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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Malarone

250 mg/100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta Malarone obsahuje 250 mg atovachonu a 100 mg proguanilium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Okruhle, bikonvexné, ruZzové tablety oznacené ,,GX CM3“ na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Malarone je fixna kombinovana davka atovachonu a proguanilium-chloridu, ktora posobi ako krvny
schizonticid a je ucinna aj proti schizontom kmena Plasmodium falciparum v peceni.

Je indikovany na:
- profylaxiu malarie spésobenej kmenom Plasmodium falciparum,
- liecbu akutnej, nekomplikovanej malérie sposobenej kmetiom Plasmodium falciparum.

Vzhl'adom na to, ze Malarone je u¢inny proti kmetiom P. falciparum citlivym na lieky a proti kmetiom
P. falciparum rezistentnym na lieky, odporuca sa najma na profylaxiu a liecbu malarie sposobenej
kmeniom P. falciparum v pripadoch, v ktorych patogén moze byt rezistentny na ostatné antimalarika.
Do tvahy sa maju vziat’ oficialne odporucania a miestne informécie o prevalencii rezistencie

na antimalarika. Oficialne odporucania obvykle zahfnaji odporucania SZO a Gradov pre verejné
zdravie.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Spbsob podavania

Denna davka sa méa uzit’ s jedlom alebo mliecnym napojom (aby sa zabezpecila maximalna absorpcia)
kazdy den v rovnakom case.

Malarone sa ma podat’ aj vtedy, ked” pacienti nie su schopni znasat’ jedlo, ale systémova expozicia
atovachonu bude znizena. V pripade davenia do 1 hodiny po podani davky sa ma uzit’ opakovana
davka.
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Déavkovanie

Profylaxia

Profylaxia

e sama zacat' 24 alebo 48 hodin pred vstupom do endemickej oblasti malarie,
e ma pokraCovat’ pocas doby pobytu,
e ma pokraCovat’ pocas 7 dni po odchode z oblasti.

U obyvatel'ov (Ciasto¢ne imunnych jedincov) endemickych oblasti bola bezpe¢nost’ a u¢innost’
Malarone stanovena v §tadiach trvajtcich az 12 tyzdnov.

U neimunnych jedincov bola priemerna dlzka expozicie v klinickych §tudiach 27 dni.
Davkovanie u dospelych

Jedna tableta Malarone denne.

Malarone tablety sa neodporti¢aju na profylaxiu malarie u 0so6b s telesnou hmotnost'ou nizSou ako
40 kg.

Na profylaxiu malarie u 0sob, ktoré vazia < 40 kg, sa odporti¢aju tablety Malarone uréené pre deti.
Liecba

Davkovanie u dospelych

Styri tablety Malarone ako jednorazova davka pocas troch po sebe nasledujucich dni.

Davkovanie u deti

11 - 20 kg telesnej hmotnosti: jedna tableta denne pocas troch po sebe nasledujucich dni.

21 - 30 kg telesnej hmotnosti: dve tablety ako jednorazova davka pocas troch po sebe nasledujicich
dni.

31 - 40 kg telesnej hmotnosti: tri tablety ako jednorazova davka pocas troch po sebe nasledujticich
dni.

> 40 kg telesnej hmotnosti: davka ako pre dospelych.

Davkovanie u starsich 0osob

Farmakokineticka $tidia sved¢i o tom, ze u starSich pacientov nie su potrebné ziadne tpravy davky
(pozri Cast’ 5.2).

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Farmakokineticka $tadia sved¢i o tom, ze u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene nie su potrebné Ziadne upravy davky. Aj napriek tomu, Ze sa neuskutocnili ziadne Stidie

u pacientov s tazkou poruchou pecene, nie s potrebné ziadne osobitné opatrenia alebo tprava davky
(pozri Cast’ 5.2).
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Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Farmakokinetické $tadie svedc¢ia o tom, Ze u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
obliciek nie st potrebné ziadne upravy davky. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliiek
(klirens kreatininu < 30 ml/min) sa na liecbu akttnej malarie vyvolanej kmenom P. falciparum maju
vzdy, ked’ je to mozné, odporucat’ alternativy Malarone (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). Profylaxia malarie
sposobenej kmenom P. falciparum u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, pozri Cast’ 4.3.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Profylaxia malarie vyvolanej kmetiom P. falciparum u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek
(klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osoby uzivajice Malarone na profylaxiu alebo lie¢bu malarie maju uzit’ opakovanu davku, ak do

1 hodiny od uzitia davky davili. V pripade hnac¢ky sa ma pokracovat’ v obvyklom davkovani.
Absorpcia atovachonu moéze byt znizena u pacientov, ktori maji hnacku alebo davia, ale v klinickych
studiach profylaxie malarie s Malarone sa hnacka ani davenie nespajali so znizenou uc¢innost'ou. Tak
ako pri ostatnych antimalarikach, sa ma jedincom, ktori maj hnacku alebo davia odporucit’, aby
pokracovali v preventivnych opatreniach proti malarii dodrziavanim osobnych ochrannych opatreni
(repelentné prostriedky, sietky proti hmyzu).

U pacientov s akutnou malariou, ktori maja hnacku alebo davia, sa ma zvazit’ alternativna liecba. Ak
sa u tychto pacientov Malarone pouziva na lieCbu malarie, musi sa prisne sledovat’ parazitémia
a klinicky stav pacienta.

Malarone sa nehodnotil ako liek na lie€bu mozgovej malarie alebo d’alsich tazkych prejavov
komplikovanej malarie zahfiajiicej hyperparazitémiu, pl'icny edém alebo zlyhanie obliciek.

U pacientov lieCenych Malarone sa ojedinele hlasili tazké alergické reakcie (vratane anafylaxie).
Ak sa u pacienta vyskytne alergicka reakcia (pozri Cast’ 4.8), musi sa podédvanie Malarone ihned’
ukoncit’ a zacat’ nalezita liecba.

Preukazalo sa, ze Malarone nie je u€inny proti hypnozoitom Plasmodium vivax, ked’ze recidiva
ochorenia sposobeného parazitom sa vyskytovala ¢asto v pripadoch, v ktorych bola maléria spdsobena
parazitom P. vivax lieCena samostatnym Malarone. Cestovatelia s intenzivnou expoziciou parazitom
P. vivax alebo P. ovale, a jedinci, u ktorych vznikne malaria sposobend jednym z tychto parazitov, si
budi vyzadovat’ dodatocnu liecbu liekom, ktory je Gcinny proti hypnozoitom.

V pripade opakujucich sa infekcii sposobenych kmenom P. falciparum po lieCbe Malarone
alebo po zlyhani chemoprofylaxie s Malarone, sa pacienti maju liecit’ rdznymi krvnymi
schizonticidmi, ked’Ze takéto pripady mézu odzrkadl'ovat’ rezistenciu parazita.

Parazitémia sa ma pozorne sledovat’ u pacientov, ktori subezne uzivaju tetracyklin (pozri ¢ast’ 4.5).

Je potrebné vyhniit’ sa sibeznému podavaniu Malarone a efavirenzu alebo posilnenych inhibitorov
protedz vzdy, ked’ je to mozné (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podavanie Malarone a rifampicinu alebo rifabutinu sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Subezné pouzitie metoklopramidu sa neodporaca. Je potrebné podat’ intl antiemeticku lie¢bu (pozri
Cast’ 4.5).
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Odporuca sa obozretnost’, ked’ sa profylaxia malarie alebo jej liecba s Malarone zacina alebo ukoncuje
u pacientov podstupujucich kontinualnu liecbu warfarinom alebo inymi kumarinovymi
antikoagulanciami (pozri Cast’ 4.5).

Atovachon moze zvysit’ hladiny etoposidu a jeho metabolitu (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa na lie¢bu akutne;j
malarie vyvolanej kmenom P. falciparum maju vzdy, ked’ je to mozné, odporicat’ alternativy
Malarone (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Bezpecnost’ a G¢innost’ Malarone (tabliet atovachonu 250 mg/proguanilium-chloridu 100 mg)
na profylaxiu malarie u pacientov s telesnou hmotnostou nizSou ako 40 kg, alebo na liecbu malarie
u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 11 kg neboli stanovené.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné podavanie rifampicinu alebo rifabutinu sa neodporuca, ked’ze st zname tym, ze znizuja
plazmatické koncentracie atovachonu priblizne o 50 % (v pripade rifampicinu) a priblizne o 34 %
(v pripade rifabutinu) (pozri Cast’ 4.4).

Stubezna liecba metoklopramidom sa spajala s vyznamnym poklesom (asi 50 %) plazmatickych
koncentracii atovachonu (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné podat’ inu antiemeticku liecbu.

Pri stibeznom podavani efavirenzu alebo posilnenych inhibitorov proteaz sa pozoroval az 75 % pokles
koncentracii atovachonu. Je potrebné vyhntt’ sa podavaniu tejto kombinacie vzdy, ked’ je to mozné
(pozri Cast’ 4.4).

Proguanil méze zosilnit’ u¢inok warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii, ¢o moze viest

k zvySeniu rizika krvacania. Mechanizmus tejto moznej lickovej interakcie nebol stanoveny.
Opatrnost’ sa odporuca u pacientov s kontinualnou lie¢bou peroralnymi antikoagulanciami, pri zacati
alebo ukonceni profylaxie malérie alebo liecbe atovachonom-proguanilom. Pocas liecby s Malarone
alebo po jej ukonceni mdze byt’ potrebna uprava davky peroralneho antikoagulancia, a to na zdklade
vysledkov INR.

Stibezna liecba tetracyklinom sa spéjala s poklesmi plazmatickych koncentrécii atovachonu.

Zistilo sa, ze u deti (n = 9) s aktitnou lymfoblastickou leukémiou viedlo subezné podavanie
atovachonu v davkach 45 mg/kg/deni na profylaxiu PCP k zvySeniu plazmatickych koncentracii (AUC)
etoposidu v priemere o 8,6 % (P = 0,055) a jeho metabolitu etoposid-katecholu v priemere o 28,4 %

(P =0,031) (v porovnani so sibeznym podavanim etoposidu a sulfametoxazol-trimetoprimu).

U pacientov podstupujucich stibeznt liecbu etoposidom sa odporaca obozretnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Proguanil je metabolizovany hlavne prostrednictvom CYP2C19. Mozné farmakokinetické interakcie
s inymi substratmi, inhibitormi (napr. s moklobemidom, fluvoxaminom) alebo induktormi

(napr. s artemisininom, karbamazepinom) CYP2C19 vsak nie su zname (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzitia atovachonu a proguanilium-chloridu podavanych subezne pocas gravidity u l'udi
nebola stanovena a potencialne riziko nie je zname.
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Stadie na zvieratach nepreukazali ziadne dokazy o teratogenite tejto kombinacie. Dokazalo sa, Ze
jednotlivé zlozky nemajt ziadny vplyv na porod ani na prenatalny a postnatalny vyvoj. Pocas stadii
teratogenity boli u gravidnych samic kralikov pozorované toxické prejavy (pozri Cast’ 5.3). O pouziti
Malarone pocas gravidity sa ma uvazovat len vtedy, ak o¢akavany prinos pre matku prevazi nad
potencidlnym rizikom pre plod.

Proguanilova zlozka Malarone pdsobi pomocou inhibicie parazitickej dihydrofolatreduktazy.
Neexistuju ziadne klinické udaje, ktoré by svedcili o tom, Ze suplementacia folatu znizuje G¢innost’
lieku. U zZien vo fertilnom veku, ktoré uzivaji doplnky folatu na prevenciu vrodenych porich
neuralnej rary, sa ma v uzivani takychto doplnkov pokracovat’ aj po¢as uzivania Malarone.

Laktacia

V studii na potkanoch boli koncentracie atovachonu v mlieku 30 % zo sibeznych koncentracii
atovachonu v materskej plazme. Nie je zname, ¢i sa atovachon vyluéuje do 'udského mlieka.

Proguanil sa vylucuje do I'udského mlieka v malych mnozstvach.
Malarone nemajt uzivat’ doj¢iace Zeny.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bol hlaseny zavrat. Pacienti musia byt upozorneni na to, Ze v pripade zavratu nesmu viest’ vozidla,
obsluhovat’ stroje ani sa zapajat’ do ¢innosti, pri ktorych by mohli vystavit’ riziku seba alebo ostatnych.

4.8 Neziaduce ucinky

V klinickych $tadiach skimajicich Malarone v lie¢be malarie boli naj¢astejsSie hlasené neziaduce
reakcie bolest’ brucha, bolest’ hlavy, anorexia, nauzea, davenie, hnacka a kasel’.

V klinickych $tadiach skumajucich Malarone na profylaxiu malarie boli naj¢astejSie hlasené neziaduce
reakcie bolest’ hlavy, bolest’ brucha a hnacka.

Nasledujuca tabul’ka poskytuje suhrn neziaducich reakcii, pri ktorych bola hldsena suspektnd
(minimalne moznd) pri¢inna suvislost’ s lie€bou atovachonom-proguanilom v klinickych stididch
a v spontannych postmarketingovych hlaseniach. Na klasifikaciu frekvencie sa pouzilo nasledujtice
pravidlo: vel'mi €asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych udajov).

K dispozicii je obmedzené mnozstvo udajov o dlhodobej bezpecnosti u deti. Konkrétne neboli
sledované ucinky Malarone na rast, pubertu a celkovy vyvin.
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Trieda VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Nezniame’

organovych

systémov

Poruchy krvi a Anémia Pancytopénia

lymfatického Neutropénia'

systému

Poruchy Alergické reakcie Angioedém’

imunitného Anafylaxia

systému (pozri Cast’ 4.4)
Vaskulitida®

Poruchy Hyponatriémia' Zvysené

metabolizmu a Anorexia hladiny

VyZivy amylaz'

Psychické Abnormalne sny | Uzkost’ Halucinacie | Panicky zachvat

poruchy Depresia Plac¢
Noc¢né mory
Psychoticka
porucha

Poruchy Bolest’ hlavy | Insomnia Zachvaty ki¢ov

nervového Zavrat

systému

Poruchy srdca a Palpitacie Tachykardia

srdcovej ¢innosti

Poruchy Nauzea' Stomatitida Zaludoéna

gastrointestinal- Davenie neznaganlivost™

neho traktu Hnacka Ulceracie

Bolest’ v Ustnej dutine’
brucha
Poruchy pecene a Zvysené hladiny Hepatitida
ZI¢ovych ciest pecenovych Cholestaza’
enzymov'

Poruchy kozZe a Pruritus Vypadavanie Stevensov-

podkoZného Vyrazka vlasov Johnsonov

tkaniva Urtikaria syndrom
Multiformny
erytém
Pluzgiere
Odlupovanie
koze
Reakcie z
fotosenzitivity

Celkové poruchy Horucka

a reakcie v mieste

podania

Poruchy dychacej Kasel

stustavy, hrudnika
a mediastina

1. Frekvencia prevzata z preskripénych informacii pre atovachon. Pacienti, ktori sa zi¢astnili
v klinickych studidch s atovachonom, uzivali vyssSie davky a ¢asto mali komplikécie pokrocilého
ochorenia spdsobeného virusom l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV). V klinickych stadiach
s atovachonom-proguanilom mohli byt tieto neziaduce udalosti pozorované s nizSou frekvenciou

alebo neboli pozorované vobec.

2. Ziskané z postmarketingovych spontannych hlaseni a frekvencia je preto neznama.
3. Pozorované pri pouziti proguanilu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii dostato¢né skusenosti, aby bolo mozné predvidat’ nasledky alebo navrhnut’
$pecificku liecbu predavkovania s Malarone. V hlasenych pripadoch predavkovania atovachénom vsak
boli pozorované ucinky zhodné so zndmymi neziaducimi uc¢inkami tohto lieciva. Ak dojde

k predavkovaniu, pacienta treba sledovat’ a ma sa aplikovat’ Standardna podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimalarika, ATC kod: PO1B B51
Mechanizmus G¢inku

Zlozky Malarone, atovachon a proguanilium-chlorid, narusuju dve odlisné cesty zapojené v biosyntéze
pyrimidinov potrebnej pre replikaciu nukleovej kyseliny. Mechanizmus ucinku atovachénu proti

P. falciparum spo€iva v inhibicii prenosu elektronov v mitochondriach, na urovni komplexu
cytochromu be, coho nasledkom je kolaps membranového potencialu mitochondrii. Jednym
mechanizmom ucinku proguanilu, cez svoj metabolit cykloguanil, je inhibicia dihydrofolatreduktazy,
ktora narasa syntézu deoxytymidilatu. Proguanil ma aj antimalarické pdsobenie nezavislé od svojho
metabolizmu na cykloguanil, a proguanil, ale nie cykloguanil, je schopny zosilnit’ schopnost’
atovachonu sposobit’ kolaps membranového potencialu mitochondrii u parazitov malarie. Tento druhy
mechanizmus moze vysvetl'ovat’ synergiu pozorovanu vtedy, ked’ sa atovachdn a proguanil pouziju

v kombinacii.

Mikrobiologia

Atovachdon ma silny ucinok proti Plasmodium spp. (in vitro hodnota I1Cs 0,23 - 1,43 ng/ml proti
P. falciparum).

Neexistuje skrizena rezistencia medzi atovachonom a nejakymi d’al§imi antimalarikami, ktoré sa

v sucasnosti pouzivaji. Medzi viac ako 30 izolatmi P. falciparum bola in vitro zistena rezistencia

na chlorochin (41 % izolatov), chinin (32 % izolatov), meflochin (29 % izolatov) a halofantrin (48 %
izolatov), ale nie na atovachoén (0 % izolatov).

Antimalaricky uc¢inok proguanilu sa uplatituje cez primarny metabolit cykloguanil (in vitro hodnota
1Cs0 4 - 20 ng/ml proti roznym kmeniom P. falciparum; ista aktivita proguanilu a d’alSieho metabolitu,
4-chlorofenylbiguanidu, je pozorovana in vitro pri 600 - 3 000 ng/ml).

V in vitro $tudiach P. falciparum sa dokdzalo, Ze kombinacia atovachonu a proguanilu je synergicka.
Tato zosilnena uc¢innost’ bola preukazana tiez v klinickych $tadidch u imiinnych aj neiminnych
pacientov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neexistuju ziadne farmakokinetické interakcie medzi atovachonom a proguanilom podavanym

v odporucanej davke. V klinickych stadiach, v ktorych deti uzivali davku Malarone podl'a telesnej
hmotnosti, boli minimalne hladiny atovachonu, proguanilu a cykloguanilu u deti zvycajne v rozsahu
pozorovanom u dospelych.

Absorpcia

Atovachdn je vysoko lipofilna zlozka s nizkou rozpustnostou vo vode. U pacientov infikovanych HIV
je absolutna biologicka dostupnost’ 750 mg jednorazovej davky tabliet atovachonu uzitych s jedlom
23 % s priblizne 45 % interindividualnou variabilitou.

Potravinovy tuk uzity s atovachénom zvysuje rychlost’ a rozsah absorpcie, pricom v porovnani

s uzitim nala¢no zvySuje AUC 2- az 3-nasobne a Crmax S-nasobne. Pacientom sa odporuca, aby tablety
Malarone uzivali s jedlom alebo mlie¢nym napojom (pozri Cast’ 4.2).

Proguanilium-chlorid sa rychlo a rozsiahlo absorbuje bez ohl'adu na prijem jedla.

Distribticia

Zdanlivy distribu¢ny objem atovachonu a proguanilu zavisi od telesnej hmotnosti.

Atovachodn sa vo velkej miere viaze na bielkoviny (99 %), ale in vitro nevytesiiuje z vizby ostatné
lie¢iva, ktoré sa vo velkej miere viazu na bielkoviny, o sved¢i o tom, Ze vyznamné liekové interakcie
vznikajlce vytesnovanim z véazby nie su pravdepodobné.

Po peroralnom podani je distribuény objem atovachonu u dospelych a deti priblizne 8,8 1/kg.

Vizba proguanilu na bielkoviny je 75 %. Po peroralnom podani je distribu¢ny objem proguanilu
u dospelych a deti v rozsahu od 20 do 42 I/kg.

V T'udskej plazme nebola vézba atovachonu a proguanilu ovplyvnena ich vzajomnou pritomnostou.
Biotransformacia

Neexistuju dokazy o tom, ze atovachon je metabolizovany a dochédza k zanedbatelnému vylucovaniu
atovachonu moc¢om, pri¢om vychodiskové liecivo je vylucené hlavne (90 %) v nezmenenej forme
stolicou.

Proguanilium-chlorid je ¢iasto¢ne metabolizovany, hlavne izoenzymom 2C19 polymorfného
cytochromu P450, s menej ako 40 % vylicenymi v nezmenenej forme mocom. Jeho metabolity,

cykloguanil a 4-chlorofenylbiguanid, sa tiez vylu¢uji mocom.

Zda sa, ze pocas podavania Malarone v odporuc¢anych davkach stav metabolizmu proguanilu nema
ziadny vplyv na liecbu alebo profylaxiu malarie.

Eliminacia
Eliminacny polcas atovachoénu je priblizne 2 - 3 dni u dospelych a 1 - 2 dni u deti.

Eliminacny polcas proguanilu a cykloguanilu je priblizne 12 - 15 hodin u dospelych aj u deti.
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Peroralny klirens atovachénu a proguanilu sa zvySuje so zvysujucou sa telesnou hmotnost'ou a je
priblizne o 70 % vyssi u 80 kg jedinca v porovnani so 40 kg jedincom. Priemerny peroralny klirens
u pediatrickych a dospelych pacientov s telesnou hmotnost’ou 10 az 80 kg bol v rozsahu

od 0,8 do 10,8 I/h pre atovachon a od 15 do 106 1/h pre proguanil.

Farmakokinetika u starSich osob

Neexistuje ziadna klinicky vyznamna zmena v priemernej rychlosti alebo rozsahu absorpcie
atovachonu alebo proguanilu medzi star§imi a mladymi pacientmi. Systémova dostupnost’
cykloguanilu je vyssia u star§ich osdb v porovnani s mlad$imi pacientmi (AUC je zvysena o 140 %
a Cmax je zvySena o 80 %), ale nedochadza k Ziadnej klinicky vyznamnej zmene v jeho eliminaénom
polcase (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek su udaje o peroralnom klirense
a/alebo AUC pre atovachén, proguanil a cykloguanil v rozsahu hodnét pozorovanych u pacientov

s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek je Cmax atovachénu znizena o 64 % a AUC o 54 %.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je eliminacny pol¢as proguanilu (t,, 39 hodin)

a cykloguanilu (t; 37 hodin) predizeny, ¢o pri opakovanych davkach vedie k moznej kumulécii lie¢iva
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je ziadna klinicky vyznamna
zmena v expozicii atovachonu v porovnani so zdravymi pacientmi.

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene je 85 % vzostup v AUC proguanilu
bez zmeny v elimina¢nom poléase a dochadza k 65 - 68 % poklesu v Cmax @ AUC cykloguanilu.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie su dostupné Ziadne udaje (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxicita po opakovanom podani:

Zistenia §tadii toxicity po opakovanom podani kombinacie atovachénu a proguanilium-chloridu sa
tykali vyhradne proguanilu a boli pozorované v davkach, ktoré neposkytuju ziadne vyznamné
rozmedzie expozicie v porovnani s ocakdvanou klinickou expoziciou. Vzhl'adom na to, ze proguanil sa
pouziva v rozsiahlej miere a bezpecne v liecbe a profylaxii malarie v podobnych davkach ako st
davky pouzité v kombinacii, relevancia tychto zisteni pre klinickt situdciu sa poklada za nizku.

Stadie reprodukénej toxicity:

U potkanov a kralikov sa nezistili ziadne dokazy o teratogenite kombindacie. Nie st dostupné Ziadne
udaje tykajuce sa vplyvu kombindcie na fertilitu alebo prenatalny a postnatalny vyvoj, ale stadie
jednotlivych zloziek Malarone nepreukazali ziadny vplyv na tieto parametre. V Studii teratogenity
na kralikoch s pouzitim kombinécie sa zistili nevysvetlitel'né toxické prejavy u gravidnych samic
pri systémovej expozicii podobnej expozicii pozorovanej u I'udi po klinickom pouZziti.

Mutagenita:

Siroka $kala testov mutagenity nepriniesla Ziadne dokazy o tom, Ze atovachén alebo proguanil ako
samostatné latky maji mutagénny ucinok.

Stadie mutagenity sa neuskutocnili s atovachonom v kombinécii s proguanilom.
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Cykloguanil, aktivny metabolit proguanilu, bol negativny aj v Amesovom teste, ale bol pozitivny

v teste lymfomovych buniek mysi a mikronuklearnom teste na mySiach. Tieto pozitivne ucinky

u cykloguanilu (antagonistu dihydrofolatu) boli vyznamne znizené alebo odstranené suplementaciou
kyseliny listove;.

Karcinogenita:

Stadie onkogenity samostatného atovachonu u mysi potvrdili zvyseny vyskyt hepatocelularnych
adenémov a karcinémov. Ziadne takéto zistenia neboli pozorované u potkanov a testy mutagenity boli
negativne. Zda sa, Ze tieto zistenia su dosledkom inherentnej citlivosti my$i na atovachén a nemaji
ziadnu relevanciu v klinickej situacii.

Stadie onkogenity samostatného proguanilu nepriniesli Ziadne dokazy o karcinogenite u potkanov
a mysi.

Studie onkogenity proguanilu v kombinacii s atovachonom sa neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

poloxamér 188

mikrokrystalicka celuloza

¢iasto¢ne substituovana hyproloza

povidon K30

sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A)

stearat horecnaty

Filmova vrstva

hypromeldza

oxid titanicity E 171

cerveny oxid Zelezity E 172

makrogol 400

polyetylénglykol 8000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Detské bezpecnostné foliove blistrové balenie/a z PVC-hlinika/papiera obsahujuce 12 tabliet.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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