PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wellvone 150 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 5 ml oral suspension innehaller 750 mg atovakvon.

Hjalpdmne med kénd effekt:
Varje 5 ml oral suspension innehaller 50,66 mg bensylalkohol.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral suspension
Wellvone oral suspension ar en klargul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akut behandling av Pneumocystis-pneumoni (PCP, orsakad av Pneumocystis jiroveci, tidigare
klassificerad som P. carinii) av lindrig till mattlig svarighetsgrad (alveoarteriell syrgasdifferens [(A-a)
DO,] <45 mm Hg (6 kPa) och arteriellt partialtryck for syre (PaO,) > 60 mm Hg (8 kPa) vid andning
vid normalt tryck) hos patienter som ej tolererar trimetoprim/sulfametoxazol (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Det 4r viktigt att betona for patienten att den férskrivna dosen skall tas tillsammans med foda.
Samtidigt fodointag, sarskilt sadan med hogt fettinnehall, 6kar biotillgangligheten tva till tre ganger.

5 ml-doseringsskeden som ingar i forpackningen ska anvandas for att mata upp angiven dos.

Vuxna

Pneumocystis carinii (omklasssificerad till P.jiroveci) pneumoni:

Rekommenderad peroral dos ar 750 mg tva ganger dagligen (1 x 5 ml morgon och kvall) tillsammans
med foda under 21 dagar.

Hogre doser kan hos vissa patienter vara effektivare (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Kliniska studier har ej utforts pa barn.

Aldre
Inga studier med Wellvone har utforts pa aldre patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Behandling av patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion har ej sérskilt studerats (se avsnitt 5.2).
Om behov foreligger att behandla sadana patienter bor forsiktighet iakttagas och patienten bor
noggrant féljas under behandlingens gang. Wellvone innehaller bensylalkohol (se avsnitt 4.4).



4.3 Kontraindikationer

Wellvone oral suspension ar kontraindicerat vid 6verkanslighet mot atovakvon eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allvarliga kutana biverkningar (SCARS)

Allvarliga kutana biverkningar (SCARS), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller
dédliga, har rapporterats i samband med behandling med Wellvone. Patienter ska informeras om
tecken och symtom pa allvarliga kutana biverkningar och ska kontakta sin ldkare for medicinsk
radgivning omgaende om nagra indikativa tecken eller symtom observeras. Om tecken och symtom
som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska behandling med Wellvone sattas ut omedelbart och ett
alternativ 6vervagas (i tillampliga fall). Om patienten har utvecklat en allvarlig kutan biverkning
sasom SJS eller DRESS vid anvandning av Wellvone, far Wellvone aldrig séttas in pa nytt (se

avsnitt 4.8).

Erythema multiforme (EM)

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

Vasentligt sankta plasmanivaer av atovakvon har noterats om patienten har diarré nar behandlingen
paborijas. Detta har i sin tur bedomts ha samband med hdgre incidens av terapisvikt och lagre
overlevnad. Darfor bor alternativa behandlingar 6vervégas till sadana patienter och till de patienter
som har svarigheter att ta Wellvone oral suspension tillsammans med foda.

Patienter som samtidigt behandlas med tetracyklin ska dvervakas noggrant (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av atovakvon och efavirenz eller boostrade proteashdmmare bér om mojligt
undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidigt intag av atovakvon och rifampicin eller rifabutin rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

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

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

Effekten av Wellvone har inte systematiskt utretts

1)  hos patienter som fatt terapisvikt med annan behandling mot PCP, inklusive trimetoprim-
sulfametoxazol,

2)  vid behandling av svarare PCP [(A-a)DO, > 45 mm Hg (6 kPa)],

3)  som profylax mot PCP,

4)  ijadmforelse med intravenost pentamidin for behandling av PCP.

Dokumentation saknas betraffande behandling av PCP hos patienter som &r immundefekta av annan
orsak &n hivinfektion.

Klinisk erfarenhet av atovakvonbehandling hos &ldre patienter saknas. Behandlingen av aldre patienter
bor darfor féljas noggrant.

Patienter med lungsjukdom skall noga utredas for annan etiologi &n PCP och ges adekvat behandling.
Wellvone kan ej forvantas vara verksamt mot samtidigt férekommande sjukdomar orsakade av
bakterier, virus, svamp eller mykobakterier.



Bensylalkohol
Wellvone innehéller bensylalkohol som kan orsaka allergiska reaktioner.

Bensylalkohol kan kopplas till risk for ackumulering hos nyfédda spadbarn (upp till 4 veckor gamla)
pa grund av metabol omognad. Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med
allvarliga biverkningar och dédsfall hos nyfédda ("gasping syndrome”). Minsta mangd bensylalkohol
som kan orsaka toxicitet &r inte k&nd.

Lakemedlet far inte ges i mer an en vecka till sma barn (yngre an 3 ar) pa grund av den 6kade risken
for ackumulering.

Lakemedlet ska ges med forsiktighet och endast om det ar nédvandigt, sarskilt till gravida eller
ammande kvinnor eller till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion pa grund av risken for
ackumulering och toxicitet (metabol acidos).

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 5 ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Eftersom klinisk erfarenhet ar begrénsad bor forsiktighet iakttas vid kombination av Wellvone med
andra lakemedel.

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

Samtidig behandling med metoklopramid har férknippats med en pataglig nedgang (ca 50 %) i
plasmakoncentrationerna av atovakvon (se avsnitt 4.4). Annan antiemetisk behandling bér ges (se
avsnitt 4.5).

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).

Samtidig behandling med tetracyklin har medfért 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 % och 28,4 % (i jamforelse med samtidig
administrering av etoposid respektive sulfametoxazol/trimetoprim). Forsiktighet ska iakttas hos
patienter som samtidigt behandlas med etoposid (se avsnitt 4.4).

I kliniska prévningar med Wellvone sags mindre sankningar av plasmakoncentrationerna av
atovakvon (genomsnittlig minskning < 3 mikrog/ml) vid samtidigt intag av paracetamol,
benzodiazepiner, aciklovir, opiater, cefalosporiner, medel mot diarré eller laxantia. Kausalsambandet
mellan sénkningen i plasmakoncentrationen av atovakvon och samtidig administrering av ndmnda
substanser ar annu ej klarlagt.

Interaktionsstudier har utforts med Wellvone tabletter enligt foljande:

Zidovudin - Zidovudin forefaller ej paverka farmakokinetiken hos atovakvon. Emellertid har
farmakokinetiska data visat att atovakvon tycks minska metabolismen av zidovudin till dess
glukuronid (AUC vid steady state for zidovudin ékade med 33 % och maximal plasmakoncentration
av glukuroniden minskade med 19 %). Vid zidovudindoser om 500 eller 600 mg dagligen forefaller



det osannolikt att tre veckors samtidig behandling med Wellvone for akut behandling av PCP skulle
innebdra en 6kad incidens biverkningar orsakade av hégre plasmakoncentrationer av zidovudin.

Didanosin (ddl) - I en prospektiv multidos interaktionsstudie med atovakvon och ddl kunde
konstateras att ddl ej paverkar farmakokinetiken hos atovakvon. Emellertid sdgs en minskning av
AUC for ddl med 24 % nar ddI gavs samtidigt med atovakvon, nagot som sannolikt inte ar av klinisk
betydelse.

Trots allt, och med hansyn till att interaktionsmekanismen ar okéand, kan effekten av atovakvon pa
zidovudin och ddlI férvéntas vara storre for atovakvon oral suspension. De hdgre
atovakvonkoncentrationerna som eventuellt forekommer for oral suspension kan foranleda storre
forédndringar i AUC-vérdena for zidovudin eller ddl &n vad som observerats for tabletterna. Patienter
som samtidigt behandlas med atovakvon och zidovudin bor regelbundet féljas med avseende pa
zidovudinrelaterade biverkningar.

Samtidig medicinering med Wellvone och indinavir resulterar i en signifikant minskning av C, for
indinavir (23 % minskning; 90 % CI 8-35 %) och AUC (9 % minskning; 90 %CI 1-18 %).

Vid samtidig behandling med atovakvon bor forsiktighet iakttas pa grund av méjlig risk for utebliven
effekt av indinavirbehandlingen.

I kliniska studier med Wellvone sags ej nagra forandringar i steady-state koncentrationerna av
atovakvon i plasma vid samtidig behandling med féljande lakemedel: flukonazol, klotrimazol,
ketokonazol, antacida, kortikosteroider for systemiskt bruk, NSAID, antiemetika (exklusive
metoklopramid) och H,-antagonister.

Atovakvon ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner och forsiktighet bor iakttas vid samtidigt intag av
andra lakemedel med hog proteinbindning och litet terapeutiskt index. Atovakvon paverkar inte
fenytoins farmakokinetik, metabolism eller proteinbindningsgrad in vivo. In vitro foreligger ingen
interaktion avseende plasmaproteinbindning mellan atovakvon och kinin, fenytoin, warfarin,
sulfametoxazol, indometacin eller diazepam.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet av atovakvonbehandling av gravida kvinnor saknas. Atovakvon skall inte ges till
gravida savida riskerna av att inte behandla modern dvervager riskerna for fostret. Wellvone innehaller
bensylalkohol (se avsnitt 4.4).

Tillgangliga data fran djurstudier &r otillrackliga for att bedoma riskerna for eventuella skador pa
reproduktionsprocessen.

Amning
Uppgift saknas om passage 6ver i modersmjoélk. Amning ar darfor ej tillradligt. Wellvone innehaller
bensylalkohol (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Studier for att undersoka effekten av Wellvone vid bilkdérning eller vid handhavande av maskiner har
ej utforts. Med hénsyn till 1akemedlets farmakologiska egenskaper &r det dock osannolikt att Wellvone
utdvar nagon negativ effekt vid sadana tillfallen da skarpt uppmarksamhet kravs.

4.8 Biverkningar

Patienter som deltog i de kliniska prévningarna med atovakvon har ofta upplevt biverkningar forenliga
med forloppet for hivinfektion i avancerat stadium eller atféljande behandling. Féljande biverkningar
har observerats och rapporterats ha ett misstankt (atminstone mojligt) kausalsamband med
atovakvonbehandling med foljande frekvenser.



Foljande frekvensindelning har anvands: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga: anemi, neutropeni

Immunsystemet
Vanliga: dverkanslighetsreaktioner inkluderande angioddem, bronkospasm och tranghetskansla i
halsen

Metabolism och nutrition
Vanliga: hyponatremi

Psykiska storningar
Vanliga: insomnia

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvark

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illamaende
Vanliga: diarré, kréakningar

Lever och gallvéagar
Vanliga: forhojda leverenzymvérden

Hud och subkutan vévnad
Mycket vanliga: hudutslag, klada
Vanliga: urtikaria

Ingen kand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom, lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom, , erythema multiforme (se avsnitt 4.4)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga: feber

Undersdkningar
Mindre vanliga: forhojda amylasnivaer

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Det finns inte tillracklig erfarenhet for att forutsaga konsekvenserna av eller foresla specifik
behandling vid 6verdosering med atovakvon. | de fall som rapporterats har emellertid effekterna som
observerats varit Overensstammande med kénda biverkningar av lakemedlet. Om éverdosering
intraffar skall patienten dvervakas och ges normal understédjande behandling.


https://www.lakemedelsverket.se/sv/

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer; 6vriga medel mot protozoer, ATC-kod: PO1AXO06.

Verkningsmekanism

Atovakvon &r en selektiv och potent hdmmare av den mitokondriella elektrontransporten i eukaryota
celler hos ett antal protozoer och hos den parasiterande svampen P. jiroveci. Atovakvon forefaller
utova sin verkan i det s.k. cytokrom bcl-komplexet (komplex I11). Den slutliga metabola effekten av
sadan blockad &r sannolikt hamning av nukleinsyra och syntes av ATP.

Mikrobiologi
Atovakvon har en potent effekt pa Pnemocystis sp., bade in vitro och i djurmodeller (1Cs

0,5-8 pg/ml).
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Atovakvon ar en hoggradigt lipofil substans med lag vattenloslighet.

Plasmaproteinbindningsgraden &r 99,9 %. Lakemedlets biotillganglighet ar 1ag och uppvisar en relativ
minskning vid engangsdoser overstigande 750 mg. Stora interindividuella skillnader foreligger. Den
genomsnittliga absoluta biotillgangligheten hos en vuxen HIV-positiv man som intagit en engangsdos
pa 750 mg av atovakvon oral suspension tillsammans med foda ar 47 % (jamfort med 23 % for
Wellvone tabletter). Efter intravents administrering berdknas distributionsvolym och clearance till
0,62+0,19 I/kg respektive 0,15+0,09 ml/min/kg.

Biotillgangligheten av atovakvon ar hogre om dosen tas tillsammans med foda &n pa fastande mage.
Hos friska frivilliga som intog en standardiserad frukost (23 g fett, 610 kcal) dkade biotillgdngligheten
tva till tre ganger efter en engangsdos pa 750 mg. Genomsnittligt AUC och C,., for atovakvon ckade
2,5 ganger respektive 3,4 ganger. Genomsnittligt AUC (+SD) for Wellvone oral suspension var

324,3 (+115,0) pg/mi/h hos fastande och 800,6 (+319,8) ug/mi/h efter intag i samband med maltid.

I en sékerhets - och farmakokinetikstudie pa patienter med PCP erhdlls féljande resultat:

Dosering 750 mg 2 ganger 1000 mg 2 ganger
dagligen dagligen

Antal patienter 18 9

Genomsnittlig plasmakonc. vid steady state 22 ng/ml (6-41) 25,7 pg/ml

(intervall) (15-36)

Patienter med genomsnittlig plasmakonc. 67 % 100 %

> 15 mikrog/ml vid steady state

I en liten sakerhets- och farmakokinetikstudie, dar tva hogre doseringsregimer [750 mg 3 ganger
dagligen (n=8) och 1 500 mg 2 ganger dagligen (n=8)] gavs till frivilliga HIVV-infekterade patienter
med samma svarighetskriterium som patienter med PCP, uppnéddes néastan samma C,,, med de béda
doserna [for 750 mg x 3 och 1500 mg x 2 doserna: 24,8 (7-40) respektive 23,4 mikrog/ml (7-35)].
Dessutom, uppnaddes for bada doserna ett C,q, 5SS > 15 mikrog/ml hos 87,5 % av patienterna.

Genomesnittliga steady state koncentrationer dver 15 mikrog/ml ger forutsattningar for lyckat kliniskt
resultat (> 90 %).

Metabolism/eliminering
Hos friska forsékspersoner och AIDS-patienter ar halveringstiden for atovakvon 2-3 dygn.




Hos friska forsokspersoner finns inget som tyder pa att lakemedlet metaboliseras. Mangden som
utsondras i urinen ar forsumbar, medan moderldkemedlet huvudsakligen (> 90 %) utsdndras i
oftrandrad form i faeces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet

Onkogenicitetsstudier hos moss har visat en 6kad forekomst av hepatocelluldra adenom och karcinom
utan att den dosniva nar dessa upptrader har kunnat klarlaggas. Inga sadana fynd observerades hos
ratta och mutagenicitetsstudierna var negativa. Dessa fynd tycks vara orsakade av artspecifik
kénslighet for atovakvon hos méss och anses ej vara av klinisk betydelse.

Reproduktionstoxicitet
Doser om 600-1 200 mg/kg till kanin indikerade maternella och embryotoxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Bensylalkohol (E1519)

Xantan gummi

Poloxamer 188

Sackarinnatrium

Renat vatten

Tutti Frutti smakamne (Firmenich 51,880/A) innehallande s6t apelsinolja, koncentrerad apelsinolja,
propylenglykol (E1520), bensylalkohol (E1519), vanilin, acetaldehyd, amylacetat och etylbutyrat.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

12 manader
Oppnad forpackning hallbar i hdgst 21 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter forsta Gppnandet finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

240 ml flaska av polyetylen med hdg densitet och med barnséker polypropylenforslutning.
En flaska innehaller 226 ml atovakvon oral suspension.

Forpackningen innehaller en doseringssked (polypropylen).
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Far ej spadas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline AB

Box 516

169 29 SOLNA

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13379

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 mars 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 21 maj 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-09
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