mieli powiktania zaawansowanej choroby AIDS. Tahieypadki mogly by obserwowane z
mniejsz czestasciag lub wcale nie wyspowa: w badaniach klinicznych z zastosowaniem
atowakwonu z proguanilem.

2 Zarejestrowane na podstawie spontanicznych zgigsaevprowadzeniu do obrotu i dlatego

ich czstci¢ jest nieznana.

3. Zarejestrowane w odniesieniu do proguanilu.




Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowanttps://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak wystarczajcych informacji umaliwiajacych przewidzenie konsekwencji lub mogacych
sugerowa specyficzne pogpowanie po przedawkowaniu produktu Malarone. Jezak

w zgtaszanych przypadkach przedawkowania atowakwbjawy byly zgodne ze znanymi
dziataniami niepgadanymi leku. Jeeli nasapi przedawkowanie, natg obserwowa pacjenta i
stosowa standardowe metody wspomagga czynnéci zyciowe.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwmalaryckod, ATC: PO1B B51

Mechanizm dziatania

Substancje czynne produktu Malarone, tj. atowakingitorowodorek proguanilu, zaburzajwa
rézne szlaki metaboliczne syntezy pirymidyn nigdiych w procesie replikacji kwaséw
nukleinowych w organizmie paggta. Atowakwon zaburza transport elektronéw w nfimadriach
Plasmodium falciparuma poziomie kompleksu cytochromu lozaz obnia potencijat btony
mitochondrialnej. Proguanil dziata w oparciu o dwachanizmy. Jeden z mechanizméw dzialania
proguanilu wykorzystuje cykloguanil (metabolit pt@gilu) i polega na zahamowaniu reduktazy
dihydrofolianowej, co prowadzi do zaburzenia syptéeoksytymidylanu. Drugi mechanizm
przeciwmalarycznego dzialania proguanilu jest degzey od cykloguanilu i polega na tyre
proguanil nasila dziatanie atowakwonu otajace potencjat btony mitochondrialnej w komaorkach
pasaytéw. Prawdopodobnie wiaie ten drugi mechanizm dziatania proguanilu waujek
synergiczne dziatanie substancji czynnych prodikalarone.

Charakterystyka mikrobiologiczna

Atowakwon ma silne dziatanie przeciwmalaryczne pimzko Plasmodium sp(ICso in vitro dlaP.
falciparumwynosi 0,23-1,43 ng/ml).

Nie stwierdzono wyspowania opornei krzyzowej midzy atowakwonem a innymi obecnie
stosowanymi lekami przeciwmalarycznymi.sRa ponad 30 wyizolowanych szczepBw
falciparum,in vitro stwierdzono oporrig na chlorochin (41% szczepéw), chingn(32% szczepow),
meflochire (29% szczepow), halofantryiid8% szczepow), ale nie na atowakwon (0% szczepow)

Dziatanie przeciwmalaryczne proguanilu odbywamsizez jego gtdwny metabolit — cykloguanil ¢C
in vitro dla r&nych szczepow. falciparum= 4-20 ng/ml). W warunkadh vitro obserwuje sitez
pewnry aktywna¢ przeciwmalaryczy proguanilu i innego jego metabolitu, tj. 4-
chlorofenylobiguanidu, przy gteniach 600-3000 ng/ml.



W warunkachn vitro wykazano synergiczne dziatanie atowakwonu i pragugrzeciwkoP.
falciparum potwierdzone tate w badaniach klinicznych prowadzonych zarownoabas
odporndcia, jak i bez odporniei na zachorowanie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznycheniy atowakwonem i proguanilem podczas
stosowania produktu Malarone w zalecanych dawkathadaniach klinicznych, w ktérych produkt
Malarone byt podawany dzieciom w dawkach zajeh od masy ciata, minimalne, wygtijace
miedzy kolejnymi dawkami, skenia atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu uidy sic zwykle w
zakresie stzen stwierdzanych u dorostych.

Wchtanianie

Atowakwon jest zwgzkiem silnie lipofilnym, stabo rozpuszczalnym w veael W badaniach
prowadzonych u 0s6b zatanych wirusem HIV, catkowita biodagina¢ atowakwonu, podawanego
z positkiem w pojedynczej dawce 750 mg (tabletiaiosta 23%, a zmiendé migdzyosobnicza
wynosita okoto 45%.

Thuszcze w diecie powodugwiekszenie tempa i stopnia wchianiania atowakwonu ros&AUC
wzrasta 2-3-krotnie, a wakd Cnax5-krotnie w poréwnaniu do przyjmowania leku na gusttadek.
Dlatego t& zaleca si, aby produkt Malarone przyjmowaazem z positkami lub z mlecznymi
napojami(patrz punkt 4.2).

Chlorowodorek proguanilu jest wchianiany szybkozwacacym stopniu, bez wzgtlu na to czy jest
przyjmowany z positkami, czy nie.

Dystrybucja
Wzgledna obg¢tos¢ dystrybucji atowakwonu i proguanilu zajeod masy ciata pacjenta.

Atowakwon bardzo silnie wie st z biatkami osocza (>99%), jednak w warunkachitro nie
wypiera z padczer z biatkami innych silnie waizagcych sé z nimi lekéw, co oznaczae istnieje
bardzo znikome prawdopodobswo wystpienia istotnych interakcji zataych od wypierania lekéw
z ich pohczen z biatkami osocza.

Objetos¢ dystrybuciji atowakwonu po podaniu doustnym u digbsi u dzieci wynosi okoto 8,8 I/kg.

Proguanil waze sk z biatkami osocza w okoto 75%. @m)s¢ dystrybucji proguanilu po podaniu
doustnym u dorostych i u dzieci waha ed 20 do 42 I/kg.

Nie stwierdzono wzajemnego wptywu atowakwonu i praglu na ich wizanie s¢ z biatkami osocza
u ludzi.

Metabolizm

Brak dos¢pnych danych wskazagych,ze atowakwon jest metabolizowany w organizmie czédai
jego wydalanie z moczem jest znikome i prawdopodmponad 90% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z katem.

Chlorowodorek proguanilu jest gxiowo metabolizowany w ludzkim organizmie, gtéwpigez
polimorficzny izoenzym 2C19 cytochromu P450, i mimig 40% dawki jest wydalane w postaci
niezmienionej z moczem. Metabolity proguanilu, ogdanil i 4chlorofenylobiguanid,gsréowniez
wydalane z moczem.



Dostpne dane wskazajiz metabolizm chlorowodorku proguanilu nie ma znaczeia skuteczrizi
produktu Malarone podawanego w zaleconych dawkazhpebieganiu i leczeniu malarii.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji atowakwonu wgnokoto 2 do 3 dni u dorostych i1 do 2 dni u
dzieci.

Okres pottrwania w fazie eliminacji chlorowodorkoguanilu i cykloguanilu wynosi okoto 12 do 15
godzin zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.

Klirens atowakwonu i proguanilu po podaniu doustnymmasta wraz ze wzrostem masy ciata

i u osoby 0 masie ciata 80 kg jest 0 70%8a&y niz u 0soby o masie ciata 40 Krednia wartéé
klirensu po podaniu doustnym u dzieci i u dorostganasie ciata od 10 do 80 kg wahatacd 0,8 do
10,8 I/h dla atowakwonu i od 15 do 106 I/h dla praglu.

Farmakokinetyka u oséb w podesziym wieku

Tempo i stopi@ wchianiania atowakwonu i proguanilu niezné sie w istotnym klinicznie stopniu
miedzy pacjentami w mtodym wieku, a pacjentami w wigkuesztym. Dogpnas¢ ogolnoustrojowa
cykloguanilu jest wysza u pacjentéw w podesztym wieku (waétdUC jest wyzsza o 140% a
wartas¢ Cmax 0 80%), jednak okres poéitrwania w fazie elimingegit zblzony (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka w niewydoldoi nerek

U pacjentéw z niewydolrigig nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego klirengppdaniu
doustnym i (lub) warte® AUC atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu nieznig si¢ istotnie od
wartasci obserwowanych u pacjentow z prawidipezynndcia nerek.

U 0s0b z gizka niewydolndcig nerek wartéci Crnaxi AUC atowakwonu s mniejsze odpowiednio o
64% i 54%.

U pacjentéw z @izka niewydolndcia nerek okresy péttrwania w fazie eliminacji progaT 1, = 39
h) i cykloguanilu (2 = 37 h) g wydtuzone, co stwarza ryzyko kumulacji leku podczas divgatego
stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Farmakokinetyka w niewydoldoi watroby

U pacjentéw z lekk badZz umiarkowan niewydolndgcia watroby stopi@ naraenia organizmu na
atowakwon nie rini si¢ w stopniu klinicznie istotnym od namnia stwierdzanego u 0s6b zdrowych.
U pacjentéw z lekk badZz umiarkowan niewydolndgcia watroby wartéé AUC dla proguanilu jest
podwyzszona o 85% w poréwnaniu do oséb zdrowych, natarokaes péttrwania w fazie eliminacji
jest niezmieniony. Wartgi Cnaxi AUC cykloguanilu § zmniejszone o okoto 65-68% w poréwnaniu
do 0s6b zdrowych.

Nie g3 dostpne dane dotygze 0s6b z gizkg niewydolndgcia watroby (patrz punkt 4.2).
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Toksyczné&' po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksycziao po podaniu wielokrotnym atowakwonu razem z albasdorkiem

proguanilu, zaobserwowane dziatania nigygane byty powodowane wadznie przez proguanil i
wystepowaty po podawaniu dawek bez istotnego marginasaénia w poréwnaniu z

przewidywanym natageniem w warunkach klinicznych. Poniearoguanil byt dotychczas szeroko i
bezpiecznie stosowany w zapobieganiu i leczeniarnalv dawkach zblionych do zastosowanych w
produkcie ziaonym, cytowane doniesienia uieast za pozbawione istotnego znaczenia klinicznego.



Toksyczny wpltyw na reprodukcj

W badaniach na szczurach i krélikach nie stwierdzenatogennego dziatania atowakwonu
podawanego razem z chlorowodorkiem proguanilu.miedanych dotyeazych wptywu produktu
Malarone na ukiad rozrodczy i ptodidmraz na rozwdj pre- i postnatalny, jednak badaaih
atowakwonem i proguanilem podawanymi osobno wykalaedk ich wptywu na wymienione
parametry. W badaniach teratogennego dziataniaske®anu podawanego razem z chlorowodorkiem
proguanilu stwierdzono trudny do wyjaenia, toksyczny wptyw leku naggiarne samice krolikéw,

u ktérych naraenie ogdlnoustrojowe na lek bylo zidhe do narzenia stwierdzanego u ludzi
przyjmujgcych zalecane dawki produktu Malarone.

Genotoksyczriid

Przeprowadzono wiele testbw mutageduna@ atowakwonem i proguanilem, stosowanymi jako
pojedyncze leki, i nie wykazano, by wywieraly ormatanie mutagenne.

Nie przeprowadzono baflanutagennéci atowakwonu podawanego w skojarzeniu z proguamile

Cykloguanil, aktywny metabolit proguanilu, nie wylavat dzialania mutagennego wé¢ee Amesa,
jednak w técie z zastosowaniem komorek chioniaka mysiego (slagise Lymphoma asgay

I w tescie mikropdrowym u myszy (andgvlouse Micronucleus asspgtrzymano wyniki dodatnie.
Whptyw cykloguanilu, ktory jest antagonisteduktazy dihydrofolianowej, byt znagm zmniejszony
lub catkowicie zniesiony, gdy podawano kwas folilyow

Rakotwoérczé’

W badaniach na myszach podawanie atowakwonu powatd@wickszenie cgstasci wystpowania
gruczolakéw i rakow wtroby. Obserwacji tych nie potwierdzono w badaniaalszczurach, u ktérych
wyniki badar mutagennéci byly ujemne. Otrzymane wyniki balaa myszach wydajsie miec
Zwigzek z gatunkowo specyficgzmvrazliwoscia myszy na atowakwon i uwa sk, ze nie maja
istotnego znaczenia klinicznego.

W badaniach na myszach i szczurach proguanil niemygwat dziatania rakotwérczego.

Nie przeprowadzono bafi&ancerogennii proguanilu stosowanego w skojarzeniu z atowaleson

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzea tabletki

Poloksamef 88

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 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotycacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry zabezpieczage przed dogpem dzieci z PCW oraz folii aluminiowej i papierawierajce 12
tabletek w tekturowym pudetku.

6.6 Specjaln&grodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirztib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12142

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 15.03.2006 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 06.04.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2020
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