SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Malarone 250 mg/100 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta pfipravku Malarone obsahuje:
atovaquonum 250 mg a proguanili hydrochloridum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Rizové, kulaté bikonvexni potahované tablety, na jedné strané vyrazeno GX CM3.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Malarone je fixni kombinace 1éCivych latek atovachonu a proguanil-hydrochloridu se
schizontocidnim G¢inkem na krevni formy ataktéZ stucinnosti proti jaternim formam
Plasmodium falciparum.

Ptipravek je indikovan:

k profylaxi malarie vyvolané Plasmodium falciparum

k 1é¢b¢ akutni nekomplikované malarie vyvolané Plasmodium falciparum

Protoze Malarone je uéinny proti P. falciparum senzitivnim a rezistentnim na dalSi
antimalarika, zvlasté se doporucuje k profylaxi a 1é¢b¢ malarie vyvolané P. falciparum, kde
patogen muze byt rezistentni na jina antimalarika.

Pii 1é¢be je tieba vzit v uvahu oficialni smérnice a mistni informace o vyskytu rezistence na
antimalarika. Oficidlni smérnice obvykle zahrnuji doporuceni Svétové zdravotnické
organizace a statnich zdravotnickych organizaci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani

Denni davka mé byt uzivana soucasné sjidlem nebo mlénym napojem (k zajisténi
maximalni absorpce), a to kazdy den pfiblizné ve stejnou denni dobu.

Jestlize pacient netoleruje potravu, miZze byt piipravek Malarone podan, avSak systémova
expozice atovachonu bude snizend. Pokud dojde v prubéhu jedné hodiny po podani ke
zvraceni, ma byt podana opakované davka.

Déavkovani



Profylaxe:
Profylaktické podavani se ma:

o zahdjit 24, nebo 48 hodin pfed odjezdem do oblasti s endemickym vyskytem malérie,
e pokracovat béhem celého pobytu,
e pokracovat jesté 7 dnd po navratu z této oblasti.

U trvale usidlenych (semi-imunnich) jedinci v endemickych oblastech byla bezpe¢nost
a ucinnost piipravku Malarone prokézana ve studiich trvajicich do 12 tydni.

V Klinickych studiich byl primér trvani expozice u neimunnich subjektt 27 dnt.

Davkovani u dospelych

Podava se jedna tableta ptipravku Malarone denné.

Profylaktické podavani pfipravku Malarone se nedoporucuje jedincim s té€lesnou véhou
mensi neZ 40 kg. U osob vazicich méné nez 40 kg se Kk profylaktické 1é€bé doporucuji tam,
kde je registrovan, Malarone pediatrické tablety.

Lécba

Davkovani u dospelych

Podavaji se ¢tyfi tablety piipravku Malarone v jedné davce po dobu tii po sob& nasledujicich
dni.

Davkovani u deti

Télesna hmotnost 11 aZ 20 kg:
podava se jedna tableta denné po dobu tii po sobé nasledujicich dni.

Télesna hmotnost 21 az 30 Kg:
podavaji se dvé tablety v jedné davce po dobu tii po sobé nasledujicich dni.

Télesna hmotnost 31 az 40 kg:
podavaji se tii tablety v jedné davce po dobu tii po sobé nasledujicich dni.

Té&lesna hmotnost nad 40 kg:
davka je stejna jako pro dospélé.

Davkovani u starsich pacientii

Z farmakokinetickych studii vyplyva, Ze u starSich pacientti neni zapotebi davku upravovat
(viz bod 5.2).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce jater

Z farmakokinetickych studii vyplyva, Ze u pacienti s mirnou az sttedné tézkou poruchou
funkce jater neni nutna tiprava davkovani. Ackoliv u pacientt s tézkou poruchou funkce jater
nebyly zadné studie provadény, nejsou zapotiebi zadné zvlastni opatfeni nebo upravy

davkovani (viz bod 5.2).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin



Z farmakokinetickych studii vyplyva, Ze u pacientii s mirnou az stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin neni nutna Uprava davkovani. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje vzdy, pokud je to mozné, pouzit k 1é¢bé
akutni maléarie vyvolané P. falciparum jinou alternativni 1é¢bu (viz body 4.4 a 5.2). Informace
0 podavani piipravku k profylaxi malarie vyvolané P. falciparum u pacienta s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou v bod¢ 4.3.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodg 6.1.

Profylakticka 1é¢ba malarie vyvolané P. falciparum u pacientd s tézkym renalnim
poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) je kontraindikovana.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Osoby uzivajici ptipravek Malarone k profylaxi nebo 1é¢b&é malarie maji opakované uzit
davku, doslo-li v pribéhu jedné hodiny po poziti ke zvraceni. V piipadé prijmu je mozné
pokracovat v bézném davkovéni. U jedinct s prijmem nebo zvracenim miiZze byt snizena
absorpce atovachonu. V klinickych studiich profylaxe malérie vSak nebylo zaznamenano
u 0sob s prijmy nebo zvracenim sniZeni G¢innosti piipravku Malarone. Podobné jako u jinych
antimalarik se doporucuje osobam s prijmy nebo zvracenim pokracovat v prevenci malérie
uzivanim osobnich ochrannych prostiedka (repelenty, ochranné sité proti komartim).

U pacientu s akutni maldrii, kteti maji prijem nebo zvraci, ma byt zvazena alternativni 1é¢ba.
Je-li piipravek Malarone pouzit k 1é¢bé téchto pacientd, mé byt peclivé monitorovana
parazitémie a klinické projevy pacienta.

Hodnoceni piipravku Malarone v 1é¢bé mozkové malarie nebo dalSich zavaznych manifestaci
komplikujicich malarii jako hyperparazitémie, plicni edém nebo renélni selhani nebylo
provadéno.

U pacientu uZzivajicich Malarone byly ojedinéle hlaseny zdvazné alergické reakce (véetné
anafylaktické reakce). U pacientti, u kterych se alergické reakce (viz bod 4.8) vyskytnou, ma
byt podavani ptipravku Malarone ihned ukonéeno a ma byt zahajena odpovidajici 1écba.

Bylo prokazano, Ze ptipravek Malarone neni u¢inny proti hypnozoitim Plasmodium vivax,
protoZe k relapsu onemocnéni doslo obvykle v ptipadech, kdy malarie vyvolana P. vivax, byla
lé¢ena pouze samostatnym piipravkem Malarone. U 0sob cestujicich do oblasti s vyraznym
nebezpedim nakazy malarie zptusobenou P. vivax nebo P. ovale a taktéZ u pacientt, u kterych
doslo k ndkaze malérii zptsobenou jednim z téchto paraziti, je nutna piipadna lécba s dalSimi
1é¢ivy, ktera jsou ucinna proti hypnozoitim.

V piipadé opakované infekce vyvolané P. falciparum po 1é¢bé ptipravkem Malarone nebo pii
selhani chemoprofylaxe s ptipravkem Malarone, maji byt pacienti léeni jinym krevnim
schizonticidem, protoZe tyto ptipady mohou odpovidat rezistenci na parazita.

U pacientl uzivajicich soucasné tetracykliny musi byt parazitémie peclivé monitorovana (viz
bod 4.5).

Soucasnému podavani piipravku Malarone a latky efavirenz nebo inhibitoru protedzy
v posilovaci davce se ma vyhnout za vSech okolnosti (viz bod 4.5).

Soucasné podavani pripravku Malarone a rifampicinu nebo rifabutinu se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

Soucasné podavani s metoklopramidem se nedoporucuje. Ma byt podano jiné antiemetikum
(viz bod 4.5).



Opatrnosti je tieba, kdyz se zahajuje nebo ukoncuje profylaxe nebo 1écba malarie ptipravkem
Malarone u pacientd kontinudln¢ lé¢enych warfarinem a jinymi antikoagulancii na
bazi kumarinu (viz bod 4.5).

Atovachon mtize zvysit hladiny etoposidu a jeho metabolitii (viz bod 4.5).

U pacientt s t¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje,
pokud je to mozné, pouZzit k 1é¢b¢ akutni malarie vyvolané P. falciparum jinou alternativni
[écbu, nez ptipravkem Malarone (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Bezpecnost aucinnost podavani ptipravku Malarone (atovachon 250 mg/proguanil-
hydrochlorid 100 mg v tablet&) v prevenci malérie u pacientt s t€lesnou hmotnosti nizsi nez
40 kg, nebo v 1é¢bé malarie u pediatrické populace s télesnou hmotnosti niz§i nez 11 kg
nebyly stanoveny.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované
tablet€, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani rifampicinu nebo rifabutinu se nedoporucuje, jelikoz vede k poklesu
plazmatickych koncentraci atovachonu o pfiblizné 50 % a 34 % (viz bod 4.4).

Soucasna 1écba s metoklopramidem byla spojena s vyraznym sniZenim (pfiblizné 50 %)
plazmatické koncentrace atovachonu (viz bod 4.4).

Lécba jinymi antiemetiky ma byt podéna.
Bylo pozorovano sniZeni koncentrace atovachonu az o 75 % pii podani s efavirenzem nebo

inhibitorem protedzy v posilovaci davce. Této kombinaci je tieba se vyhnout, kdykoliv je to
mozné (viz bod 4.4).

Proguanil mtize zvysit udinek warfarinu a ptibuznych antikoagulancii na bazi kumarinu, coz
muze vést ke zvySeni rizika vzniku hemoragii. Mechanismus této mozné lékové interakce
nebyl zjistén. Opatrnosti je tfeba, kdyz se zahajuje nebo ukoncuje profylaxe nebo lécba
malérie atovachon-proguanilem u pacienti na kontinualni peroralni lécbé antikoagulancii.
V pribéhu 1é¢by ptipravkem Malarone nebo po ukonéeni 1écby ma byt davka peroralniho
antikoagulancia ptizpisobena dle vysledku INR.

Soucasna 1écba s tetracyklinem byla spojena se sniZzenim plazmatické koncentrace
atovachonu.

Soub&zné podani atovachonu v davkéch 45 mg/kg/den détem (n = 9) s akutni lymfoblastickou
leukémii v profylaxi PCP bylo spojeno se zvySenim plazmatickych koncentraci (AUC)
0 median 8,6 % (p = 0,055) u etoposidu a 0 28,4 % (p = 0,031) u jeho metabolitu etoposid
katechol (ve srovnani se soubéznym podanim etoposidu a co-trimoxazolu). Opatrnosti je tfeba
U pacientu, ktefi jsou soucasn¢ 1é¢eni etoposidem (viz bod 4.4).

Proguanil je primarné¢ metabolizovan enzymem CYP2C19. AvSak, potencialni
farmakokinetické interakce s jinymi substraty, inhibitory (napf. moklobemidem,
fluvoxaminem), nebo induktory (napf. artemisinem, karbamazepinem) enzymu CYP2C19
nejsou zndmé (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Bezpecnost soucasného podavani atovachonu a proguanil-hydrochloridu téhotnym Zzenam
nebyla stanovena a mozné riziko neni znamo.



Studie reprodukéni toxicity u zvifat neodhalily u této kombinace zadné teratogenni uéinky.
Jednotlivé slozky nemély vliv na pribéh porodu nebo pre- a postnatalni vyvoj. V pribéhu
studie teratogenicity u gravidnich krali¢ich samic byly pozorovany znamky toxicity u matek
(viz bod 5.3). Podani pfipravku Malarone v obdobi téhotenstvi ma byt zvazovano jen tehdy,
kdy ptedpokladany prospéch pro matku pievazi mozna rizika pro plod.

Utinek proguanilu jedné z1éCivych latek obsaZenych v piipravku Malarone, je
zprostiedkovan inhibici dihydrofolatreduktazy v téle parazita. Neexistuji Zzadné klinické udaje
naznacujici, ze by uzivani doplnkl s obsahem folati snizovalo ucinnost pfipravku Malarone.
Zeny ve fertilnim véku uZivajici dopliiky sobsahem folati k prevenci vzniku defektt
nervového systému u plodu mohou v uzivani pokracovat i béhem 1é¢by piipravkem Malarone.

Kojeni

V preklinickych studiich na potkanech odpovidala koncentrace atovachonu v mléce 30 %
koncentracim naméfenym v plazmé samic. Neni znamo, zda se atovachon vylucuje do
lidského matetského mléka.

Proguanil je v malém mnozstvi vylu¢ovan do matefského mléka.
V prubéhu 1é¢by piipravkem Malarone se nema Kkojit.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Po podani pfipravku byl hlaSen vyskyt zavrati. Pacienti maji byt varovani pted tim, Ze
Vv piipadé vyskytu zavrati, nesmi Fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat
jinou ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost, schopnost soustiedéni a koordinaci pohybu,
ktera by je mohla ohrozit nebo vést kjinym ohrozenim.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich hodnoticich piipravek Malarone v 1écbé malarie byly nejcastéji
pozorovany tyto nezadouci U¢inky: bolest biicha, bolest hlavy, anorexie, nevolnost, zvraceni,
prijem a kaSel.

V Klinickych studiich hodnoticich piipravek Malarone v profylaktické 1é¢bé malarie byly
nejcastéji pozorovany tyto nezadouci ucinky: bolest hlavy, bolest bficha a prajem.

Nésledujici tabulka uvadi souhrn neZadoucich ucinku, které byly hl&Seny jako podezielé
(alesponn mozné) v souvislosti s 1écbou atovachonem a proguanilinem v rdmci klinickych
studii aspontannich postmarketingovych hlaSeni. Nasledujici vycet je sefazen podle
klasifikace Cetnosti vyskytu: velmi Casté (> 1/10); Casté (>1/100 aZ < 1/10); mén¢ Casté
(>1/1 000 az < 1/100) vzé&cné (> 1/10 000 aZz < 1/1 000); neni zndmo (z dostupnych tdaji
nelze urdit).

K dispozici jsou pouze omezené Udaje o dlouhodobé bezpeénosti u déti. Zvlasté dlouhodobé
ucinky piipravku Malarone na rust, dospivani a celkovy vyvoj nebyly studovany.

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné S nezndmou
organovych etnosti’
systému
Poruchy krve anémie pancytopenie
a lymfatického neutropenie’




systému

Poruchy alergické reakce angioedém?®
imunitniho anafylaxe (viz bod
systému 4.4)
vaskulitida®
Poruchy hyponatrémie' | zvySeni hladin
metabolismu anorexie amylaz*
a vyZivy
Psychiatrické abnormalni sny | uzkost halucinace panické ataky
poruchy deprese plac
no¢ni mury
psychotické
poruchy
Poruchy bolest hlavy nespavost ktece
nervového zavraté
systému
Srdecni poruchy palpitace tachykardie
Gastrointestinalni | nevolnost* stomatitida zaludecni
poruchy zvraceni nevolnost® ulcerace
prijem v dutiné Gstni®
bolesti bficha
Poruchy jater zvyseni hladin hepatitida
a flucovych cest jaternich cholestaza®
enzymi’
Poruchy kiiZe pruritus vypadavani Stevens-Johnsontiv
a podkozni tkané vyrézka vlast syndrom
koptivka erythema
multiforme
puchyie
olupovani kaze
reakce
fotosensitivity
Celkové poruchy horecka
a reakce v misté
aplikace
Respiracni, kasel
hrudni
a mediastinalni
poruchy

1. Cetnost ziskana zinformaci o atovachonu. Pacienti ucastnici se klinickych studii
s atovachonem obdrZeli vy3si davky a casto méli komplikace spojené s pokrocilou
infekci virem lidské imunodeficience (HIV). Tyto piihody by mohly byt pozorovany
sniz§i Cetnosti nebo se nevyskytly vibec Vv klinickych studiich s atovachon-
proguanilem.

2. NeZadouci G¢inky ziskané z postmarketingovych spontannich hlaseni, a ¢etnost je proto
neznama.

3. Nezadouci u¢inky pozorované u proguanilu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky




HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je duleZité.
Umoziuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim
narodniho systému hl&Seni nezadoucich ucinki:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S ptedavkovanim piipravku Malarone je nedostatek zkuSenosti k pfedpovédi nasledkti nebo
k navrZeni specifické 1é¢by. Avsak u hlasenych ptipadid ptedavkovani atovachonem byly
pozorovanymi u¢inky Vv souladu snezadoucimi ucinky ptipravku. Pokud dojde
k predavkovani, pacient ma byt monitorovan a lécen standardni podptirnou 1é¢bou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimalarikum,
ATC kod: PO1B B51

Mechanismus u¢inku

Lécivé latky obsazené v piipravku Malarone, atovachon a proguanil-hydrochlorid, zasahuji
dvéma odlisSnymi zplGsoby do biosyntézy pyrimidini nezbytnych pro replikaci nukleové
kyseliny. Mechanismus uc¢inku atovachonu proti P. falciparum spociva v inhibici
mitochondrialniho transportu elektronti na trovni komplexu cytochromu bei, coZ vede ke
zhrouceni mitochondrialni membrany. Proguanil pisobi pfedev§im prostfednictvim aktivniho
metabolitu cykloguanilu, ktery inhibuje enzym dihydrofolat-reduktazu, ¢imz je zabranéno
syntéze deoxythymidilatu. Proguanil ma téz dalsi antimalarickou u¢innost nezavislou na jeho
metabolitu cykloguanilu. Proguanil, ale nikoliv cykloguanil, je schopen zesilovat ucinnost
atovachonu na zhrouceni mitochondridlni membrény v téle malarického parazita. Timto
druhym mechanismem uc¢inku proguanil-hydrochloridu lze vysvétlit synergické pusobeni
atovachonu a proguanilu pti jejich podavani v kombinaci.

Mikrobiologické vlastnosti

Atovachon vykazuje vyraznou ucinnost proti Plasmodium spp. (invitro 1Csy proti
P. falciparum je 0,23 az 1,43 ng/ml).

Atovachon nevykazuje zkiizenou rezistenci sjinymi bézné uzivanymi antimalariky. Mezi
vice nez 30izolovanymi druhy P. falciparum, byla prokazana in vitro rezistence proti
chlorochinu (41 % zizolovanych), chininu (32% zizolovanych), meflochinu (29 %
z izolovanych) a halofantrinu (48 % z izolovanych), ale ne proti atovachonu (0%
z izolovanych).

Antimalarickd aktivita proguanilu je zprostiedkovana cestou primarniho metabolitu
cykloguanilu (in vitro 1Cso proti riznym kmenim P. falciparum je 4 az 20 ng/ml; in vitro byla
pozorovana i urcita aktivita proguanilu a dalSiho metabolitu 4-chlorfenylbiguanidu, ato 600
az 3 000 ng/ml).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V invitro studiich s P.falciparum mé¢la kombinace atovachonu a proguanilu synergicky
ucéinek. Tato zvySena Ucinnost byla prokazana i v klinickych studiich u pacientd s normalni
i narusenou imunitou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V doporuceném davkovani nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
atovachonem a proguanilem. V klinickych studiich, kde davky ptipravku Malarone byly

sv v

a cykloguanilu u déti obecné v rozmezi hodnot pozorovanych u dospélych.
Absorpce

Atovachon je vysoce lipofilni slouceninou s nizkou rozpustnosti ve vod¢. U pacientt HIV-
infikovanych je absolutni biologicka dostupnost jednotlivé davky 750 mg atovachonu uZzité
s jidlem 23 %, s individualni variabilitou okolo 45 %.

Pii uzivani atovachonu zaroven stu¢nym jidlem dochazi ke zvySeni rychlosti arozsahu
absorpce; AUC se zvySuje dvakrat az tiikrat a Cpax pétkrat ve Srovnani s uzitim na lacno.
Doporucuje se, aby pacienti uzivali pfipravek Malarone zaroven s jidlem nebo mlécnym
napojem (viz bod 4.2).

Proguanil-hydrochlorid je rychle a extenzivné absorbovan, a to bez ohledu na ptijem potravy.
Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem atovachonu a proguanilu je funkei t€lesné hmotnosti.

Atovachon se ve zvySené mife vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %). Ve studiich in vitro
v3ak nedochazi k vytésnéni dalsich 1é¢iv vysoce vazanych na plazmatické proteiny, a proto
Ize interakce vyplyvajici z vytésnéni z této vazby povazovat za nepravdépodobné.

Po peroralnim podani je distribuéni objem atovachonu u dospélych a déti ptiblizné 8,8 I/kg.

Proguanil je vazan na plazmatické bilkoviny ze 75 %. Po peroralnim podani je distribu¢ni
objem proguanilu u dospélych a déti v rozsahu od 20 do 42 I/kg.

V lidské plazmé nebyla v pfitomnosti druhé latky ovlivnéna vazba ani atovachonu, ani
proguanilu.

Biotransformace

Neexistuje zadny dukaz o tom, Ze by byl atovachon metabolizovan. Vétsina latky (> 90 %) je
vyluCovana v nezménéné forme stolici, pouze zanedbatelné¢ mnozstvi latky je vyluCovano
moci.

Proguanil-hydrochlorid je ¢&asteéné metabolizovan, primarné cestou polymorfniho
cytochromu P450 isoenzymu 2C19. Méné nez 40 % je vylouc¢eno mo¢i v nezménéné formé.
Metabolity  proguanil-hydrochloridu cykloguanil a 4-chlorfenylbiguanid jsou taktéZ
vyluovany moci.

Béhem podéavani ptipravku Malarone v doporucenych davkéach nema stav proguanilového
metabolismu vliv na 1é¢bu nebo profylaxi malarie.



Eliminace
Eliminac¢ni polo¢as atovachonu je pfiblizné 2 az 3 dny u dospélych a 1 az 2 dny u déti.

Elimina¢ni polo¢asy proguanilu a cykloguanilu jsou pfiblizné 12 az 15 hodin u dospélych
I deti.

Po peroralnim podani vzrGstd clearance atovachonu a proguanilu s rostouci télesnou
hmotnosti a je o témét 70 % vySSi u 80 kg jedincti ve srovnani se 40 kg jedinci. Primérna
clearance se po peroralnim podani u pediatrickych a dospé&lych pacientt vazicich 10 az 80 kg
pohybuje od 0,8 do 10,8 I/h u atovachonu a od 15 do 106 I/h u proguanilu.

Farmakokinetika u star$ich pacientd

Nebyly zaznamenany klinicky vyznamné rozdily v primérné rychlosti arozsahu absorpce
atovachonu nebo proguanilu u starSich amladSich pacientd. Systémova dostupnost
cykloguanilu je vysSi u starSich pacientll ve srovnani s mladSimi pacienty (AUC je zvySena
0 140 % a Cax je zvySena 0 80 %). V jeho elimina¢nim polocase nebyly zaznamenany Zadné
klinicky vyznamné zmény (viz bod 4.2).

Farmakokinetika pii rendlnim poskozeni

U pacientd s mirnym az stiedné téZkym renalnim poskozenim jsou po peroralnim podani
clearance a AUC atovachonu, proguanilu a cykloguanilu v rozmezi hodnot pozorovanych
u pacienttt s normalni funkci ledvin.

U pacientd s tézkou formou renélniho poSkozeni jsou Cmax @ AUC atovachonu sniZené o 64 %
a 54 %.

U pacientii s téZzkou formou renalniho poSkozeni je eliminaéni poloc¢as proguanilu
(tz2 39 hodin) a cykloguanilu (ti> 37 hodin) prodlouzen, coz pti opakovaném podavani davky
muize vést ke kumulaci 1é¢iva (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika pfi jaternim poskozeni

Pfi expozici atovachonu ve srovnani se zdravymi jedinci nedochazi u pacienta s mirnym az
sttedn¢ tézkym jaternim poskozenim ke klinicky vyznamnym zménam.

U pacientii s mirnym az stfedné tézkym jaternim poskozenim dochazi k 85 % zvySeni AUC
proguanilu, aniz by doslo ke zménam elimina¢niho polocasu, a dale dochazi k 65 aZ 68 %
sniZzeni Cmax @ AUC cykloguanilu.

Neexistuji zadné udaje tykajici se pacientti S tézkym jaternim poskozenim (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxicita po opakovaném podani

Nalezy zjisténé ve studiich toxicity po opakovaném podavani kombinace atovachonu:
proguanil-hydrochloridu souvisely jen s proguanilem v davkach, které se vyrazné nelisily od
oc¢ekavanych davek klinickych.

Vzhledem k tomu, Ze proguanil je Siroce a bezpecné pouzivan k 1écbé a profylaxi malérie
v davkéach podobnych davce obsaZzené v piipravku Malarone, lze tento nalez povazovat pro
klinické pouziti za mélo relevantni.
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Studie reprodukéni toxicity

Ve studiich hodnoticich vliv kombinovaného piipravku na potkany a kraliky nebyl prokazan
teratogenni vliv. Nejsou dostupné Udaje tykajici se piisobeni této kombinace na fertilitu nebo
prenatalni a postnatalni vyvoj, ale studie sjednotlivymi slozkami ptipravku Malarone
neprokézaly vliv na tyto parametry. Studie teratogenicity u kralikl, kterym byl podavan
kombinovany piipravek, ukazaly obdobu nevysvétlitelné toxicity u matek pozorované po
systémové expozici v klinickych studiich na lidech.

Mutagenita

Ve studiich hodnoticich mutagenitu jednotlivych latek nebyly prokdzany mutagenni vlastnosti
atovachonu ani proguanilu.

Studie hodnotici mutagenni vlastnosti obou latek podanych souc¢asné nebyly provadény.

Cykloguanil, aktivni metabolit proguanilu, byl rovnéz negativni v Amesové testu, ale byl
pozitivni v testu ,,mySiho lymfomu* a v testu ,,mySiho mikronukleu“.

Tyto pozitivni u¢inky cykloguanilu (antagonista dihydrofolatu) byly vyznamné sniZzeny nebo
zruseny pfi suplementaci kyseliny listové.

Kancerogenita

Studie hodnotici onkogenicitu samotného atovachonu u mysi prokazaly zvySenou incidenci
hepatocelularniho adenomu a karcinomu. U potkan nebyly podobné nalezy pozorovany
a testy mutagenicity byly negativni. Tyto nalezy se zdaji byt nasledkem vrozené citlivosti
mysi na atovachon a jsou pokladané za irelevantni v klinickych situacich.

Studie onkogenicity samotného proguanilu neprokazaly kancerogenitu u potkant a mysi.

Studie onkogenicity proguanilu v kombinaci s atovachonem nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Céste¢né substituovana hyprolosa
Mikrokrystalicka celulosa

Povidon 40

Sodna stl karboxymethylSkrobu (Typ A)
Magnesium-stearat

Poloxamer 188

Potahové vrstva tablety

Potahova soustava OPADRY OY-S-24972 rizova:
Hypromelosa

Oxid titanicity E 171

Cerveny oxid zelezity E 172

Makrogol 400

Makrogol 8000
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-Al/papir blistr zabezpeceny proti otevieni détmi, krabicka.
Velikost baleni: 12 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8. REGISTRACNI CiISLO/REGISTRACNI CiSLA

25/547/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum registrace ptipravku: 14.12.2005
Datum prodlouZeni registrace: 2.3.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
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	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	Malarone je fixní kombinace léčivých látek atovachonu a proguanil-hydrochloridu se schizontocidním účinkem na krevní formy a taktéž s účinností proti jaterním formám Plasmodium falciparum.
	Přípravek je indikován:
	k profylaxi malárie vyvolané Plasmodium falciparum
	k léčbě akutní nekomplikované malárie vyvolané Plasmodium falciparum
	Protože Malarone je účinný proti P. falciparum senzitivním a rezistentním na další antimalarika, zvláště se doporučuje k profylaxi a léčbě malárie vyvolané P. falciparum, kde patogen může být rezistentní na jiná antimalarika.
	Způsob podání
	Denní dávka má být užívána současně s jídlem nebo mléčným nápojem (k zajištění maximální absorpce), a to každý den přibližně ve stejnou denní dobu.
	Jestliže pacient netoleruje potravu, může být přípravek Malarone podán, avšak systémová expozice atovachonu bude snížená. Pokud dojde v průběhu jedné hodiny po podání ke zvracení, má být podána opakovaná dávka.
	Osoby užívající přípravek Malarone k profylaxi nebo léčbě malárie mají opakovaně užít dávku, došlo-li v průběhu jedné hodiny po požití ke zvracení. V případě průjmu je možné pokračovat v běžném dávkování. U jedinců s průjmem nebo zvracením může být sn...
	U pacientů s akutní malárií, kteří mají průjem nebo zvrací, má být zvážena alternativní léčba. Je-li přípravek Malarone použit k léčbě těchto pacientů, má být pečlivě monitorována parazitémie a klinické projevy pacienta.
	Hodnocení přípravku Malarone v léčbě mozkové malárie nebo dalších závažných manifestací komplikujících malárii jako hyperparazitémie, plicní edém nebo renální selhání nebylo prováděno.
	Bylo prokázáno, že přípravek Malarone není účinný proti hypnozoitům Plasmodium vivax, protože k relapsu onemocnění došlo obvykle v případech, kdy malárie vyvolána P. vivax, byla léčena pouze samostatným přípravkem Malarone. U osob cestujících do oblas...
	V případě opakované infekce vyvolané P. falciparum po léčbě přípravkem Malarone nebo při selhání chemoprofylaxe s přípravkem Malarone, mají být pacienti léčeni jiným krevním schizonticidem, protože tyto případy mohou odpovídat rezistenci na parazita.
	U pacientů užívajících současně tetracykliny musí být parazitémie pečlivě monitorována (viz bod 4.5).
	Současnému podávání přípravku Malarone a látky efavirenz nebo inhibitoru proteázy v posilovací dávce se má vyhnout za všech okolností (viz bod 4.5).
	Současné podávání přípravku Malarone a rifampicinu nebo rifabutinu se nedoporučuje (viz bod 4.5).
	Současné podávání s metoklopramidem se nedoporučuje. Má být podáno jiné antiemetikum (viz bod 4.5).
	Opatrnosti je třeba, když se zahajuje nebo ukončuje profylaxe nebo léčba malárie přípravkem Malarone u pacientů kontinuálně léčených warfarinem a jinými antikoagulancii na bázi kumarinu (viz bod 4.5).
	Atovachon může zvýšit hladiny etoposidu a jeho metabolitů (viz bod 4.5).
	U pacientů s těžkým renálním poškozením (clearance kreatininu <  30 ml/min) se doporučuje, pokud je to možné, použít k léčbě akutní malárie vyvolané P. falciparum jinou alternativní léčbu, než přípravkem Malarone (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).
	Bezpečnost a účinnost podávání přípravku Malarone (atovachon 250 mg/proguanil-hydrochlorid 100 mg v tabletě) v prevenci malárie u pacientů s tělesnou hmotností nižší než 40 kg, nebo v léčbě malárie u pediatrické populace s tělesnou hmotností nižší než...
	Tento léčivý přípravek obsahuje méně než 1 mmol (23 mg) sodíku v jedné potahované tabletě, to znamená, že je v podstatě „bez sodíku“.
	Současné podávání rifampicinu nebo rifabutinu se nedoporučuje, jelikož vede k poklesu plazmatických koncentrací atovachonu o přibližně 50 % a 34 % (viz bod 4.4).
	Současná léčba s metoklopramidem byla spojena s výrazným snížením (přibližně 50 %) plazmatické koncentrace atovachonu (viz bod 4.4).
	Léčba jinými antiemetiky má být podána.
	Bylo pozorováno snížení koncentrace atovachonu až o 75 % při podání s efavirenzem nebo inhibitorem proteázy v posilovací dávce. Této kombinaci je třeba se vyhnout, kdykoliv je to možné (viz bod 4.4).
	Proguanil může zvýšit účinek warfarinu a příbuzných antikoagulancií na bázi kumarinu, což může vést ke zvýšení rizika vzniku hemoragií. Mechanismus této možné lékové interakce nebyl zjištěn. Opatrnosti je třeba, když se zahajuje nebo ukončuje profylax...
	Současná léčba s tetracyklinem byla spojena se snížením plazmatické koncentrace atovachonu.
	Souběžné podání atovachonu v dávkách 45 mg/kg/den dětem (n = 9) s akutní lymfoblastickou leukémií v profylaxi PCP bylo spojeno se zvýšením plazmatických koncentrací (AUC) o medián 8,6 % (p = 0,055) u etoposidu a o 28,4 % (p = 0,031) u jeho metabolitu ...
	Proguanil je primárně metabolizován enzymem CYP2C19. Avšak, potenciální farmakokinetické interakce s jinými substráty, inhibitory (např. moklobemidem, fluvoxaminem), nebo induktory (např. artemisinem, karbamazepinem) enzymu CYP2C19 nejsou známé (viz b...
	Těhotenství
	Bezpečnost současného podávání atovachonu a proguanil-hydrochloridu těhotným ženám nebyla stanovena a možné riziko není známo.
	Studie reprodukční toxicity u zvířat neodhalily u této kombinace žádné teratogenní účinky.
	Jednotlivé složky neměly vliv na průběh porodu nebo pre- a postnatální vývoj. V průběhu studie teratogenicity u gravidních králičích samic byly pozorovány známky toxicity u matek (viz bod 5.3). Podání přípravku Malarone v období těhotenství má být zva...
	Účinek proguanilu jedné z léčivých látek obsažených v přípravku Malarone, je zprostředkován inhibicí dihydrofolátreduktázy v těle parazita. Neexistují žádné klinické údaje naznačující, že by užívání doplňků s obsahem folátů snižovalo účinnost přípravk...
	Kojení
	V preklinických studiích na potkanech odpovídala koncentrace atovachonu v mléce 30 % koncentracím naměřeným v plazmě samic. Není známo, zda se atovachon vylučuje do lidského mateřského mléka.
	Proguanil je v malém množství vylučován do mateřského mléka.
	V průběhu léčby přípravkem Malarone se nemá kojit.
	V klinických studiích hodnotících přípravek Malarone v léčbě malárie byly nejčastěji pozorovány tyto nežádoucí účinky: bolest břicha, bolest hlavy, anorexie, nevolnost, zvracení, průjem a kašel.
	V klinických studiích hodnotících přípravek Malarone v profylaktické léčbě malárie byly nejčastěji pozorovány tyto nežádoucí účinky: bolest hlavy, bolest břicha a průjem.
	Následující tabulka uvádí souhrn nežádoucích účinků, které byly hlášeny jako podezřelé (alespoň možné) v souvislosti s léčbou atovachonem a proguanilinem v rámci klinických studií a spontánních postmarketingových hlášení. Následující výčet je seřazen ...
	K dispozici jsou pouze omezené údaje o dlouhodobé bezpečnosti u dětí. Zvláště dlouhodobé účinky přípravku Malarone na růst, dospívání a celkový vývoj nebyly studovány.
	1. Četnost získaná z informací o atovachonu. Pacienti účastnící se klinických studií s atovachonem obdrželi vyšší dávky a často měli komplikace spojené s pokročilou infekcí virem lidské imunodeficience (HIV). Tyto příhody by mohly být pozorovány s niž...
	2. Nežádoucí účinky získané z postmarketingových spontánních hlášení, a četnost je proto neznámá.
	3. Nežádoucí účinky pozorované u proguanilu.
	S předávkováním přípravku Malarone je nedostatek zkušeností k předpovědi následků nebo k navržení specifické léčby. Avšak u hlášených případů předávkování atovachonem byly pozorovanými účinky v souladu s nežádoucími účinky přípravku. Pokud dojde k pře...
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