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

Det ar indicerat for:

® Profylax av Plasmodium falciparum-malaria hos vuxna och barn
som vager mer an 40 kg.

® Behandling av akut, okomplicerad Plasmodium falciparum-
malaria hos vuxna och barn som vager 11 kg eller mer.

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

Officiella riktlinjer och lokal information om allman forekomst av
resistens mot malariamedel ska beaktas. Officiella riktlinjer
inkluderar normalt Varldshalsoorganisationens (WHO) och
halsovardsmyndigheternas riktlinjer.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substansena eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Atovakvon / Proguanil Glenmark ar kontraindicerat for profylax av
P. falciparum-malaria hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

Dosering
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Administreringssatt

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

Tabletterna bor helst inte krossas.

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

Dosering

Profylax:

Profylax ska:

* inledas 24 till 48 timmar fore ankomst till det malaria-endemiska
omradet,

« fortsatta under hela vistelsen,

« fortsatta i 7 dagar efter att omradet Idmnats.

Sakerhet och effekt av Atovakvon / Proguanil Glenmark 250
mg/100 mg filmdragerade tabletter har faststallts i studier pa upp
till 12 veckor hos bofasta (semi-immuna personer) i endemiska
omraden.

Hos icke-immuna personer var den genomsnittliga
exponeringstiden i kliniska studier 27 dagar.

Dosering till vuxna och ungdomar éver 40 kg:

En tablett Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg
filmdragerade tabletter dagligen.
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Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade
tabletter rekommenderas inte for malariaprofylax hos personer
som vager mindre an 40 kg.

Behandling:

Dosering till vuxna

Fyra Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg
filmdragerade tabletter en gang om dagen under tre dagar i rad.
Dosering till barn som vager 11 kg eller mer

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

> 21 till < 31 kg kroppsvikt. Tva tabletter en gang om dagen under
tre dagar i rad.

> 31 till = 40 kg kroppsvikt. Tre tabletter en gang om dagen under
tre dagar i rad.

>40 kg kroppsvikt. Dos som for vuxna.

Dosering till aldre
En farmakokinetisk studie indikerar att ingen dosjustering behovs
for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Dosering vid nedsatt leverfunktion

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

Dosering vid nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiska studier indikerar att ingen dosjustering behovs
for patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos
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patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/min) ska andra alternativ till Atovakvon / Proguanil Glenmark for
behandling av akut P. falciparum-malaria rekommenderas nar sa ar
mojligt (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).
For profylax av P. falciparum-malaria hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion, se avsnitt Kontraindikationer.,

Varningar och forsiktighet

Personer som tar Atovakvon / Proguanil Glenmark for profylax eller
behandling av malaria ska upprepa dosen om krakning intraffar
inom 1 timme efter intag. Vid diarré ska normal dosering fortsatta.
Absorptionen av atovakvon kan reduceras hos patienter med diarré
eller krakningar, men i kliniska provningar med Atovakvon /
Proguanil Glenmark som malariaprofylax sags inget samband
mellan diarré eller krakningar och minskad effekt. Liksom vid
behandling med andra malariamedel rekommenderas personer
med diarré eller krakningar fortsatta med malariaférebyggande
atgarder i form av personliga skyddsatgarder (myggmedel och
myggnat).

Hos patienter med akut malaria som lider av diarré eller krakningar
bor alternativ behandling overvagas. Om Atovakvon / Proguanil
Glenmark anvands for behandling av malaria hos dessa patienter
ska parasitemin och patientens kliniska tillstand noggrant
overvakas.

Atovakvon / Proguanil Glenmark har inte utvarderats for
behandling av cerebral malaria eller andra allvarliga reaktioner fran
komplicerad malaria sasom hyperparasitemi, lungédem eller
njursvikt.

Enstaka fall av allvarliga allergiska reaktioner (inklusive anafylaxi)
har rapporterats hos patienter som tar Atovakvon / Proguanil
Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade tabletter . Om patienter
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upplever en allergisk reaktion (se avsnitt Biverkningar) bor
Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg filmdragerade
tabletter sattas ut omedelbart och lamplig behandling inledas.
Atovakvon / Proguanil Glenmark har ingen effekt pa Plasmodium
vivax hypnozoiter eftersom aterfall av vivax plasmodier var vanligt
nar P. vivax malaria behandlades med enbart Atovakvon /
Proguanil Glenmark. Resenarer med intensiv exponering for P,
vivax eller P. ovale, och de som utvecklar malaria orsakad av
nagon av dessa parasiter, behover tillaggsbehandling med ett
lakemedel som ar verksamt mot hypnozoiter.

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

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

Samtidig administrering av Atovakvon / Proguanil Glenmark och
efavirenz eller boostrade proteashammare bor om mojligt undvikas
(se avsnitt Interaktioner).

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

Samtidig anvandning av metoklopramid rekommenderas ej. Annan
antiemetisk behandling bor ges (se avsnitt Interaktioner).
Forsiktighet ska iakttas nar malariaprofylax eller behandling
paborjas och avslutas med Atovakvon / Proguanil Glenmark 250
mg/100 mg filmdragerade tabletter hos patienter som star pa
kontinuerlig behandling med warfarin eller andra kumarinliknande
antikoagulantia (se avsnitt Interaktioner).
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Atovakvon kan 6ka nivaerna av etoposid och dess metaboliter (se
avsnitt Interaktioner).

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

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

Interaktioner

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

Samtidig behandling med metoklopramid har medfort signifikant
lagre (ca 50 %) plasmakoncentration av atovakvon (se avsnitt
Varningar och forsiktighet). Annan antiemetisk behandling bor ges.
Det har observerats att koncentrationen av atovakvon sanktes med
sa mycket som 75 % nar det gavs samtidigt som efavirenz eller
boostrade proteashammare. Kombination bor om mojligt undvikas
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Samtidig behandling med tetracyklin har medfort lagre
plasmakoncentration av atovakvon.

Samtidig administrering av atovakvon och indinavir leder till en
minskning av Cmin for indinavir (23 % minskning, 90 % CI 8-35 %).

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av atovakvon med indinavir
pa grund av sankningen i dalvardet for indinavir.

Samtidig administrering av atovakvon i doser om 45 mg/kg/dag vid
profylax mot PCP till barn (n=9) med akut lymfoblastisk leukemi
okade 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
lakttas hos patienter som samtidigt behandlas med etoposid (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

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

Sakerheten for atovakvon och proguanilhydroklorid vid samtidig
administrering under graviditet har inte faststallts och den
eventuella risken ar okand.

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

Proguanilkomponenten i Atovakvon / Proguanil Glenmark 250
mg/100 mqg filmdragerade tabletter verkar genom inhibering av
parasitar dihydrofolatreduktas. Det finns inga kliniska data som
tyder pa att folsyratillskott minskar effekten av lakemedlet.

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

Amning

Atovakvonkoncentrationen i mjélken, i en studie pa ratta, var 30 %

av den samtidiga atovakvonkoncentrationen i moderns plasma. Det
ar okant om atovakvon utsondras i human brostmjolk.

Proguanil utséndras i brostmjolk i sma mangder.

Atovakvon / Proguanil Glenmark ska inte tas av ammande kvinnor.
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Fertilitet

Obefintlig eller otillracklig data for manlig och kvinnlig infertilitet.

Trafik

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

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska provningar
med Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg
filmdragerade tabletter vid behandling av malaria var magsmartor,
huvudvark, anorexi, ilamaende, kréakningar, diarré och hosta.

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

Foljande tabell ger en sammanfattning av biverkningarna som har
rapporterats ha ett misstankt (atminstone méjligt) samband med
behandling av atovakvon eller proguanil i kliniska provningar och
spontanrapportering efter godkannandet for forsaljning.

Foljande konvention anvands for klassificering av frekvens: mycket
vanliga (1/10), vanliga (1/100 till <1/10), mindre vanliga (1/1 000
till <1/100), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).
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Det finns begransade langtidsdata avseende sakerhet hos barn.
Sarskilt langtidseffekter av Atovakvon / Proguanil Glenmark 250
mg/100 mgq filmdragerade tabletter pa tillvaxt, pubertet och
generell utveckling har inte studerats.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12



12

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12

Organsyst Mycket |Vanliga |Mindre Sallsynt  |Ingen

em vanliga vanlig kand
frekvens?

Blod- och Anemi Pancytope

lymfsyste Neutropen ni hos

msstornin i2 patienter

gar med
kraftigt
nedsatt
njurfunktio
n3

Storningar Allergiska Angioode

i reaktioner mAnaphyl

immunsys axis (se

temet avsnitt
Varningar
och
forsiktighe
t) Vaskulit
3

Amnesom Hyponatre |[Frhojda

sattningss; mil Anore [@mylasniv

ukdomar Xi Ser!

och

metabola

storningar

Psykiska Onormala |Angest Hallucinati [Panikattac

storningar drommar oner k

Depressio Grater
ni Mardrémm




stinum

13

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12




14

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12




15

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12




aaministre
ringsstalle
t

Besvar i
andningsv
agar,
brostkorg
och media
stinum

Hosta

16

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12




17

Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12




aaministre
ringsstalle
t

Besvar i Hosta
andningsv
agar,
brostkorg
och media
stinum

! Frekvens tagen fran markningen for atovakvon. Patienter som
deltar i kliniska prévningar med atovakvon har fatt hogre doser och
har ofta haft komplikationer av avancerad humant immunbristvirus
(HIV). Darfor ar det svart att utvardera det kausala sambandet
mellan biverkningarna och atovakvon. Biverkningarna kan ha
forekommit med lagre frekvens eller inte alls i kliniska provningar
med atovakvon-proguanil.

2 Observerat efter spontana rapporter efter saluforandet.
3 Observerat med proguanil. Frekvensen ar okand.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns otillrackligt med erfarenhet for att kunna forutsaga
konsekvenserna eller féresla sarskild hantering vid dverdosering
med Atovakvon / Proguanil Glenmark 250 mg/100 mg
filmdragerade tabletter. Emellertid var de observerade effekterna
som rapporterats vid overdosering med atovakvon jamforbara med
lakemed|ets kanda biverkningar. Vid fall av overdosering ska
patienten overvakas och gangse understodjande behandling ges.

Farmakodynamik

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

Verkningsmekanism

Bestandsdelarna i Atovakvon / Proguanil Glenmark, atovakvon och
proguanilhydroklorid, stor tva olika steg i pyrimidinsyntesen som
kravs for replikation av nukleinsyra. Verkningsmekanismen for
atovakvon mot P. falciparum ar via hammande av mitokondriell
elektrontransport i nivan av cytokrom bcl-komplex, och kollaps av

mitokondriell membranpotential. En verkningsmekanism for
proguanil, via dess metabolit cycloguanil, ar hammande av
dihydrofolatreduktas, vilket avbryter deoxitymidylatsyntesen.
Proguanil har ocksa antimalariaaktivitet oberoende av metabolism
en mot cycloguanil, och proguanil, men inte cykloguanil, kan
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forstarka atovakvons formaga att kollapsa mitokondriell
membranpotential i malariaparasiter. Den senare mekanismen kan
forklara den synergistiska effekten som ses nar atovakvon och
proguanil kombinerat.

Mikrobiologi
Atovakvon har en potent aktivitet mot Plasmodium spp (in vitro IC

50 Mot P. falciparum ar 0,23-1,43 ng/ml).

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

Proguanils antimalariaeffekt utovas framfor allt via
huvudmetaboliten cycloguanil (in vitro IC50 mot olika P. falciparum

-stammar ar 4-20 ng/ml; viss aktivitet hos proguanil och en annan
metabolit (4-klorfenylbiguanid) ses in vitro vid 600-3000 ng/ml).
Atovakvon-proguanil agerar som schizonter och aven som aktivitet
mot lever schizonter av P. falciparum som ar resistenta mot andra
antimalariamedel, t ex klorokin, halofantrin, meflokin, amidiaquine
och klorokin + pyrimethamide / sulfadoxine.

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

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

Absorption

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

Kostfetter som intas med atovakvon okar hastigheten och

omfattningen av absorptionen, 6kar AUC 2-3 ganger och C max 5

ganger mot fasta. Patienter rekommenderas att ta Atovakvon /
Proguanil Glenmark 250/100 mg filmdragerade tabletter
-tabletterna tillsammans med mateller mjolk (se avsnitt Dosering).
Proguanilhydroklorid absorberas snabbt och fullstandigt oberoende
av fodointaget.

Distribution

Skenbar distributionsvolym av atovakvon och proguanil ar en
funktion av kroppsvikten.

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

Efter oral administrering ar distributionsvolymen av atovakvon hos
vuxna och barn cirka 8,8 I/kg.
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Proguanil ar 75 % proteinbundet. Efter oral administrering
varierade distributionsvolymen av proguanil hos vuxna och barn
fran 20 till 42 I/kg.

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

Metabolism

Det finns inga belagg for att atovakvon metaboliseras och det ar
forsumbar utsondring av atovakvon i urinen dar modersubstansen
huvudsakligen (=90 %) elimineras oférandrad i avforingen.
Proguanilhydroklorid metaboliseras delvis, framst via polymorft
cytokrom P450 isoenzym 2C19, dar mindre an 40 % utsondras
oforandrat i urinen. Dess metaboliter, cycloguanil och 4-
klorfenylbiguanid, utsondras ocksa i urinen.

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

Elimination

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

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

Oral clearance for atovakvon och proguanil okar med okad
kroppsvikt och ar ca 70 % hogre hos en person pa 80 kg jamfort
med en person pa 40 kg. Medelvardet for oral clearance hos barn
och vuxna patienter som vager 10 till 80 kg varierade fran 0,8 till
10,8 I/h for atovakvon och fran 15 till 106 I/h for proguanil.
Farmakokinetik hos aldre

Det finns ingen kliniskt signifikant forandring i den genomsnittliga
hastigheten eller gradem av absorption av atovakvon eller
proguanil mellan aldre och yngre patienter. Den systemiska
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tillgangligheten av cycloguanil ar hogre hos aldre jamfort med
yngre patienter (AUC okar med 140 % och C max okar med 80 %),

men det finns ingen kliniskt signifikant forandring i dess
halveringstid (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

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

Atovakvon Cmax och AUC reduceras med 64 % respektive 54 % hos

patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion.
Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ar
eliminationshalveringstiden for proguanil (tl/2 39 h) och cykloguanil

(tl/2 37 h) forlangd, vilket resulterar i en mojlig ackumulation av

lakemedel vid upprepad dosering (se avsnittDosering och
Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion

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

Hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion finns det
en 85 % okning av AUC for proguanil utan forandring i halveringstid
en och det finns en 65-68 % minskning av Cmax och AUC for

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

Prekliniska uppgifter

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

Reproduktionstoxikologiska studier:

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

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

Mutagenicitetsstudier har inte utforts for atovakvon i kombination
med proguanil.

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

Karcinogenicitet:

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12



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

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

Onkogenicitetsstudier pa proguanil i kombination med atovakvon
har inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

Forteckning dver hjalpamnen
Karna

Poloxamer 188

Mikrokristallin cellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Povidon K30
Natriumstarkelseglykolat typ A
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Dragering

Hypromellos

Titandioxid E171

Rod jarnoxid E172
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Makrogol 400
Makrogol 8000

Blandbarhet

Ej tillampligt.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for atovakvon ar framtagen av
foretaget GlaxoSmithKline for Malarone®, Malarone ®
Junior, Wellvone®

Miljorisk: Risk for miljdpaverkan av atovakvon kan inte uteslutas da
det inte finns tillrackliga ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att atovakvon &r persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Atovakvon har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A(100-R)
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PEC = 1.79%107 pg/L

Where:

A = 130.3998 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA).

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is

no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies

Algae:
No data

Water flea (Daphnia magna):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobility) = 3.50 pg/L (OECD 202) (Reference 3)
Water flea (Ceriodaphnia dubia):
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Chronic toxicity
NOEC 8 days (reproduction) = 0.083 pg/L (USEPA 1002) (Reference
9)

Fish
Acute toxicity
No data

Chronic toxicity
No data

Other ecotoxicity data:

Microbial Inhibition Concentration (Reference 5)
MIC > 11 ug/l, Aspergillus flavus

MIC > 11 pg/l, Azotobacter chroococcum

MIC > 11 ug/l, Chaetomium globosum

MIC > 11 ug/I, Nostoc sp.

MIC > 11 ug/l, Pseudomonas acidovorans

Earthworm (Eisenia foetida):
NOEC 14 days (lethality) = 1000 mg/kg (OECD 207) (Reference 4)

PNEC cannot be calculated because data is not available for all
three (algae, crustacean and fish) of the toxicity endpoints.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Risk of environmental impact of atovaquone cannot be excluded,

since there is not sufficient ecotoxicity data available.

Degradation
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Biotic degradation
Ready degradability:
No data

Inherent degradability:
No Data

Soil Metabolism:
50% degradation in < 1 day (OECD 307) (Reference 6)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
No data

Photolysis:
50 % degradation in 2.63 h (TAD3.10). (Reference 8)

STP Removal
Soil-sediment Sorption log Koc = 4.15 - 4.58 (Reference 7)

Atovaquone is predicted to strongly sorb to organic matrices such
as soil, sediment and sludge. Therefore, this substance is likely to
be significantly removed from the aquatic environment via sorption
to sludge solids. It is anticipated that atovaquone will reach the
terrestrial environment via the spreading of sludge solids on
agricultural land. EUSES (SimpleTreat) modelling predicts that
78.40% of this substance will distribute to sludge (Reference 3).
This is consistent with ADME observation that 94% of the drug
substance dose is found in faeces (Reference 2) and not urine.
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Approximately, 21% of atovaquone will enter the aquatic
environment where significant binding to water sediments is
expected.

Justification of chosen degradation phrase:

Atovaquone is rapidly degraded in soil, the compartment to which
it is likely to partition. For the terrestrial compartment the phrase
‘atovaquone is degraded in the environment'’ is appropriate.
However, for the aquatic compartment the phrase “The potential
for persistence of Atovaqguone cannot be excluded, due to lack of
data” is thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow = 5.31 at pH 7 (TAD 3.02). (Reference 10)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow > 4 at pH 7, the substance has a high potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

Greater than 94% of the dose was recovered as unchanged
atovaquone in the feces over 21 days. There was little or no
excretion of atovaquone in the urine (less than 0.6%). There is
indirect evidence that atovaquone may undergo limited
metabolism; however, a specific metabolite has not been identified.
(Reference 2)

PBT/vPvB assessment
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The appropriate degradation data are not available to assign
PBT/vPvB criteria.

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.

2. Product Information Mepron. Prescribing information
GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC, May 2008.

3. http://www.rivm.nl/rvs/Risicobeoordeling/Modellen_voor risicobeor

4. Sewell IG and Bartlett AJ. 566C80: Acute Toxicity to Daphnia
magna. Report No. 303/786. Safepharm Laboratories Limited,
June 1997.

5. Wetton PM. Atovaquone: Acute Toxicity to Earthworms (Eisenia
foetida). Report No. 1127/299. Safepharm Laboratories
Limited, July 2004.

6. Hopkins BT. Microbial Inhibition with 566C80. Report No.
40173. ABC Laboratories Limited, September 1992.

7. Roulstone P and Mckenzie . Atovaquone: Aerobic
Biodegradation in Soil. Report No. 1127/302. Safepharm
Laboratories Limited, November 2004.

31 Texten utskriven fran Fass.se 2024-03-27 06:12


http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp
http://www.rivm.nl/rvs/Risicobeoordeling/Modellen_voor_risicobeoordeling/EUSES

8. Gorman M and Abney BS. Soil-Sediment Adsorption-Desorption
of 566C80. Report No. 40174. ABC Laboratories Limited,
September 1992.

9. Gorman M and Pratt M. Determination of the Aqueous
Photodegradatio of 14C 566C80. Report No. 40175. ABC
Laboratories Limited, September 1992.

10. Goodband TJ and Mullee DM. Atovaquone: Daphnid,
Ceriodaphnia Dubia Survival and Reproduction Test. Report No.
1127/1774. Harlan Laboratories Limited, September 2010.

11. Material Safety Data Sheet for Malarone® Tablets. SDS number
123528. GlaxoSmithKline plc, July 2008.

Miljoinformationen for proguanil ar framtagen av
foretaget GlaxoSmithKline for Malarone®, Malarone ®
Junior

Miljorisk: Anvandning av proguanil har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Proguanil ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Proguanil har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification
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Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A(100-R)

PEC = 0.0027 pg/L

Where:

A = 19.44 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data
from IQVIA.

R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation).

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Selenastrum capricornutum):
EC50 72 h (growth rate) = 730 pg/L (OECD 201) (Reference 4)
NOEC = 250 pg/L
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Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) = 16,400 pg/L (OECD 202) (Reference 3)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 8 days (reproduction) = 5,600 ug/L (USEPA 1002) (Reference
5)

Rainbow trout (Oncorhyncus myKkiss):

Acute toxicity

LC50 48 h (lethality) = 100,000 ug/L (OECD 203) (Reference 7)
Chronic toxicity

No data

Other ecotoxicity data:
Microorganisms in activated sludge:
EC50 3 h (inhibition) = 39,800 ug/L (OECD 209) (Reference 3)

PNEC = 250/50 = 5 pg/L

PNEC (ug/L) = lowest NOEC/50, where 50 is the assessment factor
applied for two long-term NOECs. NOEC for green alga (= 250 ug/L)
has been used for this calculation since it is the most sensitive of
the three tested species.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0027/5= 0.00054, i.e., PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase “Use of proguanil has been considered to result
in insignificant environmental risk.”
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Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

4.03% degradation in 28 days (TAD 3.11) (Reference 3)

Inherent degradability:
< 4% degradation in 28 days (OECD 302B) (Reference 6)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
No data

Photolysis:

Justification of chosen degradation phrase:

Proguanil is not readily degradable or inherently degradable. The
phrase “proguanil is potentially persistent in the environment” is
thus chosen.

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Dow = 0.99 at pH 7 (TAD 3.02). (Reference 3)

Log Dow at pH 5 = 0.99
Log Dow at pH 7 = 0.99
Log Dow at pH 9 = 1.56

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Dow < 4 at pH 7, the substance has low potential for
bioaccumulation.
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Excretion (metabolism)

Between 40% to 60% of proguanil is excreted by the kidneys.
Proguanil is metabolized to cycloguanil (primarily via CYP2C19) and
4-chlorophenylbiguanide. The main routes of elimination are
hepatic biotransformation and renal excretion. (Reference 2)

PBT/vPvB assessment
Proguanil does not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP.

All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to
classify a compound as PBT (Reference 1). Proguanil does not fulfil
the criteria for PBT and/or vBvP based on log Pow < 4,

Please, also see Safety data sheets on
http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp.
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Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver ingen sarskild forvaring.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Egenskaper hos lakemedelsformen

Filmdragerad tablett.

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

Forpackningsinformation
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Filmdragerad tablett 250 mg/100 mg (rosabrun till brunfargad,
rund (11,1 mm), filmdragerad tablett, med bikonvexa, fasade
kanter, "404" praglat pa ena sidan och "G" pa den andra)

12 tablett(er) blister, 105:89, (F)
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