PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Malarone Junior 62,5/25 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 62,5 mg atovakvon och 25 mg proguanilhydroklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter markta med *GX CG7’ pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Malarone Junior tabletter & en kombination av atovakvon och proguanil med effekt pa
schizonter i réda blodkroppar och &r ocksa verksam mot schizonter av Plasmodium
falciparum i leverstadiet. Det ar indicerat for:

Profylax mot Plasmodium falciparum malaria hos individer som véger 11-40 kg.

Behandling av akut okomplicerad P. falciparum malaria hos barn som véger > 5 kg och
<11 kg.

For behandling av akut okomplicerad P. falciparum malaria hos individer som vager 11-40 kg
hanvisas till produktresumén fér Malarone tabletter.

Malarone Junior kan ha effekt mot P. falciparum som ar resistent mot ett eller flera andra
malariamedel. Malarone Junior kan darfor vara séarskilt [ampligt som profylax mot

P. falciparum infektioner i omraden dar det ar ként att denna art vanligen ar resistent mot ett
eller flera andra malariamedel samt for behandling av patienter som infekterats med

P. falciparum malaria under vistelse i dessa omraden.

Officiella riktlinjer och lokal information om allménna férekomsten av resistens mot
malariamedel ska beaktas. Officiella riktlinjer inkluderar vanligtvis WHOSs och
héalsovardsmyndigheters riktlinjer.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosering vid profylax och behandling av akut okomplicerad P. falciparum malaria hos barn

baseras pa kroppsvikt.

Profylax

Dosering till individer som vager 11-40 kg

Dosering/dag

Kroppsvikt | Atovakvon | Proguanil Antal tabletter
(kg) (mg) (mg)
11-20 62,5 25 1 Malarone Junior tablett
21-30 125 50 2 Malarone Junior tabletter
31-40 187,5 75 3 Malarone Junior tabletter
> 40 250 100 Personer som vager > 40 kg ska ta

1 Malarone 250 mg/100 mg tablett dagligen.

Se produktresumén foér Malarone
250 mg/100 mg tabletter

Séakerhet och effekt av Malarone Junior tabletter som profylax mot malaria har inte faststallts

hos barn som vager mindre &n 11 kg.

Profylax ska

e pabdrjas 24 eller 48 timmar fore ankomst till malariaendemiskt omrade
o fortsatta under hela vistelsen
o fortsétta i 7 dagar efter det att omradet lamnats.

Sékerhet och effekt for Malarone Junior tabletter har faststallts i studier pa upp till 12 veckor
hos bofasta (semi-immuna) i endemiska omraden (se avsnitt 5.1).
Hos icke-immuna personer var den genomsnittliga exponeringstiden i kliniska studier

27 dagar.

Behandling

Dosering till individer som vager 5< 11 kg

Dosering/dag

Kroppsvikt | Atovakvon | Proguanil Antal tabletter
(kg) (mg) (mg)
58 125 50 2 Malarone Junior tabletter dagligen under tre
pa varandra foljande dagar
910 187,5 75 3 Malarone Junior tabletter dagligen under tre
pa varandra foljande dagar
>11 Se produktresumén for Malarone 250 mg/100 mg tabletter

Sakerhet och effekt for Malarone Junior tabletter vid behandling av malaria har inte faststallts

hos barn som véger mindre &n 5 Kkg.




Vid behandling av akut okomplicerad P. falciparum malaria hos individer som vager 11 kg
eller mer ska i forsta hand Malarone (250 mg/100 mg) tabletter anvandas. For
rekommenderad dosering, se produktresumén for Malarone tabletter. Styrkan i Malarone
tabletter ar fyra ganger hogre an i Malarone Junior tabletter.

| de fall Malarone tabletter inte skulle finnas tillgangliga kan Malarone Junior tabletter
anvandas.

Dosering vid nedsatt leverfunktion

Det finns inga studier pa barn med nedsatt leverfunktion. En farmakokinetisk studie pa vuxna
indikerar emellertid att ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Studier pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion saknas. Inga speciella
forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar forvantas dock vara nodvandiga (se avsnitt 5.2).

Dosering vid nedsatt njurfunktion

Det finns inga studier pa barn med nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiska studier pa vuxna
indikerar emellertid att ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt nedsatt
njurfunktion. Eftersom information om lamplig dosering till vuxna och barn med kraftigt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) saknas, &r Malarone kontraindicerat
som profylax mot malaria hos dessa patienter (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Administreringssatt

Dosen ska tas vid samma tidpunkt en gang om dagen tillsammans med foda eller mjolk (for
att sakerstalla maximal absorption).

Om patienten inte tolererar foda ska Malarone Junior anda ges, men den systemiska
exponeringen av atovakvon kommer att minska. Dosen ska upprepas om krakning intréffar
inom en timme efter dosintag.

Malarone Junior tabletter bor helst svéljas hela. Om svarigheter uppstar vid dosering till sma
barn kan tabletterna krossas och blandas med mat eller mjélkdryck precis fore intag.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Malarone Junior tabletter &r kontraindicerade for profylaxbehandling mot P. falciparum
malaria hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

| sallsynta fall har allvarliga allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi) rapporterats hos
patienter som tar Malarone Junior. Om patienten drabbas av en allergisk reaktion ska
Malarone Junior sattas ut omedelbart och 1amplig behandling sattas in (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Allvarliga kutana biverkningar (SCARS), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med behandling med Malarone Junior.
Patienter ska informeras om tecken och symtom pa SCARs och ska kontakta sin lakare for



medicinsk radgivning omgaende om nagra indikativa tecken eller symtom observeras. Om
tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska behandling med Malarone
Junior sattas ut omedelbart och ett alternativ behandling 6vervégas (i tillampliga fall). Om
patienten har utvecklat en SCAR, sasom SJS eller DRESS, vid anvandning av Malarone
Junior far behandling med Malarone Junior aldrig séttas in pa nytt hos den patienten (se
avsnitt 4.8).

Fall av erythema multiforme har rapporterats hos patienter behandlade med Malarone Junior.
Om tecken eller symtom som tyder pa erythema multiforme uppkommer, ska behandlingen
med Malarone Junior sattas ut omedelbart och lamplig alternativ behandling 6vervéagas (se
avsnitt 4.8).

Personer som tar Malarone Junior tabletter som 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 provningar med Malarone som malariaprofylax sags inget samband mellan
diarré eller krékningar och minskad effekt. Liksom vid behandling med andra malariamedel
rekommenderas personer med diarré eller krakningar fortsatta med egna malariaférebyggande
skyddsatgarder (myggmedel, myggnat).

Hos patienter med akut malaria som lider av diarré eller krakningar bor alternativ terapi
Overvagas. Om Malarone anvands for behandling av malaria hos dessa patienter ska
parasitemin och patientens kliniska tillstand noggrant 6vervakas.

Malarone har inte studerats vid cerebral malaria eller andra allvarliga manifestationer vid
komplicerad malaria sasom hyperparasitemi, lungddem eller njursvikt.

Malarone har ingen effekt pa Plasmodium vivax hypnozoiter eftersom aterfall av vivax
plasmodier var vanligt nér P. vivax-malaria behandlades med enbart Malarone. Resenérer som
utsétts for kraftig exponering av P. vivax eller P. ovale, samt de som utvecklar malaria
orsakad av nagon av dessa parasiter, behdver tillaggsbehandling med ett lakemedel som &r
verksamt mot hypnozoiter.

I handelse av fornyade utbrott av P. falciparum-infektion efter behandling med Malarone,
eller om kemoprofylaxbehandlingen med Malarone misslyckats, ska patienten 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 Malarone och efavirenz eller boostrade proteashdmmare bér om
mojligt undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Malarone och rifampicin eller rifabutin rekommenderas ej (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
Malarone 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).

Till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
rekommenderas, nar sa ar mojligt, alternativ till Malarone for behandling av akut
P. falciparum malaria (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Sékerhet och effekt for Malarone Junior tabletter som malariaprofylax hos barn som vager
mindre &n 11 kg och vid behandling av malaria hos barn som vager mindre an 5 kg har inte
faststallts.

Malarone Junior ar inte indicerat for behandling av akut okomplicerad P. falciparium malaria
hos patienter som vager 11-40 kg. Malarone tabletter (atovakvon 250 mg/proguanil
hydroklorid 100 mg) bor da anvandas (se avsnitt 4.2).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 lagre (ca 50 %)
plasmakoncentration av atovakvon (se avsnitt 4.4). Annan antiemetisk behandling bor ges.

Aven om somliga barn i kliniska provningar fatt Malarone och metoklopramid samtidigt utan
tecken pa minskat skydd mot malaria, kan méjligheten av interaktion mellan lakemedlen ej
uteslutas.

Det har observerats att koncentrationen av atovakvon sanktes med sa mycket som 75 % nar
det gavs samtidigt som efavirenz eller boostrade proteash&mmare. Kombinationen bér om
mojligt undvikas (se avsnitt 4.4).

Proguanil kan potentiera den antikoagulerande effekten av warfarin och andra
kumarinliknande antikoagulantia, vilket kan leda till en 6kad risk for blédning. Mekanismen
for denna potentiella Iakemedelsinteraktion har inte faststéllts. Forsiktighet ska iakttas nar
malariaprofylax eller behandling paborjas och avslutas med atovakvon/proguanil hos patienter
som star pa kontinuerlig behandling med orala antikoagulantia. Baserat pa INR-vérdet kan
dosen orala antikoagulantia eventuellt behova justeras under pagaende eller efter avslutad
behandling med atovakvon/proguanil.

Samtidig behandling med tetracyklin har medfort lagre plasmakoncentration av atovakvon.
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, hdammare (t ex moklobenid, fluvoxamin)
eller inducerare (t ex artemisinin, karbamazepin) av CYP2C19, okénda (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Klinisk erfarenhet av samtidig administrering av atovakvon och proguanilhydroklorid till
gravida kvinnor saknas och den eventuella risken ar okand.

Kombinationen visade inga tecken pa teratogenicitet i djurstudier. De individuella
komponenterna har inte visat nagon effekt pa partus eller pre- och postnatal utveckling. I en
teratogenicitetsstudie sags toxicitet hos draktiga kaniner (se avsnitt 5.3). Malarone Junior
tabletter ska endast ges till gravida kvinnor dar man bedémer att fordelen av behandling av
modern 6vervéger eventuell risk for fostret.

Proguanil verkar genom inhibering av parasitar dihydrofolatreduktas. Det finns inga kliniska
data som tyder pa att tillagg med folat minskar effekten av lakemedlet. Kvinnor i fertil alder
som far folat for att forhindra neuralrorsdefekter ska fortsatta med detta tillagg under
behandling med Malarone Junior tabletter.

Amning

| en studie pa ratta uppmattes atovakvonkoncentrationen i mjélk till 30 % av
plasmakoncentrationen hos modern. Det ar inte kédnt om atovakvon utsondras i human
modersmjolk.

Proguanil utsondras i sma mangder i human modersmjolk.

Malarone Junior tabletter ska inte ges till ammande mdodrar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Yrsel har rapporterats. Patienten bor uppmanas att om man kéanner sig paverkad ska

bilkdrning, handhavande av maskiner eller andra aktiviteter dar man utsétter sig sjalv eller
andra for risker inte utdvas.

4.8 Biverkningar

I kliniska provningar med Malarone Junior tabletter som profylax mot malaria fick 357 barn
eller ungdomar, som végde mellan 11 och 40 kg, Malarone Junior tabletter. De flesta av dessa
var bosatta i endemiska omraden och tog Malarone Junior tabletter i cirka 12 veckor. Ovriga
reste till endemiska omraden och de flesta tog Malarone Junior tabletter i 2-4 veckor.



Oppna kliniska studier vid behandling av barn som vager mellan > 5 kg och < 1 kg visar att
sékerhetsprofilen liknar den for barn som véager mellan 11 och 40 kg, liksom den for vuxna.

Det finns begransade langtidsdata avseende sékerhet hos barn. Sarskilt langtidseffekter av
Malarone pa tillvaxt, pubertet och generell utveckling har inte studerats.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska provningar med Malarone vid
behandling av malaria var magsmartor, huvudvark, anorexi, illamaende, krakningar, diarré

och hosta.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska prévningar med Malarone vid
malariaprofylax var huvudvark, magsmaértor och diarre.

Féljande tabell & en sammanfattning av biverkningar som har rapporterats ha ett misstankt
(atminstone majligt) samband med behandling av atovakvon eller proguanil i kliniska
provningar och spontanrapportering efter godkannandet for forséljning. Foljande
frekvensindelning har anvénts: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organ-system Mycket vanliga | Vanliga Mindre Séllsynta Inga kanda?
vanliga
Blodet och Anemi Pancytopeni
lymfsystemet Neutropenit
Immunsystemet Allergiska Angioddem?
reaktioner (se Anafylaxi (se avsnitt
avsnitt 4.4) 4.4)
Vaskulit®
Metabolism och Hyponatremit Forhojda
nutrition Anorexi amylas-
nivaer!
Psykiatriska Onormala Angest Hallucinationer | Panikattack
tillstand drémmar Grét
Depression Mardrémmar
Psykotisk sjukdom
Centrala och Huvudvark Insomni Kramper
perifera nerv- Yrsel
systemet
Hjdrtat Hjartklapp- Takykardi
ning
Magtarmkanalen | lllaméende? Stomatit Gastrointestinal
Krakningar intolerans®
Diarré Sar i munhalan3
Magsmartor
Lever och Forhojda Hepatit
gallvéagar leverenzym- Kolestas®
nivaer!
Hud och Klada Haravfall Lakemedelsreaktion
subkutan vavnad Utslag Urtikaria med eosinofili och

systemiska symtom
(se avsnitt 4.4)
Steven-Johnsons
syndrom (se

avsnitt 4.4)

Erythema multiforme
(se avsnitt 4.4)

Blasa

Hudexfoliation
Fotosensitivitetsreakti
oner




Allménna Feber
symtom och/eller
symtom vid
admini-strerings-
stéllet
Andningsvégar, Hosta
brostkorg och
mediastinum

1. Frekvens &r tagen fran markningen for atovakvon. Patienter som har deltagit i kliniska
provningar med atovakvon har fatt hogre doser och har ofta haft komplikationer av avancerad
hiv-sjukdom. 1 kliniska provningar med atovakvon-proguanil kan dessa handelser ha
forekommit med en lagre frekvens eller inte alls.

2. Observerats fran spontanrapportering efter godkannandet for forséljning och frekvensen &r
darfor inte kand.

3. Observerats med proguanil.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns otillrackligt med erfarenhet for att kunna forutsaga konsekvenserna eller foresla
sérskild hantering vid 6verdosering med Malarone. Emellertid var de observerade effekterna
som rapporterats vid 6verdosering med atovakvon jamférbara med lakemedlets kanda
biverkningar. Vid fall av 6verdosering ska patienten dvervakas och gangse understddjande
behandling ges.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Malariamedel, ATC-kod: PO1BB51

Verkningsmekanism

De tva verksamma substanserna i Malarone Junior tabletter, atovakvon och
proguanilhydroklorid, ingriper i tva olika steg i pyrimidinsyntesen som kravs for replikation
av nukleinsyra. Atovakvon utovar sin effekt mot P. falciparum via hdmning av mitokondriell
elektrontransport pa cytokrom bc;komplex-niva, och kollaps av mitokondriell
membranpotential. En verkningsmekanism for proguanil, via dess metabolit cycloguanil, &r
hamning av dihydrofolatreduktas vilket avbryter deoxitymidylatsyntesen. Proguanil har ocksa
antimalariaaktivitet som &r oberoende av metaboliten cycloguanil. Proguanil, men inte
cycloguanil, potentierar atovakvons formaga att bryta ner malariaparasitens mitokondriella


http://www.lakemedelsverket.se

membranpotential. Den sistn&mnda mekanismen kan bidra till den synergistiska effekten mot
malaria som ses nér atovakvon och proguanil anvéands i kombination.

Mikrobiologi

Atovakvon har aktivitet mot Plasmodium spp (in vitro 1Cso mot P. falciparum ar
0,23-1,43 ng/ml).

Korsresistens mellan atovakvon och malariamedel i andra lakemedelsklasser upptécktes inte
bland de mer &n 30 P. falciparum-isolat som visade resistens in vitro mot en eller flera av
foljande: klorokin (41 % av isolaten), kinin (32 % av isolaten), meflokin (29 % av isolaten)
och halofantrin (48 % av isolaten).

ICs fOr cycloguanil, den primara metaboliten av proguanil, mot olika P. falciparum-stammar
ar 4-20 ng/ml, viss aktivitet av proguanil och en annan metabolit (4-klorfenylbiguanid) ses in
vitro vid 600-3000 ng/ml.

Kombinationen av atovakvon och proguanil har visat synergistisk effekt mot P. falciparum in
vitro. I kliniska studier var kombinationen mer effektiv &n lakemedlen var for sig vid
behandling av malaria hos bade immuna och icke-immuna patienter.

Klinisk effekt

Profylax

Effekten hos icke-immuna barnresenéarer har inte kunnat pavisas direkt, men kan férmodas
genom att extrapolera resultat betraffande sakerhet och effekt fran studier upp till 12 veckor
pa barn bosatta (semi-immuna) i endemiska omraden samt fran resultat av sakerhet och effekt
hos bade semi-immuna och icke-immuna vuxna.

Data fran tva barnstudier som primart utvéarderade sakerheten av Malarone Junior tabletter hos
(icke-immuna) resendrer till endemiska omraden finns ocksa tillgangliga. | dessa studier gavs
totalt 93 resenarer som vagde < 40 kg Malarone och 93 fick annan profylaktisk
antimalariabehandling (81 klorokin/proguanil och 12 meflokin). Majoriteten av resenérerna
akte till Afrika och vistelsen varade i medeltal 2-3 veckor. Inga fall av malaria registrerades
hos nagon av personerna som deltog i dessa studier.

Behandling

En 6ppen randomiserad parallellgruppsstudie genomfordes i Gabon pa 200 barn med
bekréftad okomplicerad P. falciparum malaria som vagde > 5 och < 11 kg. Behandlingen
bestod av Malarone Junior tabletter eller amodiakin suspension, I ITT(intent-to-treat)-
populationen var frekvensen tillfrisknande 87 % i Malarone Junior-gruppen

(87/100 individer) vid dag 28. | PP(per-protocol)-populationen var frekvensen tillfrisknande
95% i Malarone Junior-gruppen (87/92 individer) vid dag 28. Den parasitologiska frekvensen
tillfrisknande i1 Malarone Junior-gruppen var 88 % i ITT-populationen respektive 95 % i PP-
populationen.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det foreligger inga farmakokinetiska interaktioner mellan atovakvon och proguanil vid
rekommenderad dosering.

| kliniska prévningar dar barn, som profylax, fatt Malarone doserat efter kroppsvikt ligger
dalvardet for atovakvon, proguanil och cycloguanil hos barn vanligtvis inom det intervall som
observerats hos vuxna (se efterféljande tabell).

Dalvarden for plasmakoncentrationen [Mean+SD,(range)] av atovakvon, proguanil och
cycloguanil vid profylaxbehandling med Malarone hos barn* och vuxna

Atovakvon:Proguanil | 62,5 mg:25 mg | 125 mg:50 mg | 187,5 mg:75 mg | 250 mg:100 mg
HCI, daglig dos
(Viktklass) (11-20 kQ) (21-30 kg) (31-40 kqg) Vuxna (> 40 kg)
Atovakvon 22+1,1 32+18 41+18 21+1.2
(mikrogram/ml) (0,2-5,8) (0,2-10,9) (0,7-8,8) (0,1-5,7)
Antal n=287 n =88 n=76 n =100
Proguanil (ng/ml) 12,3+ 14,4 18,8+ 11,2 26,8+17,1 26,8 + 14,0
(<5,0-14,3) (< 5,0-87,0) (5,1-55,9) (5,2-73,2)
Antal n=72 n=83 n=75 n=295
Cycloguanil (ng/ml) 77472 8,1+6,3 87+73 10,9 +5,6
(<5,0-43,5) (<5,0-44,1) (6,4-17,0) (5,0-37,8)
Antal n =58 n =69 n =66 n=095

*Poolade data fran tva studier

Absorption

Atovakvon ar en hoggradigt lipofil substans med 13g vattenl@slighet. Det finns inga data pa
biotillgangligheten av atovakvon hos friska personer, men hos hiv-infekterade patienter &r den
absoluta biotillgangligheten av en engangsdos pa 750 mg atovakvontabletter intagna
tillsammans med foda 21 % (90 % CI:17 %-27 %).

Om atovakvon intas tillsammans med fettrik foda dkar absorptionshastigheten och

totalmangden som absorberas. AUC 6kar med 2-3 ganger och Cp,ax 5 ganger i forhallande till
om dosen intas pa fastande mage. Malarone Junior bor tas tillsammans med mat eller mjélk

(se avsnitt 4.2).

Proguanilhydroklorid absorberas snabbt och fullstandigt oberoende av fodointag.

Distribution

Skenbar distributionsvolym av atovakvon och proguanil ar beroende av kroppsvikt.

Atovakvon ar hdggradigt proteinbundet (> 99 %) men konkurrerar inte in vitro med andra
ldkemedel med hdg proteinbindning. Interaktioner p g a fordndring av proteinbindningsgrad

ar darfor osannolika.




Efter oralt intag &r distributionsvolymen av atovakvon hos vuxna och barn ca 8,8 I/kg.

Proguanil ar till 75 % proteinbundet. Efter oralt intag varierade distributionsvolymen av
proguanil hos vuxna och barn (> 5 kg) fran 20 till 79 I/kg.

| human plasma paverkar inte atovakvon och proguanil varandras proteinbindning.
Metabolism

Det finns inget som tyder pa att atovakvon metaboliseras. Mangden som utsondras i urinen ar
férsumbar, medan modersubstansen huvudsakligen (> 90 %) utsdndras i oférandrad form i
faeces.

Proguanilhydroklorid metaboliseras delvis, framst via det polymorfa cytokrom P450-
isoenzymet 2C19. Mindre an 40 % utsondras i oférandrad form i urin. Aven metaboliterna

cycloguanil och 4-klorfenylbiguanid utséndras i urinen.

Vid intag av Malarone i rekommenderade doser tycks graden av metabolismen av proguanil
inte ha nagra konsekvenser for behandling eller profylax av malaria.

Eliminering

Halveringstiden for atovakvon ar hos barn 1-2 dygn.

Halveringstiden for proguanil och cycloguanil &r omkring 12-15 timmar hos barn.

Oralt clearance for atovakvon och proguanil 6kar med 6kande kroppsvikt och &r cirka 70 %
hdgre hos en person som véger 40 kg jamfort med en som vager 20 kg. Medelvardet for oralt
clearance hos patienter som vager 5 till 40 kg varierade fran 0,5 till 6,3 I/timme for atovakvon

och fran 8,7 till 64 I/timme for proguanil.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Studier pa barn med nedsatt njurfunktion saknas.

Hos vuxna &r det ingen skillnad i oralt clearance och/eller AUC for atovakvon, proguanil och
cycloguanil hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med
normal njurfunktion.

Cmax 0ch AUC for atovakvon ar reducerad med 64 % respektive 54 % hos vuxna patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion (< 30 ml/min/1,73 m2).

Hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion &r halveringstiden for proguanil
(ty2 39 timmar) och cycloguanil (ty, 37 timmar) forlangd, vilket resulterar i en mojlig
ackumulation av lakemedel vid upprepad dosering (Se avsnitt 4.2 och 4.4).

Farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion

Studier pa barn med nedsatt leverfunktion saknas.



Hos vuxna patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ar det ingen kliniskt signifikant
skillnad i exponering for atovakvon jamfort med patienter med normal leverfunktion.

Hos vuxna patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion 6kar AUC for proguanil med
85 %, men ingen skillnad ses i halveringstiden, C,.x och AUC for cycloguanil minskar med
65-68 %.

Data pa patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion saknas (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering

| toxicitetsstudier med upprepad dosering av kombinationen atovakvon/proguanilhydroklorid
var fynden helt relaterade till proguanil och sags vid doser som inte gav nagon signifikant
skillnad i exponeringsgrad jamfort med forvantad klinisk exponering. Eftersom anvandningen
av proguanil, vid behandling och profylax av malaria, har varit omfattande och utan
sékerhetsproblem vid doser motsvarande de som anvands i kombinationen, anses dessa fynd
ha liten relevans i den kliniska situationen.

Reproduktionstoxikologiska studier

Hos ratta och kanin sags inga tecken pa teratogenicitet for kombinationen. Data saknas
rorande effekten av kombinationen nar det géller fertilitet eller pre- och postnatal utveckling,
men studier pa de enskilda komponenterna i Malarone Junior tabletter har inte visat nagon
effekt pa dessa parametrar. | en teratogenicitetsstudie pa kanin dar kombinationen anvandes,
sags en oforklarlig toxicitet hos moderdjuret vid systemisk exponering motsvarande den som
observerats hos manniska efter klinisk anvandning.

Mutagenicitet

Ett stort antal mutagenicitetstester har utforts. Varken atovakvon eller proguanil tycks ha
mutagen aktivitet givet var for sig.

Mutagenicitetsstudier har inte utforts for atovakvon i kombination med proguanil.
Cycloguanil, den aktiva metaboliten av proguanil, gav ocksa negativt utslag i Amestest men
positivt utslag i lymfomtest och mikrokérntest hos mus. De positiva testutslagen som
cycloguanil (en dihydrofolatantagonist) gav upphov till reducerades signifikant eller
upphédvdes med tillskott av folsyra.

Karcinogenicitet

Onkogenicitetsstudier pa mus med enbart atovakvon har visat en 6kad incidens av
hepatocellulara adenom och karcinom. Inga sadana fynd observerades hos ratta och
mutagenicitetsstudier var negativa. Fynden tycks vara orsakade av artspecifik kanslighet for
atovakvon pa mus och anses ej ha klinisk betydelse.

Onkogenicitetsstudier med proguanil enbart gav inga beldagg for karcinogenicitet hos ratta och
mus.



Onkogenicitetsstudier med proguanil i kombination med atovakvon har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkdrna

Poloxamer 188

Mikrokristallin cellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Povidon

Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Jarnoxid rod (E172)

Makrogol 400

Polyetylenglykol 8000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PV C-aluminium/papper barnskyddande blister innehallande 12 tabletter.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GlaxoSmithKline AB



Box 516
169 29 Solna
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

18805

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2003-04-17

Datum for fornyat godk&nnande: 2012-07-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-02
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