PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter innehaller
250 mg atovakvon och 100 mg proguanilhydroklorid .

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Rosabrun till brunfargad, rund, filmdragerad tablett med bikonvexa fasade kanter och 404" praglat pa
ena sidan och "G" préaglat pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Atovaquone / Proguanil Glenmark tabletter ar en kombination av atovakvon och proguanil med effekt
pa schizonter i roda blodkroppar och aven &r verksam mot schizonter av Plasmodium falciparum i
leverstadiet.

Det &r indicerat for:
e Profylax av Plasmodium falciparum-malaria hos vuxna och barn som véger mer &n 40 kg.
e Behandling av akut, okomplicerad Plasmodium falciparum-malaria hos vuxna och barn som
véger 11 kg eller mer.

Eftersom Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter &r effektivt mot
P. falciparum som ar kanslig eller resistent mot andra malariamedel sa rekommenderas det framfor
allt som profylax och behandling av P. falciparum malaria i omraden dar denna patogen kan ha
utvecklat resistens mot andra malariamedel.

Officiella riktlinjer och lokal information om allmén férekomst av resistens mot malariamedel ska
beaktas. Officiella riktlinjer inkluderar normalt Varldshélsoorganisationens (WHO) och
hélsovardsmyndigheternas riktlinjer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt

Den dagliga dosen bér tas med mat eller mjolk (for att sdkerstalla maximal absorption) vid samma
tidpunkt varje dag.

Tabletterna bor helst inte krossas.

Om en patient inte tolererar foda ska Atovaquone / Proguanil Glenmark anda ges, men den systemiska
exponeringen for atovakvon kommer att minskas. | handelse av krakning inom 1 timme efter dosintag
ska en upprepad dos tas.



Dosering

Profylax:

Profylax ska:

« inledas 24 till 48 timmar fore ankomst till det malaria-endemiska omradet,
« fortsétta under hela vistelsen,

« fortsatta i 7 dagar efter att omradet lamnats.

Sékerhet och effekt av Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter har
faststallts i studier pa upp till 12 veckor hos bofasta (semi-immuna personer) i endemiska omraden.
Hos icke-immuna personer var den genomsnittliga exponeringstiden i kliniska studier 27 dagar.

Dosering till vuxna och ungdomar éver 40 kg:
En tablett Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter dagligen.

Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter rekommenderas inte for
malariaprofylax hos personer som vager mindre &n 40 kg.

Behandling:

Dosering till vuxna

Fyra Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter en gang om dagen
under tre dagar i rad.

Dosering till barn som véger 11 kg eller mer

> 11 till < 21 kg kroppsvikt. En tablett om dagen under tre dagar i rad.

> 21 till < 31 kg kroppsvikt. Tva tabletter en gang om dagen under tre dagar i rad.
> 31 till <40 kg kroppsvikt. Tre tabletter en gang om dagen under tre dagar i rad.
>40 kg kroppsvikt. Dos som for vuxna.

Dosering till &ldre
En farmakokinetisk studie indikerar att ingen dosjustering behovs for éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Dosering vid nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie indikerar att ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Aven om inga studier har utforts pa patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, forvantas inga sarskilda forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar (se avsnitt 5.2).

Dosering vid nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiska studier indikerar att ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
ska andra alternativ till Atovaquone / Proguanil Glenmark for behandling av akut P. falciparum-
malaria rekommenderas nar sa ar mojligt (se avsnitt 4.4 och 5.2). For profylax av P. falciparum-
malaria hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, se avsnitt 4.3.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substansena eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Atovaquone / Proguanil Glenmark ar kontraindicerat for profylax av P. falciparum-malaria hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4  Varningar och forsiktighet

Personer som tar Atovaquone / Proguanil Glenmark for profylax eller behandling av malaria ska
upprepa dosen om krakning intraffar inom 1 timme efter intag. Vid diarré ska normal dosering



fortsatta. Absorptionen av atovakvon kan reduceras hos patienter med diarré eller krakningar, men i
kliniska prévningar med Atovaquone / Proguanil Glenmark som malariaprofylax sags inget samband
mellan diarré eller krdkningar och minskad effekt. Liksom vid behandling med andra malariamedel
rekommenderas personer med diarré eller krakningar fortsatta med malariaférebyggande atgarder i
form av personliga skyddsatgarder (myggmedel och myggnt).

Hos patienter med akut malaria som lider av diarré eller krékningar bor alternativ behandling
overvagas. Om Atovaquone / Proguanil Glenmark anvands for behandling av malaria hos dessa
patienter ska parasitemin och patientens kliniska tillstdnd noggrant vervakas.

Atovaquone / Proguanil Glenmark har inte utvérderats for behandling av cerebral malaria eller andra
allvarliga reaktioner fran komplicerad malaria sdsom hyperparasitemi, lungédem eller njursvikt.

Enstaka fall av allvarliga allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi) har rapporterats hos patienter som
tar Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter. Om patienter upplever
en allergisk reaktion (se avsnitt 4.8) bor Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg
filmdragerade tabletter sattas ut omedelbart och lamplig behandling inledas.

Atovaquone / Proguanil Glenmark har ingen effekt pa Plasmodium vivax hypnozoiter eftersom
aterfall av vivax plasmodier var vanligt nar P. vivax malaria behandlades med enbart Atovaquone /
Proguanil Glenmark. Resendrer med intensiv exponering for P. vivax eller P. ovale, och de som
utvecklar malaria orsakad av nagon av dessa parasiter, behover tillaggsbehandling med ett lakemedel
som ar verksamt mot hypnozoiter.

I héndelse av fornyade utbrott av Plasmodium falciparum efter behandling med Atovaquone /
Proguanil Glenmark eller misslyckad respons pa kemoprofylax med Atovaquone / Proguanil
Glenmark bor patienterna behandlas med ett annat medel mot schizonter, eftersom detta kan tyda pa
resistens hos parasiten.

Parasitemin ska kontrolleras noggrant hos patienter som samtidigt behandlas med tetracyklin (se
avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Atovaquone / Proguanil Glenmark och efavirenz eller boostrade
proteashdmmare bér om mojligt undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Atovaquone / Proguanil Glenmark och rifampicin eller rifabutin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av metoklopramid rekommenderas ej. Annan antiemetisk behandling bor ges (se
avsnitt 4.5).

Forsiktighet ska iakttas nar malariaprofylax eller behandling pabdrjas och avslutas med Atovaquone /
Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter hos patienter som star pa kontinuerlig
behandling med warfarin eller andra kumarinliknande antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Atovakvon kan 6ka nivaerna av etoposid och dess metaboliter (se avsnitt 4.5).

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) ska andra alternativ
till Atovaquone / Proguanil Glenmark for behandling av akut Plasmodium falciparum-malaria
rekommenderas nar sa ar mojligt (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Séakerhet och effekt av Atovaquone / Proguanil Glenmark som malariaprofylax hos patienter som
vager mindre dn 40 kg och vid behandling av malaria hos barn som véger mindre an 11 kg har inte
faststallts.




4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av rifampicin eller rifabutin rekommenderas inte eftersom det reducerar
nivan av atovakvon med ca 50 % respektive 34% (se avsnitt 4.4).

Samtidig behandling med metoklopramid har medfort signifikant l1agre (ca 50 %)
plasmakoncentration av atovakvon (se avsnitt 4.4). Annan antiemetisk behandling bor ges.

Det har observerats att koncentrationen av atovakvon sanktes med sa mycket som 75 % nar det gavs
samtidigt som efavirenz eller boostrade proteashdmmare. Kombination bér om méjligt undvikas (se
avsnitt 4.4).

Proguanil kan forstarka effekten av warfarin och andra kumarin antikoagulantia, vilket kan leda till en
okad risk for blédning. Mekanismen for denna potentiella lakemedelsinteraktion har inte faststallts.
Forsiktighet bor iakttas vid insattande eller utsattande av malariaprofylax eller behandling med
atovakvon-proguanil hos patienter som star pa kontinuerlig behandling med orala antikoagulantia.
Baserat pa INR-vardet kan dosen av orala antikoagulantia eventuellt behova justeras under pagaende
eller efter avslutad behandling med Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade
tabletter.

Samtidig behandling med tetracyklin har medfort lagre plasmakoncentration av atovakvon.

Samtidig administrering av atovakvon och indinavir leder till en minskning av C,;, for indinavir
(23 % minskning, 90 % CI 8-35 %). Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av atovakvon med
indinavir pa grund av sankningen i dalvérdet for indinavir.

Samtidig administrering av atovakvon i doser om 45 mg/kg/dag vid profylax mot PCP till barn (n=9)
med akut lymfoblastisk leukemi 6kade plasmakoncentrationerna (AUC) av etoposid och dess
metabolit etoposid-katekol med i genomsnitt 8,6 % (P=0,055) och 28,4 % (P=0,031) (i jamforelse
med samtidig administrering av etoposid respektive sulfametoxazol/trimetoprim). Forsiktighet ska
iakttas hos patienter som samtidigt behandlas med etoposid (se avsnitt 4.4).

Proguanil metaboliseras huvudsakligen via CYP2C19. Emellertid &r eventuella farmakokinetiska
interaktioner med andra substrat, hdmmare (t ex moklobenid, fluvoxamin) eller inducerare (t ex
artemisinin, karbamazepin) av CYP2C19, okanda (se avsnitt 5.2).

Atovakvon ar hoggradigt proteinbundet (>99 %) men konkurrerar inte med andra laékemedel med hdg
proteinbindning in vitro, vilket indikerar att signifikanta lakemedelsinteraktioner som beror pa
forandring ar osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Séakerheten for atovakvon och proguanilhydroklorid vid samtidig administrering under graviditet har
inte faststéllts och den eventuella risken ar oké&nd.

Djurstudier visade inga tecken pa teratogenicitet for kombinationen. De individuella komponenterna
har inte visat nagon effekt pa partus eller pre- och postnatal utveckling. Maternell toxicitet
observerades hos draktiga kaniner under en teratogenicitetsstudie (se avsnitt 5.3). Anvandningen av
Atovaquone / Proguanil Glenmark under graviditet bér endast 6vervagas om den férvantade nyttan for
modern Overvéger de eventuella riskerna for fostret.

Proguanilkomponenten i Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter
verkar genom inhibering av parasitar dihydrofolatreduktas. Det finns inga kliniska data som tyder pa



att folsyratillskott minskar effekten av lakemedlet.

Kvinnor i fertil alder som far folat for att forhindra neuralrorsdefekter ska forsatta med detta tillagg
under Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter -behandling.

Amning

Atovakvonkoncentrationen i mjélken, i en studie pa ratta, var 30 % av den samtidiga
atovakvonkoncentrationen i moderns plasma. Det ar okant om atovakvon utséndras i human
brostmjolk.

Proguanil utsondras i brostmjolk i sma mangder.
Atovaguone / Proguanil Glenmark ska inte tas av ammande kvinnor.

Fertilitet
Obefintlig eller otillracklig data for manlig och kvinnlig infertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel har rapporterats. Patienter bor varnas om att om man drabbas av detta ska man inte framfora
fordon, anvanda maskiner eller delta i aktiviteter dar man utsatter sig sjalv eller andra for risker.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar med Atovaquone / Proguanil
Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter vid behandling av malaria var magsmartor,
huvudvérk, anorexi, illamaende, kréakningar, diarré och hosta.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar med Atovaguone / Proguanil
Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter vid malariaprofylax var huvudvark, magsmartor
och diarré.

Féljande tabell ger en sammanfattning av biverkningarna som har rapporterats ha ett misstankt
(&tminstone majligt) samband med behandling av atovakvon eller proguanil i kliniska prévningar och
spontanrapportering efter godkannandet for forséljning.

Foljande konvention anvands for klassificering av frekvens: mycket vanliga (2 1/10), vanliga (= 1/100
till <1/10), mindre vanliga (2 1/1 000 till <1/100), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Det finns begransade langtidsdata avseende sékerhet hos barn. Sarskilt langtidseffekter av
Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter pa tillvéxt, pubertet och
generell utveckling har inte studerats.
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1 Frekvens tagen fran markningen for atovakvon. Patienter som deltar i kliniska prévningar med
atovakvon har fatt hogre doser och har ofta haft komplikationer av avancerad humant immunbristvirus
(HIV). Darfor ar det svart att utvardera det kausala sambandet mellan biverkningarna och atovakvon.
Biverkningarna kan ha forekommit med l&gre frekvens eller inte alls i kliniska prévningar med
atovakvon-proguanil.

2 Observerat efter spontana rapporter efter saluférandet.

3 Observerat med proguanil. Frekvensen dr okénd.

4 Kliniska prévningar med atovakvon-proguanil tyder pa att de onormala leverfunktionsvardena var
reversibla och inte associerade med ogynnsamma kliniska effekter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns otillrackligt med erfarenhet for att kunna forutsaga konsekvenserna eller foresla sarskild
hantering vid éverdosering med Atovaquone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade
tabletter. Emellertid var de observerade effekterna som rapporterats vid éverdosering med atovakvon
jamforbara med lakemedlets kdnda biverkningar. Vid fall av éverdosering ska patienten dvervakas
och géngse understodjande behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: ANTIMALARIAMEDEL, biguanider, proguanil, kombinationer ATC-
kod: PO1BB51

Atovaguone / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter tabletter & en kombination
av atovakvon och proguanil med effekt pa schizonter i roéda blodkroppar och ar ocksa verksam mot
schizonter av Plasmodium falciparum i leverstadiet.

Verkningsmekanism

Bestandsdelarna i Atovaquone / Proguanil Glenmark, atovakvon och proguanilhydroklorid, stor tva
olika steg i pyrimidinsyntesen som kravs for replikation av nukleinsyra. Verkningsmekanismen for
atovakvon mot P. falciparum &r via hammande av mitokondriell elektrontransport i nivan av
cytokrom bc;-komplex, och kollaps av mitokondriell membranpotential. En verkningsmekanism for
proguanil, via dess metabolit cycloguanil, & hdmmande av dihydrofolatreduktas, vilket avbryter
deoxitymidylatsyntesen. Proguanil har ocksa antimalariaaktivitet oberoende av metabolismen mot
cycloguanil, och proguanil, men inte cykloguanil, kan forstarka atovakvons formaga att kollapsa
mitokondriell membranpotential i malariaparasiter. Den senare mekanismen kan forklara den
synergistiska effekten som ses nar atovakvon och proguanil kombinerat.

Mikrobiologi
Atovakvon har en potent aktivitet mot Plasmodium spp (in vitro 1Cs, mot P. falciparum &r 0,23-1,43
ng/ml).

Ingen Kkorsresistens foreligger mellan atovakvon och nagot annat malariamedel som anvénds for
narvarande. Bland mer &n 30 P. falciparum-isolat var resistens pavisad in vitro mot klorokin (41% av
isolaten), kinin (32% av isolaten), meflokin (29% av isolaten) och halofantrin (48% av isolaten) men
inte mot atovakvon (0% av isolaten).

Proguanils antimalariaeffekt utdvas framfor allt via huvudmetaboliten cycloguanil (in vitro 1Cs, mot
olika P. falciparum-stammar ar 4-20 ng/ml; viss aktivitet hos proguanil och en annan metabolit (4-
klorfenylbiguanid) ses in vitro vid 600-3000 ng/ml).

Atovakvon-proguanil agerar som schizonter och dven som aktivitet mot lever schizonter av P.
falciparum som ar resistenta mot andra antimalariamedel, t ex klorokin, halofantrin, meflokin,
amidiaquine och klorokin + pyrimethamide / sulfadoxine.

Synergistisk effekt mot P. falciparum har visats av kombinationen atovakvon och proguanil i in vitro-
studier. Denna forstarkta effekt har dven visats i kliniska studier pa bade immuna och icke-immuna
patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns inga farmakokinetiska interaktioner mellan atovakvon och proguanil vid rekommenderad
dos. I kliniska prévningar, dér barn har fatt Atovaquone / Proguanil Glenmark 250/100 mg
filmdragerade tabletter doserat efter kroppsvikt, ligger dalvardet for atovakvon, proguanil och
cycloguanil hos barn vanligtvis inom intervallet som observerats hos vuxna.

Absorption

Atovakvon ar en hoggradigt lipofil substans med l1ag vattenldslighet. Farmakokinetiken for atovakvon
ar likartad for friska frivilliga och HIV-infekterade patienter. Det finns ingen biotillganglighet data for
friska personer. Hos HIV-infekterade patienter ar den absoluta biotillgéangligheten av en engangsdos
pa 750 mg av atovakvontabletter som intas med mat 23 % med en individvariation pa ca 45 %.



Kostfetter som intas med atovakvon dkar hastigheten och omfattningen av absorptionen, ékar AUC 2-
3 ganger och C .« 5 ganger mot fasta. Patienter rekommenderas att ta Atovaquone / Proguanil
Glenmark 250/100 mg filmdragerade tabletter -tabletterna tillsammans med mateller mjolk (se avsnitt
4.2).

Proguanilhydroklorid absorberas snabbt och fullstdndigt oberoende av fodointaget.
Distribution
Skenbar distributionsvolym av atovakvon och proguanil &r en funktion av kroppsvikten.

Atovakvon ar hoggradigt proteinbundet (>99 %) men konkurrerar inte med andra lakemedel med hég
proteinbindning in vitro, vilket indikerar att signifikanta lakemedelsinteraktioner som beror pa
forandring &r osannolika.

Efter oral administrering &r distributionsvolymen av atovakvon hos vuxna och barn cirka 8,8 I/kg.

Proguanil &r 75 % proteinbundet. Efter oral administrering varierade distributionsvolymen av
proguanil hos vuxna och barn fran 20 till 42 I/kg.

I human plasma var bindningen av atovakvon och proguanil opaverkad av narvaron av den andra.
Metabolism

Det finns inga belagg for att atovakvon metaboliseras och det &r férsumbar utséndring av atovakvon i
urinen dar modersubstansen huvudsakligen (=90 %) elimineras ofdrandrad i avforingen.

Proguanilhydroklorid metaboliseras delvis, framst via polymorft cytokrom P450 isoenzym 2C19, dar
mindre &n 40 % utséndras ofdrandrat i urinen. Dess metaboliter, cycloguanil och 4-klorfenylbiguanid,
utséndras ocksa i urinen.

Under administrering av Atovaquone / Proguanil Glenmark 250/100 mg filmdragerade tabletter vid
rekommenderade doser forefaller proguanils metabolismstatus inte ha nagra konsekvenser for
behandling eller profylax av malaria.

Elimination
Halveringstiden for elimination av atovakvon ar cirka 2-3 dygn hos vuxna och 1-2 dygn hos barn.

Halveringstiden for elimination av proguanil och cycloguanil &r cirka 12-15 timmar hos bade vuxna
och barn.

Oral clearance for atovakvon och proguanil 6kar med 6kad kroppsvikt och &r ca 70 % hdgre hos en
person pa 80 kg jamfort med en person pa 40 kg. Medelvardet for oral clearance hos barn och vuxna
patienter som vager 10 till 80 kg varierade fran 0,8 till 10,8 I/h for atovakvon och fran 15 till 106 I/h
for proguanil.

Farmakokinetik hos &ldre

Det finns ingen kliniskt signifikant férandring i den genomsnittliga hastigheten eller gradem av
absorption av atovakvon eller proguanil mellan aldre och yngre patienter. Den systemiska
tillgangligheten av cycloguanil ar hdgre hos dldre jamfort med yngre patienter (AUC 6kar med 140 %
och C . 6kar med 80 %), men det finns ingen kliniskt signifikant forandring i dess halveringstid (se
avsnitt 4.2).

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion, ar oral clearance och/eller AUC-data for
atovakvon, proguanil och cycloguanil inom de varden som observerats hos patienter med normal
njurfunktion.



Atovakvon C,,, och AUC reduceras med 64 % respektive 54 % hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ar eliminationshalveringstiden fér proguanil (t,, 39 h)
och cykloguanil (t,, 37 h) forlangd, vilket resulterar i en méjlig ackumulation av lakemedel vid
upprepad dosering (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion ar det ingen kliniskt signifikant forandring i
exponeringen for atovakvon jamfort med friska patienter.

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion finns det en 85 % okning av AUC for
proguanil utan férandring i halveringstiden och det finns en 65-68 % minskning av Cp,, och AUC for
cycloguanil.

Det finns ingen data tillganglig for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Toxicitet vid upprepade doser:

Resultaten i toxicitetsstudier med upprepad dosering med kombinationen atovakvon-
proguanilhydroklorid var helt relaterade till proguanil och observerades vid doser som inte gav nagon
signifikant skillnad i exponeringsgrad jamfort med forvantad klinisk exponering. Eftersom proguanil
har anvants flitigt och sakert vid behandling och profylax av malaria vid doser motsvarande de som
anvénds i kombinationen, anses dessa fynd ha liten relevans i den kliniska situationen.

Reproduktionstoxikologiska studier:

Hos rattor och kaniner sags inga tecken pa teratogenicitet for kombinationen. Ingen data finns
tillgangliga betraffande effekterna av kombinationen pa fertilitet eller pre- och postnatal utveckling,
men studier pa de enskilda komponenterna i Atovaquone / Proguanil Glenmark 250/100 mg
filmdragerade tabletter har inte visat ndgon effekt pa dessa parametrar. | en teratogenicitetsstudie pa
kanin med denna kombination, observerades en oférklarlig toxicitet hos moderdjuret vid systemisk
exponering motsvarande den som observerats hos manniskor efter klinisk anvandning.

Mutagenicitet:

Ett stort antal mutagenicitetstester har inte visat nagra tecken pa att atovakvon eller proguanil har
mutagen aktivitet som enskilda aktorer.

Mutagenicitetsstudier har inte utforts for atovakvon i kombination med proguanil.

Cykloguanil, den aktiva metaboliten av proguanil, var ocksa negativ i Ames test, men var positiv i
muslymfomtest och mikrokarntest pa mus. De positiva effekterna med cycloguanil (en
dihydrofolatantagonist) reducerades signifikant eller upphévdes med tillskott av folsyra.

Karcinogenicitet:

Onkogenicitetsstudier av enbart atovakvon pa maéss visade en 6kad incidens av hepatocellulara
adenom och karcinom. Inga sadana resultat observerades hos ratta och mutagenitetstesterna var
negativa. Fynden forefaller vara orsakade av artspecifik k&nslighet for atovakvon hos mus och anses
inte relevant i den kliniska situationen.

Onkogenicitetsstudier av enbart proguanil gav inga belagg for karcinogenicitet hos rattor och moss.

Onkogenicitetsstudier pa proguanil i kombination med atovakvon har inte utforts.

6. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kairna
Poloxamer 188

Mikrokristallin cellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Povidon K30

Natriumstéarkelseglykolat typ A
Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat

Dragering

Hypromellos
Titandioxid E171
R&d jarnoxid E172

Makrogol 400
Makrogol 8000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta ldakemedel kréver ingen sérskild forvaring.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av PVC/PVDC (genomskinlig) och hart hardat PVC/PVDC-aluminiumfolie som
innehaller 12 tabletter

Forpackningsstorlek: 12, 24, 36, 60
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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