Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému piipravku, ktery je pfedmétem specifického
1ééebného programu. Odbornd informace byla piedlozena zadatelem o specificky 1é¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu 1&Civ.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Malarone Junior potahované tablety
62,5 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje:

62,5 mg atovaguonum,

25 mg proguanili hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Kulaté bikonvexni rizové potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazeno GX CG7.

4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikace

Malarone Junior je fixni kombinace 1é¢ivych latek atovachonu a proguanil-hydrochloridu s u¢inkem
proti krevnim a taktéz jaternim schizontam Plasmodium falciparum (tropicka malarie).

Malarone Junior je indikovan:
ek profylaxi tropické malarie u jedinct s télesnou hmotnosti 11-40 kg.
e Kk lécbe akutni nekomplikované tropické malarie u déti s t€lesnou hmotnosti 5 kg az < 11 kg.

Informace tykajici se 1é¢by akutni nekomplikované tropické malarie u jedinct s télesnou hmotnosti
11-40 kg najdete v souhrnu udajt o ptipravku pro 1é¢ivy piipravek Malarone.

Malarone miize byt u¢inny proti Plasmodium falciparum rezistentnim na jedno nebo vice antimalarik.
Proto se Malarone zvlasté doporucuje k profylaxi a 1é¢bé tropické malarie v oblastech, o nichz je
Znamo, ze je patogen rezistentni na jedno nebo vice jinych antimalarik, a také k 1é¢bé pacientt
postizenych tropickou malarii v téchto oblastech.

Pii 1éEbé je tieba vzit v ttvahu oficialni pokyny a mistni informace o vyskytu rezistence

na antimalarika. Oficialni pokyny obvykle zahrnuji doporuc¢eni Svétové zdravotnické organizace

a organa ochrany vefejného zdravi.

4.2.  Davkovani a zptusob podani

Zpusob podani
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Denni davka ma byt uZivana souéasné s jidlem nebo mléénym napojem (k zajisténi maximalni
absorpce), a to kazdy den ptiblizné ve stejnou denni dobu.

Jestlize pacient netoleruje potravu, muze byt ptipravek Malarone Junior podan, avSak systémova
expozice atovachonu bude snizena. Pokud dojde v pribéhu jedné hodiny po podéani ke zvraceni, ma

byt podana opakovana davka.

Tablety Malarone Junior je vhodné spolknout celé. VVzniknou-li potize pti davkovani malym détem,
1ze tablety rozdrtit a smichat s potravou nebo mléénym népojem tésné pied podanim.

Davkovani

Davkovani pro profylaxi i lé¢bu akutni nekomplikované tropicé malarie u déti je zalozeno na télesné
hmotnosti.

Profylaxe
Davka u jedincu s télesnou hmotnosti od 11 do 40 kg
Davka /den
Télesna hmotnost | Atovachon | Proguanil | Pocet potahovanych tablet
(kg) (mg) (mg)
11-20 62,5 25 Jedna potahovana tableta ptipravku
Malarone Junior
21-30 125 50 Dvé potahované tablety piipravku Malarone
Junior
31-40 187,5 75 Tti potahované tablety pripravku Malarone
Junior
> 40 250 100 Jedinci >40 kg dostanou jednu potahovanou
tabletu pfipravku Malarone (250 mg/100
mg) denné
Viz SPC pro potahované tablety Malarone
(250 mg/100 mg)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Malarone Junior pro profylaxi tropické malarie u déti s télesnou
hmotnosti nizsi nez 11 kg nebyly stanoveny.

Profylaktické podavani se ma:
o zahjjit 24 nebo 48 hodin pied odjezdem do oblasti s endemickym vyskytem malarie,
e pokra¢ovat béhem celého pobytu,

e pokracovat jeste¢ 7 dnli po navratu z této oblasti.

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Malarone Junior byly u rezidentl (semi-imunnich) z endemickych
oblasti stanoveny ve studiich trvajicich az 12 tydnua (viz bod 5.1).
U neimunnich jedincti byla primérna doba expozice v klinickych studiich 27 dni.

Lécba

Davkovani u jedincii s télesnou hmotnosti od 5 do <11 kg

Davka /den
Télesna Atovachon | Proguanil | Davkovaci rezim
hmotnost (kg) | (mQ) (mg)
5-8 125 50 Dvé potahované tablety piipravku Malarone
Junior denné po dobu 3 po sobé jdoucich dnu
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9-10 187,5 75 Tti potahované tablety pripravku Malarone
Junior denné po dobu 3 po sobé& jdoucich dnu

>11 Viz SPC piipravku Malarone (250 mg/100 mg)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Malarone Junior pro lé¢bu tropické malarie u déti s té€lesnou
hmotnosti nizsi nez 5 kg nebyly stanoveny.

U jedinct s télesnou hmotnosti 11 kg a vice je prvni volbou 1é¢by akutni nekomplikované tropické
malarie 1é¢ivy pripravek Malarone (250 mg/100 mg). Doporuc¢ené davkovani v tomto rozpéti télesné
hmotnosti viz SPC piipravku Malarone. Tablety Malarone jsou ¢tyfikrat silnéjsi neZ tablety Malarone
Junior.

V ptipadé, ze nejsou dostupné potahované tablety Malarone, 1ze pouzit potahované tablety Malarone
Junior.

Davkovani u pacientii s poruchou funkce jater

U déti s poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné studie. Z farmakokinetickych studii u dospélych
vsak vyplyva, Ze u pacientll s mirnou az stiedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna tprava
davkovani. A¢koliv u pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyly Zadné studie provadény, nejsou
pravdépodobné zapotiebi Zadna zvlastni opatieni nebo Gpravy davkovani (viz bod 5.2).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin

U déti s poruchou funkce ledvin nejsou dostupné zadné studie. Z farmakokinetickych studii

u dospélych vsak vyplyva, Ze u pacientt s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni
nutna uprava davkovani. Vzhledem k nedostatku informaci o vhodném davkovani je Malarone Junior
kontraindikovan k profylaxi malarie u dospélych a déti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu <30 ml/min; viz body 4.3 a 5.2).

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

Profylakticka lé¢ba tropické malarie piipravekm Malarone Junior je u pacientu s tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) kontraindikovana.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Osoby uzivajici ptipravek Malarone Junior k profylaxi nebo 1é¢bé tropické malarie maji opakované
uzit davku, doslo-li v pribéhu jedné hodiny po poziti ke zvraceni. V pifipadé prijmu je mozné
pokracovat v béZzném davkovani. U jedinci s prijmem nebo zvracenim muize byt sniZena absorpce
atovachonu. V klinickych studiich profylaxe malarie v8ak u osob s prijmy nebo zvracenim nebylo
zaznamenano snizeni G¢innosti ptipravku Malarone. Podobné jako u jinych antimalarik se doporucuje
osobam s prijmy nebo zvracenim pokracovat v prevenci malarie uzivanim osobnich ochrannych
prosttedkt (repelenty, ochranné sité proti komaram).

U pacienta s akutni tropickou malarii, kteti maji prijem nebo zvraceji, ma byt zvazena alternativni
1é¢ba. Je-li pripravek Malarone pouzit k 1é¢bé téchto pacientt, ma byt pe¢livé monitorovana

parazitemie a klinické projevy pacienta.

Hodnoceni pfipravku Malarone v 1é¢bé mozkové malarie nebo dalSich zavaznych manifestaci
komplikujicich malarii jako hyperparazitemie, plicni edém nebo renalni selhani nebylo provadéno.
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U pacientt uzivajicich Malarone byly ojedinéle hlaSeny zavazné alergické reakce (véetné
anafylaktické reakce). U pacienttl, u kterych se alergické reakce (viz bod 4.8) vyskytnou, ma byt
podavani pripravku Malarone ihned ukonceno a ma byt zahajena odpovidajici 1écba.

Bylo prokazano, Ze ptipravek Malarone neni €¢inny proti hypnozoitim Plasmodium vivax, protoze

k relapsu onemocnéni doslo obvykle v ptipadech, kdy malarie vyvolana Plasmodium vivax byla 1é¢ena
pouze samostatnym ptipravkem Malarone. U osob cestujicich do oblasti s vyraznym nebezpecim
nakazy malarie zpusobenou Plasmodium vivax nebo Plasmodium ovale a také u pacientu, u kterych
doslo k nakaze malarii zptisobenou jednim z téchto parazitl, je nutna piipadna 1écba dalsimi 1é¢ivy,
ktera jsou ucinna proti hypnozoittim.

V piipadé recidivy tropické malarie po 1é¢bé ptipravkem Malarone Junior nebo pii selhani
chemoprofylaxe ptipravkem Malarone Junior, maji byt pacienti 1éceni jinym krevnim schizonticidem,
protoze tyto piipady mohou naznacovat rezistenci parazita.

U pacientt uzivajicich soucasné tetracykliny musi byt parazitemie peélivé monitorovana (viz bod 4.5).

Je-1i to mozné, je nutno se vyhnout sou¢asnému podavani piipravku Malarone a latky efavirenz nebo
potencovaného inhibitoru proteazy (viz bod 4.5).

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

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

Opatrnosti je tieba, kdyZz se zahajuje nebo ukoncuje profylaxe nebo 1é€ba malarie ptipravkem
Malarone u pacientti chronicky lé¢enych warfarinem a jinymi antikoagulancii na bazi kumarinu (viz
bod 4.5).

Atovachon muze zvysit plazmatické hladiny etoposidu a jeho metabolitt (viz bod 4.5).

U pacientu s tézkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje, pokud je
to mozné, pouzit k 16¢bé akutni tropické malarie jinou alternativni 1é¢bu nez 1é¢bu piipravkem
Malarone (viz body 4.2, 4.3a5.2).

Bezpecnost a G¢innost podavani piipravku Malarone Junior v profylaxi malarie u déti s té€lesnou
hmotnosti nizsi nez 11 kg, nebo v 1é¢bé malarie u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 5 kg nebyly
stanoveny.

Malarone Junior neni indikovan k 1é¢bé akutni nekomplikované tropické malarie U jedinct s télesnou
hmotnosti 11-40 kg. U téchto jedinct se ma pouzit 1é¢ivy piipravek Malarone (atovachon 250 mg/
proguanil-hydrochlorid 100 mg) (viz bod 4.2).

Malarone Junior obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, je tedy téméf
,,bez sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

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

Soucasna 1écba s metoklopramidem byla spojena s vyraznym snizenim (pfiblizné 50 %) plazmatické
koncentrace atovachonu (viz bod 4.4). Ma byt podana jina antiemeticka 1é¢ba.

Ackoli n¢které déti dostavaly Soucasné pripravek Malarone Junior a metoklopramid v klinickych
studiich bez prukazu snizené ochrany proti malarii, moznost Klinicky zavazné 1ékové interakce nelze

vyloucit.
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Bylo pozorovano snizeni koncentrace atovachonu az o 75 % pti podani s efavirenzem nebo
potencovanym inhibitorem proteazy. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, kdykoliv je to mozné (viz

bod 4.4).

Proguanil maze zvysit antikoagula¢ni G¢inek warfarinu a piibuznych antikoagulancii na bazi
kumarinu, coz muze vést ke zvyseni rizika vzniku hemoragii. Mechanismus této mozné 1ékové
interakce nebyl zjistén. Opatrnosti je tieba, kdyz se zahajuje nebo ukonéuje profylaxe nebo lécha
malarie kombinaci atovachon-proguanil u pacientt na kontinualni peroralni 16¢bé antikoagulancii.
V pribéhu 1é¢by kombinaci atovachon-proguanil nebo po ukonceni 1é€by ma byt davka peroralniho
antikoagulancia pfizptisobena dle vysledku INR.

Soucasna 1é¢ba s tetracyklinem byla spojena se sniZzenim plazmatické koncentrace atovachonu.

Soubézné podani atovachonu v davkach 45 mg/kg/den détem (n = 9) s akutni lymfoblastickou
leukemii v profylaxi PCP bylo spojeno se zvySenim plazmatickych koncentraci (AUC) 0 median
8,6 % (p = 0,055) u etoposidu a 0 28,4 % (p = 0,031) u jeho metabolitu etoposid katecholu (ve
srovnani se soub&éznym podanim etoposidu a kombinace sulfamethoxazolu a trimethoprimu).

U pacientd, ktefi jsou soucasn¢ l1é¢eni etoposidem, je tieba opatrnosti (viz bod 4.4).

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

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Bezpe¢nost souc¢asného podavani atovachonu a proguanil-hydrochloridu t€hotnym Zzenam nebyla
stanovena a mozné riziko neni znamo.

Studie reprodukéni toxicity u zvitat neodhalily u této kombinace zadné teratogenni ucinky. Jednotlivé
slozky nemély vliv na pribé&h porodu nebo pre- a postnatalni vyvoj. V prabéhu studie teratogenity
u gravidnich krali¢ich samic byly pozorovany znamky toxicity u matek (viz bod 5.3).

Podani pfipravku Malarone Junior v obdobi t€hotenstvi ma byt zvazovano jen tehdy, kdy
predpokladany prospéch pro matku prevazi mozna rizika pro plod.

Utinek proguanilu je zprostiedkovan inhibici dihydrofolatreduktazy v téle parazita. Neexistuji zadné
Klinické udaje naznacujici, ze by uzivani doplnka s obsahem folatt ovliviiovalo u¢innost pfipravku.

Zeny ve fertilnim véku uZivajici doplitky s obsahem folati k prevenci vzniku defektli nervového
systému u plodu mohou v uzivani pokracovat i béhem lécby ptipravkem Malarone Junior.

Kojeni

V preklinickych studiich na potkanech odpovidala koncentrace atovachonu v mléce 30 % koncentraci
naméfenych v plazmé samic. Dosud neni znamo, zda se atovachon vylucuje do lidského matetského
mléka.

Proguanil je v malém mnozstvi vylu¢ovan do mateiského mléka.

Kojici zeny nemaji ptipravek Malarone Junior uzivat.
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4.7.  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po podani piipravku byl hlasen vyskyt zavrati. Pacienti maji byt varovani, ze v pfipadé vyskytu
zavrati, nesmi fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat jinou ¢innost, ktera by mohla
ohrozit je nebo jiné osoby.

4.8.  Nezadouci uc¢inky

V klinickych studiich hodnoticich pripravek Malarone Junior v profylaxi tropické malarie dostavalo
357 déti nebo dospivajicich s té€lesnou hmotnosti 11 az 40 kg tablety Malarone Junior. Vétsina z nich
byli rezidenti z endemickych oblasti a uzivali Malarone Junior po dobu ptiblizné 12 tydnu. Ostatni
byli jedinci cestujici do endemickych oblasti a vétsinou uzivali tablety Malarone Junior po dobu 2-4
tydnd.

Oteviené klinické studie zkoumajici 1é¢bu déti s télesnou hmotnosti 5 kg az <11 kg naznacily, ze
profil bezpecnosti je podobny bezpeénostnimu profilu u déti s télesnou hmotnosti mezi 11 kg a 40 kg
a profilu u dospélych.

Dlouhodobé udaje o bezpeénosti u déti jsou omezené. Zejména nebyl studovan dlouhodoby vliv
ptipravku Malarone na rust, pubertu a celkovy vyvoj.

V Klinickych studiich pfipravku Malarone v 1é¢bé tropické malarie byly nejcastéji hlasenymi
nezadouci G¢inky bolest bficha, bolest hlavy, anorexie, nauzea, zvraceni, prijem a kasel.

V Klinickych studiich hodnoticich ptipravek Malarone v profylaxi tropické malarie byly nejcastéji
hlasenymi nezadouci u¢inky bolest hlavy, bolest bficha a prijem.

Nasledujici tabulka uvadi souhrn nezadoucich Géinki, které byly hlaseny jako podezielé (alespont
mozné) v souvislosti s 1é¢bou kombinaci atovachon-proguanil v ramci klinickych studii, a spontannich
postmarketingovych hlaseni. Nasledujici vycet je setazen podle klasifikace ¢etnosti vyskytu: velmi
Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1000 az <1/100) vzacné (= 1/10000 az
<1/1000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Tridy Velmi Casté Méné ¢asté | Vzacné Neni znamo?

organovych casté

systémi

Poruchy krve anemie pancytopenie

a lymfatického neutropenie!

systému

Poruchy alergické angioedém?®

imunitniho reakce anafylaxe (viz

systému bod 4.4)
vaskulitida®

Poruchy hyponatremie! | zvyseni

metabolismu anorexie hladin

a vyzivy amylaz!

Psychiatrické abnormalni uzkost halucinace panické ataky

poruchy sny plac

deprese no¢ni miry

psychotické
poruchy

Poruchy bolest nespavost zachvaty

nervového hlavy zavraté

systému

Srdecni poruchy palpitace tachykardie
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Gastrointestinalni | nauzea® stomatitida zalude¢ni
poruchy zvraceni nevolnost®
prijem ulcerace v dutiné
bolesti tstni®
bricha
Poruchy jater zvySeni hladin hepatitida
a zlucovych cest jaternich cholestaza®
enzymii!
Poruchy kuze pruritus vypadavani Stevens-Johnsontiv
a podkozni tkané vyrazka vlast syndrom
kopiivka erythema
multiforme
puchyie
olupovani kuze
reakce
fotosensitivity
Celkové poruchy horecka
a reakce v misté
podani
Respirac¢ni, kasel
hrudni
a mediastinalni
poruchy

! Cetnost ziskana z informaci o atovachonu. Pacienti Gi¢astnici se klinickych studii s atovachonem
obdrzeli vys$si davky a ¢asto méli komplikace spojené s pokrocilou infekei virem lidské

Vv klinickych studiich s kombinaci atovachon-proguanil.

2 Pozorované U postmarketingovych spontannich hlasent, jejichz Eetnost je proto neznama.

% Pozorované u proguanilu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9, Predavkovani

S piedavkovanim piipravku Malarone je nedostatek zkuSenosti k ptedpovédi nasledkti nebo k navrzeni
specifické 1é¢by. AvSak u hlasenych piipadt pfedavkovani atovachonem byly pozorované ucinky

v souladu se znamymi nezadoucimi G¢inky piipravku. Pokud dojde k pfedavkovani, pacient ma byt
monitorovan a lécen standardni podptirnou lécbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1.  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimalarikum
ATC kod: PO1BB51
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Mechanismus u¢inku

Lécivé latky obsazené v pripravku Malarone Junior, atovachon a proguanil-hydrochlorid, zasahuji
dvéma odlisnymi zpisoby do biosyntézy pyrimidind a tim i do syntézy nukleové kyseliny.

Mechanismus téinku atovachonu proti Plasmodium falciparum spo¢iva v inhibici mitochondridlniho
transportu elektronti na tirovni komplexu cytochromu bci, coz vede k rozpadu mitochondrialni
membrany.

Jednim z mechanismi G¢inku proguanilu je piisobeni prostfednictvim jeho aktivniho metabolitu
cykloguanilu, ktery inhibuje enzym dihydrofolatreduktazu, ¢imz je zabranéno syntéze
deoxythymidylatu. Samotny proguanil je G¢inny i proti Plasmodium falciparum, nezavisle na u¢inku
jeho metabolitu cykloguanilu. Na rozdil od cykloguanilu miize proguanil potencovat uc¢inek
atovachonu na rozpad mitochondrialni membrany. Tento mechanismus mutize ptispivat

k synergickému ucinku proti Plasmodium falciparum, pokud se atovachon a proguanil podavaji

v kombinaci.

Mikrobiologie

Atovachon vykazuje G¢innost proti Plasmodium spp. (in vitro I1Cso proti Plasmodium falciparum je
0,23 az 1,43 ng/ml).

Zk¥izena rezistence mezi atovachonem a antimalariky z jinych skupin 1é¢iv nebyla zjisténa u vice nez
30 izolatd Plasmodium falciparum, u nichz byla prokéazana in vitro rezistence proti chlorochinu (41 %
izolatit), chininu (32 % izolat), meflochinu (29 % izolat) a halofantrinu (48 % izolatu).

ICso primarniho metabolitu proguanilu (cykloguanilu) proti riznym kmentim Plasmodium falciparum
in vitro je 4 az 20 ng/ml; in vitro byla pozorovana i uréita aktivita proguanilu a dal§iho metabolitu
4-chlorfenylbiguanidu, a to 600 az 3000 ng/ml).

V in vitro studiich s Plasmodium falciparum meéla kombinace atovachonu a proguanilu synergicky
uc¢inek. Tato zvySena ucinnost oproti samostatnym jednotlivym slozkam byla prokazana v klinickych
studiich u pacientt s normalni i naru$enou imunitou.

Klinicka aéinnost
Profylaxe

Uctinnost u neimunnich pediatrickych cestovatelii nebyla stanovena piimo, ale Ize ji odvodit
extrapolaci vysledkt bezpeénosti a u¢innosti ze studii trvajicich az 12 tydnti u pediatrickych rezidenti
(semi-imunnich) z endemickych oblasti a z vysledk bezpeénosti a u¢innosti jak u semi-imunnich tak
i neimunnich dospélych.

Udaje pro pediatrickou populaci jsou dostupné ze dvou klinickych studii, které primarné hodnotily
bezpecnost ptipravku Malarone Junior u (neimunnich) cestovatelti do endemickych oblasti. V téchto
studiich byl celkem 93 cestovatelim s télesnou hmotnosti <40 kg podavan Malarone Junior a dal$im
93 cestovatelum jiny profylakticky antimalaricky rezim (81 chlorochin / proguanil a 12 meflochin).
Vétsina cestovatell jela do Afriky a pramérna délka pobytu byla mezi 2 a 3 tydny. U jedinct ve studii
nebyly zaznamenany zadné ptipady malarie.

Lécba

Oteviena randomizovana studie S paralelnim uspofadanim byla provedena v Gabonu u 200 déti

s t€lesnou hmotnosti 5 kg az < 11 kg s potvrzenou nekomplikovanou tropickou malarii. LéCba byla
provadéna bud’ tabletami Malarone Junior nebo suspenzi amodiachinu. V populaci intent-to-treat
(ITT) byl podil vyléceni po 28 dnech ve skupiné s ptipravkem Malarone 87 % (87/100 jedinct).

V populaci per-protokol (PP) byl podil vyléceni po 28 dnech ve skupiné s ptipravkem Malarone 95 %

8/12



(87/92 jedinct). Podil vylégenych podle parazitologie byl ve skupiné s piipravkem Malarone 88 %
u ITT populace, resp. 95 % u PP populace.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

V doporu¢eném davkovani nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi atovachonem

a proguanilem.

V profylaktickych klinickych studiich, kde byly davky ptipravku Malarone podany détem podle
télesné hmotnosti, jsou nejnizsi plazmatické hladiny atovachonu, proguanilu a cykloguanilu u déti
obecné v rozmezi hodnot pozorovanych u dospélych (viz nasledujici tabulka).

Nejnizsi koncentrace atovachonu, proguanilu a cykloguanilu v plazmé [primér £ SD, (rozpéti)]

béhem profylaxe pripravkem Malarone u déti* a dospélych

Denni davka kombinace 62,5 mg/25 mg 125 mg/50 mg 187,5 mg/75 mg 250 mg/100 mg

atovachon — proguanil- [11-20 kg] [21-30 kg] [31-40 kqg] Dospéli (>40 kg)

HCI

[Télesna hmotnost]

Atovachon (pg/ml) 22+1,1 32+18 41+18 2,1+12
(0,2-5,8) (0,2-10,9) (0,7-8,8) (0,1-5,7)

Pocet jedincu n=287 n =388 n=76 n =100

Proguanil (ng/ml) 12,3+144 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)

Pocet jedincii n=72 n =283 n=75 n=95

Cykloguanil (ng/ml) 7,7+7,2 8,1+6,3 8,7+7,3 109+5,6

Pocet jedincii (<5,0-43)5) (<5,0-44,1) (6,4-17,0) (5,0-37,8)
n=>58 n =69 n =66 n=295

* Souhrnné udaje ze dvou studii

Absorpce

Atovachon je vysoce lipofilni sloucenina s nizkou rozpustnosti ve vodé. Pfestoze nejsou dostupné
zadné udaje o biologické dostupnosti u zdravych jedinct, u pacientt infikovanych HIV je absolutni
biologicka dostupnost jednotlivé davky 750 mg atovachonu uzité s jidlem 21 % (90 % interval
spolehlivosti: 17 %-27 %).

Pfi uzivani atovachonu zaroveri s tuénym jidlem dochazi ke zvySeni rychlosti a rozsahu absorpce;
AUC se zvySuje dvakrat az tfikrat a Cmax pétkrat ve srovnani s uzitim na lacno. Doporucuje se, aby
pacienti uzivali ptipravek Malarone Paediatric zaroven s jidlem nebo mléénym napojem (viz bod 4.2).

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

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem atovachonu a proguanilu je funkci télesné hmotnosti.

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

Po peroralnim podani je distribu¢ni objem atovachonu u déti a dospélych piiblizné 8,8 I/kg.

Proguanil je vazan na plazmatické bilkoviny ze 75 %. Po peroralnim podani je distribu¢ni objem
proguanilu u dospélych a déti (> 5 kg) v rozsahu od 20 do 79 I/kg.
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V lidské plazmé nebyla v pfitomnosti jiné latky ovlivnéna vazba ani atovachonu, ani proguanilu.

Biotransformace

Neexistuje zadny dikaz o tom, Ze by byl atovachon metabolizovan. Vétsina latky (> 90 %) je
vylucovana v nezménéné forme stolici, pouze zanedbatelné mnozstvi latky je vylu¢ovano moéi.

Proguanil-hydrochlorid je ¢aste¢né metabolizovan, primarné cestou polymorfniho cytochromu P450
isoenzymu 2C19. Méné nez 40 % je vylouceno moéi v nezménéné formé. Metabolity proguanil-
hydrochloridu, cykloguanil a 4-chlorfenylbiguanid, jsou také vylu¢ovany moci.

Béhem podavani ptipravku Malarone Junior v doporué¢enych davkach nema rychlost proguanilového
metabolismu vliv na 1é¢bu nebo profylaxi tropické malarie.

Eliminace

Eliminaéni polo¢as atovachonu u déti je 1 az 2 dny.

Elimina¢ni polo¢asy proguanilu a cykloguanilu jsou u déti ptiblizné 12 az 15 hodin.

Po peroralnim podani vzrista clearance atovachonu a proguanilu s rostouci télesnou hmotnosti a je
0 témét 70 % vyssi u 40kg jedinci ve srovnani se 20kg jedinci. Pramérna clearance se po peroralnim
podani u pediatrickych a dospélych pacientl s télesnou hmotnosti 5 az 40 kg pohybuje od 0,5 do 6,3
I/h u atovachonu a od 8,7 do 64 I/h u proguanilu.

Farmakokinetika u poruchy funkce ledvin

U déti s poruchou funkce ledvin nejsou zadné studie.

U dospélych pacientll s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou po peroralnim podani
clearance a AUC atovachonu, proguanilu a cykloguanilu v rozmezi hodnot pozorovanych u pacientt
s normalni funkci ledvin.

U dospélych pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (< 30 ml/min/1,73 m? jsou Cmax @ AUC
atovachonu snizené o 64 %, resp. 54 %. U dospélych pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin je
elimina¢ni polo¢as proguanilu (ti2 39 hodin) a cykloguanilu (ti. 37 hodin) prodlouzen, coz pfi
opakovaném podavani davky mutize vést ke kumulaci 1é¢iva (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika u poruchy funkce jater

U déti s poruchou funkce jater nejsou zadné studie.

P1i expozici atovachonu ve srovnani se zdravymi jedinci nedochazi u dospélych pacientli s mirnou az
stfedné tézkou poruchou funkce jater ke klinicky vyznamnym zménam.

U dospélych pacientii s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater dochézi k 85 % zvyseni AUC
proguanilu, aniz by doslo ke zmé&nam elimina¢niho polo¢asu, a dile dochazi k 65 az 68 % snizeni Crmax

a AUC cykloguanilu

Nejsou dostupné Zadné udaje tykajici se dospélych pacienti s té€zkou poruchou funkce jater (viz bod
4.2).

5.3.  Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita po opakovaném podani
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Nalezy zjisténé ve studiich toxicity po opakovaném podavani kombinace atovachon
proguanil-hydrochlorid souvisely jen s proguanilem v davkach, které se vyrazné neliily od
o¢ekavanych davek klinickych. Vzhledem k tomu, Ze proguanil je Siroce a bezpecné pouzivan k 1é¢bé
a profylaxi malarie v davkach podobnych davce v kombinaci, lze tento nalez povazovat pro klinické
pouziti za malo relevantni.

Studie reprodukéni toxicity

Ve studiich hodnoticich vliv kombinovaného pfipravku na potkany a kraliky nebyl prokazan
teratogenni ucinek. Nejsou dostupné udaje tykajici se pisobeni této kombinace na fertilitu nebo
prenatalni a postnatalni vyvoj, ale studie s jednotlivymi slozkami ptipravku Malarone Junior
neprokazaly ucinek na tyto parametry. Studie teratogenity u kralikd, kterym byl podavan
kombinovany ptipravek, ukazaly nevysvétlitelnou toxicitu u matek pozorovanou po systémové
expozici obdobné expozici v Klinickych studiich na lidech.

Mutagenita

V sirokém rozpéti studii hodnoticich mutagenitu jednotlivych latek nebyly prokazany mutagenni
vlastnosti atovachonu ani proguanilu.

Studie hodnotici mutagenni vlastnosti obou latek podanych soucasné nebyly provadény.

Cykloguanil, aktivni metabolit proguanilu, byl rovnéz negativni v Amesové testu, ale byl pozitivni
v testu "mysiho lymfomu" a v testu "mysiho mikronukleu". Tyto pozitivni u¢inky cykloguanilu
(antagonisty dihydrofolatu) byly vyznamné snizeny nebo zruseny pii suplementaci kyseliny listové.

Kancerogenita

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

Studie onkogenicity samotného proguanilu neprokézaly kancerogenitu u potkanti a mysi.

Studie onkogenicity proguanilu v kombinaci s atovachonem nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1.  Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Poloxamer 188

Mikrokrystalicka celulosa

Hyprolosa

Povidon K30

Sodna sul karboxymethylskrobu (Typ A) (Ph. Eur.)
Magnesium-stearat (Ph. Eur.)

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Makrogol 400

Makrogol 8000
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6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3.  Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4.  Zvlastni opati‘'eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5.  Druh obalu a obsah baleni

PVC-hlinikovy/papirovy blistr zabezpeceny proti otevieni détmi obsahujici 12 tablet.
6.6.  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

8. REGISTRACNI CISLO
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Datum registrace pripravku: 24. 2. 2003
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11. VYDEJ LECIVEHO PRIPRAVKU

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.
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