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Malariamedel

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Atovakvon
Proguanil

ATC-kod:
PO1BB51

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-12-28.

Indikationer

Malarone Junior tabletter ar en kombination av atovakvon och
proguanil med effekt pa schizonter i réda blodkroppar och ar ocksa
verksam mot schizonter av Plasmodium falciparum i leverstadiet.
Malarone Junior ar indicerat for:
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Profylax mot Plasmodium falciparum malaria hos individer som
vager 11-40 kg.

Behandling av akut okomplicerad P. falciparum malaria hos barn
som vager =5 kg och <11 kag.

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

Malarone Junior kan ha effekt mot P. falciparum som ar resistent
mot ett eller flera andra malariamedel. Malarone Junior kan darfor
vara sarskilt [ampligt som profylax mot P. falciparum infektioner |
omraden dar det ar kant att denna art vanligen ar resistent mot ett
eller flera andra malariamedel samt for behandling av patienter
som infekterats med P. falciparum malaria under vistelse i dessa
omraden.

Officiella riktlinjer och lokal information om allmanna forekomsten
av resistens mot malariamedel ska beaktas. Officiella riktlinjer
inkluderar vanligtvis WHOs och héalsovardsmyndigheters riktlinjer.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

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

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

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

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

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

Profylax
Dosering till individer som vager 11-40 kg
Dosering/dag
Kroppsvikt Atovakvon Proguanil
PP g Antal tabletter

(kg) (mg) (mg)
1 Mal

11-20 62,5 25 alarone
Junior tablett
2 Mal

21-30 125 50 alarone
Junior tabletter
3 Mal

31-40 187,5 75 alarone
Junior tabletter

>40 250 100

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-24 09:26



Personer som
vager >40 kg
ska ta

1 Malarone 250
mg /100 mg
tablett dagligen.

Se
produktresumé
for Malarone
250 mg/100 mg
tabletter

Sakerhet och effekt av Malarone Junior tabletter som profylax mot
malaria har inte faststallts hos barn som vager mindre an 11 kg.

Profylax ska

® pabodrjas 24 eller 48 timmar fore ankomst till malariaendemiskt
omrade
fortsatta under hela vistelsen
fortsatta i 7 dagar efter det att omradet lamnats.

Sakerhet och effekt av Malarone Junior tabletter har faststallts i
studier pa upp till 12 veckor hos bofasta (semi-immuna) i
endemiska omraden (se Farmakodynamik).

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

Behandling
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Dosering till individer som vager 5-<11 kg

Dosering/dag
Kroppsvikt Atovakvon Proguanil Antal tabletter
(kg) (mg) (mg)
2 Malarone
Junior tabletter
5-8 125 50 dagligen under
tre pa varandra
foljande dagar
3 Malarone
Junior tabletter
9-10 187,5 75 dagligen under
tre pa varandra
foljande dagar
=11 Se produktresumé fér Malarone 250 mg/100 mg
tabletter

Sakerhet och effekt av Malarone Junior tabletter vid behandling av
malaria har inte faststallts hos barn som vager mindre an 5 kag.

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

tabletter.

| de fall Malarone tabletter inte skulle finnas tillgangliga kan

Malarone Junior tabletter anvandas.
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Dosering vid nedsatt leverfunktion

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

Dosering vid nedsatt njurfunktion

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

Varningar och forsiktighet

Personer som tar Malarone Junior tabletter som profylax eller
behandling av malaria ska upprepa dosen om krakning intraffar
inom 1 timme efter intag. Vid diarré ska normal dosering fortsatta.
Absorptionen av atovakvon kan reduceras hos patienter med diarré
eller krakningar, men i kliniska provningar med Malarone som
malariaprofylax sags inget samband mellan diarré eller krakningar
och minskad effekt. Liksom vid behandling med andra
malariamedel rekommenderas personer med diarré eller
krakningar fortsatta med egna malariaforebyggande
skyddsatgarder (myggmedel, myggnat).
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Hos patienter med akut malaria som lider av diarré eller krakningar
bor alternativ terapi dvervagas. Om Malarone anvands for
behandling av malaria hos dessa patienter ska parasitemin och
patientens kliniska tillstand noggrant dvervakas.

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

Enstaka fall av allvarliga allergiska reaktioner (inkluderande
anafylaxi) har rapporterats hos patienter som tar Malarone. Om
patienten drabbas av en allergisk reaktion (se avsnitt Biverkningar)
bor Malarone sattas ut omgaende och lamplig behandling startas.

Malarone har ingen effekt pa Plasmodium vivax hypnozoiter
eftersom aterfall av vivax plasmodier var vanligt nar P. vivax-
malaria behandlades med enbart Malarone. Resenarer som utsatts
for kraftig exponering av P. vivax eller P. ovale, samt 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 P. falciparum-infektion efter
behandling med Malarone, eller om kemoprofylaxbehandlingen
med Malarone misslyckats, ska patienten behandlas med ett annat
medel mot schizonter, eftersom detta kan tyda pa resistens hos
parasiten.

Parasitemin ska kontrolleras noggrant hos patienter som samtidigt
behandlas med tetracyklin (se avsnitt Interaktioner).
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Samtidig administrering av Malarone och efavirenz eller boostrade
proteashammare bor om maojligt undvikas (se avsnitt Interaktion
er).

Samtidig administrering av Malarone och rifampicin eller rifabutin
rekommenderas ej (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 Malarone hos patienter som star pa
kontinuerlig behandling med warfarin eller andra kumarinliknande
antikoagulantia (se avsnitt Interaktioner).

Atovakvon kan oka nivaerna av etoposid och dess metaboliter (se
avsnitt Interaktioner).

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

Sakerhet och effekt av Malarone Junior tabletter som
malariaprofylax hos barn som vager mindre an 11 kg och vid
behandling av malaria hos barn som vager mindre an 5 kg har inte
faststallts.
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Malarone Junior ar inte indicerat for behandling av akut
okomplicerad P. falciparium malaria hos patienter som vager 11-40
kg. Malarone tabletter (atovakvon 250 mg/proguanil hydroklorid
100 mg) bor da anvandas (se avsnitt Dosering).

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

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.

Aven om somliga barn i kliniska prévningar fatt Malarone och
metoklopramid samtidigt utan tecken pa minskat skydd mot
malaria, kan maojligheten av interaktion mellan lakemedlen e;
uteslutas.

Det har observerats att koncentrationen av atovakvon sanktes med
sa mycket som 75 % nar det gavs samtidigt som efavirenz eller
boostrade proteashammare. Kombinationen bér om mgjligt
undvikas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Proguanil kan potentiera den antikoagulerande effekten av warfarin
och andra kumarinliknande antikoagulantia, vilket kan leda till en

okad risk for blodning. Mekanismen for denna potentiella
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lakemedelsinteraktion har inte faststallts. Forsiktighet ska iakttas
nar malariaprofylax eller behandling pabérjas och avslutas med
atovakvon/proguanil hos patienter som star pa kontinuerlig
behandling med orala antikoagulantia. Baserat pa INR-vardet kan
dosen orala antikoagulantia eventuellt behova justeras under
pagaende eller efter avslutad behandling med
atovakvon/proguanil.

Samtidig behandling med tetracyklin har medfort lagre
plasmakoncentration av atovakvon.

Samtidig administrering av atovakvon i doser om 45 mg/kg/dag vid
profylax mot PCP till barn (n=9) med akut lymfoblastisk leukemi
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).

Graviditet

Klinisk erfarenhet av samtidig administrering av atovakvon och
proguanilhydroklorid till gravida kvinnor saknas och den eventuella
risken ar okand.
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Kombinationen visade inga tecken pa teratogenicitet i djurstudier.
De individuella komponenterna har inte visat nagon effekt pa
partus eller pre- och postnatal utveckling. | en
teratogenicitetsstudie sags toxicitet hos draktiga kaniner (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Malarone Junior tabletter ska endast
ges till gravida kvinnor dar man bedomer att fordelen av
behandling av modern overvager eventuell risk for fostret.

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

Amning

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

Proguanil utséndras i sma mangder i human modersmjélk.

Malarone Junior tabletter ska inte ges till ammande maodrar.

Trafik

Yrsel har rapporterats. Patienten bor uppmanas att om man kanner
sig paverkad ska bilkérning, handhavande av maskiner eller andra
aktiviteter dar man utsatter sig sjalv eller andra for risker inte
utovas.

Biverkningar

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

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

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

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

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska provningar
med Malarone vid malariaprofylax var huvudvark, magsmartor och
diarré.

Foljande tabell ar en sammanfattning av biverkningar 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
frekvensindelning har anvants: mycket vanlig (=1/10); vanlig
(=1/100, <1/10); mindre vanlig (=1/1 000, <1/100); sallsynt
(=1/10 000, <1/1 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).
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1. Frekvens ar tagen fran markningen for atovakvon. Patienter som
har deltagit i kliniska prévningar med atovakvon har fatt hogre dos
er och har ofta haft komplikationer av avancerad HIV-sjukdom. |
kliniska provningar med atovakvon-proguanil kan dessa handelser
ha forekommit med en lagre frekvens eller inte alls.

2. Observerats fran spontanrapportering efter godkéannandet for
forsaljning och frekvensen ar darfor inte kand.

3. Observerats med proguanil.

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 foresla sarskild hantering vid 6verdosering
med Malarone. Emellertid var de observerade effekterna som
rapporterats vid dverdosering med atovakvon jamforbara med
lakemedlets kanda biverkningar. Vid fall av overdosering ska
patienten overvakas och gangse understddjande behandling ges.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

De tva verksamma substanserna i Malarone Junior tabletter,
atovakvon och proguanilhydroklorid, ingriper i tva olika steg i
pyrimidinsyntesen som kravs for replikation av nukleinsyra.
Atovakvon utovar sin effekt mot P.falciparum via hamning av
mitokondriell elektrontransport pa cytokrom bclkomplex-nivé, och

kollaps av mitokondriell membranpotential. En verkningsmekanism
for proguanil, via dess metabolit cycloguanil, ar hamning av
dihydrofolatreduktas vilket avbryter deoxitymidylatsyntesen.
Proguanil har ocksa antimalariaaktivitet som ar oberoende av
metaboliten cycloguanil. Proguanil, men inte cycloguanil,
potentierar atovakvons formaga att bryta ner malariaparasitens
mitokondriella membranpotential. Den sistnamnda mekanismen
kan bidra till den synergistiska effekt mot malaria som ses nar
atovakvon och proguanil anvands i kombination.
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Mikrobiologi
Atovakvon har aktivitet mot Plasmodium spp (in vitro IC50 mot P.

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

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

IC50 for cycloguanil, den primara metaboliten av proguanil, mot

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

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

Klinisk effekt

®  Profylax

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

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

® Behandling

En oppen randomiserad parallellgruppsstudie genomfordes i Gabon
pa 200 barn med bekraftad okomplicerad P. falciparum malaria och
som vagde =5 och <11 kg. Behandlingen bestod av Malarone
Junior tabletter eller amodiakin suspension. | ITT
(intent-to-treat)-populationen var frekvensen tillfrisknande 87% i
Malarone Junior-gruppen (87/100 individer) vid dag 28. |
PP(per-protocol)-populationen var frekvensen tillfrisknande 95% i
Malarone Junior-gruppen (87/92 individer) vid dag 28. Den
parasitologiska frekvensen tillfrisknande i Malarone Junior-gruppen
var 88% i ITT-populationen respektive 95% i PP-populationen.

Farmakokinetik

Det foreligger inga farmakokinetiska interaktioner mellan
atovakvon och proguanil vid rekommenderad dosering.
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| kliniska prévningar dar barn, som profylax, fatt Malarone doserat
efter kroppsvikt ligger dalvardet for atovakvon, proguanil och
cycloguanil hos barn vanligtvis inom det intervall som observerats
hos vuxna (se efterfoljande tabell).

Dalvarden for plasmakoncentrationen [Mean+SD,(range)] av atova
kvon, proguanil och cycloguanil vidprofylaxbehandlingmed
Malarone hos barn* och vuxna

At k : 250 maq:
ove V(,)n 62,5 mg: 125 maq: 187,5 mg: J

Proguanil HC 100 mg

| 25 mg 50 mg 75 mg

daglig dos Vuxna (>40

11-20 kg) |(21-30 kg) |(31-40 k

(Viktklass) | 9| 9 | 9 ka)

Atovak

(m?\lfovrc;r;n/ 22411  [32+18  |41+18 112

o M 0.2-5.8)  10,2-10,9) [07-8.8)  1(0,1-5,7)

n=87 n=88 n=76 n=100

Antal

p i 268+17,1 [26,8+14.0

(;O?r:?)n' 1234144 1882112 | U [0 0
J (<5.0-14,3) |(<5,0-87,0) | > el

n=72 n=_83

Antal n=75 n=95

Cycl ! 87+73  |10,9%5,6

(nyc/rc;glj)uanl rrEne BAEb3 e 700 I5.0-37.8)
J (<5.0-435) |(<5,0-44,1) | " 3l

Antal n=>8 n=69 n=66 n=95

*Poolade data fran tva studier

Absorption
Atovakvon ar en hoggradigt lipofil substans med lag
vattenldslighet. Det finns inga data pa biotillgangligheten av
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atovakvon hos friska personer, men hos HIV-infekterade patienter
ar den absoluta biotillgangligheten av en engangsdos pa 750 mg
atovakvontabletter intagna tillsammans med foda 21% (90%
Cl:17% - 27%).

Om atovakvon intas tillsammans med fettrik foda okar
absorptionshastigheten och totalmangden som absorberas. AUC
okar med 2-3 ganger och Crax D ganger i férhallande till om dosen

intas pa fastande mage. Malarone Junior bor tas tillsammans med
mat eller mjolk (se Dosering).

Proguanilhydroklorid absorberas snabbt och fullstandigt oberoende
av fodointag.

Distribution
Skenbar distributionsvolym av atovakvon och proguanil ar
beroende av kroppsvikt.

Atovakvon ar hoggradigt proteinbundet (>99%) men konkurrerar
inte in vitro med andra lakemedel med hog proteinbindning.
Interaktioner p g a forandring av proteinbindningsgrad ar darfor
osannolika.

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

Proguanil ar till 75% proteinbundet. Efter oralt intag varierade
distributionsvolymen av proguanil hos vuxna och barn (>5 kg) fran
20 till 79 I/kg. | human plasma paverkar inte atovakvon och
proguanil varandras proteinbindning.
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Metabolism

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

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

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

Elimination
Halveringstiden for atovakvon ar hos barn 1-2 dygn.

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

Oralt clearance for atovakvon och proguanil dkar med okande
kroppsvikt och ar cirka 70% hogre hos en person som vager 40 kg
jamfort med en som vager 20 kg. Medelvardet for oralt clearance
hos patienter som vager 5 till 40 kg varierade fran 0,5 till 6,3
l/timme for atovakvon och fran 8,7 till 64 I/timme for proguanil.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Studier pa barn med nedsatt njurfunktion saknas.

Hos vuxna ar det ingen skillnad i oralt clearance och/eller AUC for
atovakvon, proguanil och cycloguanil hos patienter med latt till
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mattligt nedsatt njurfunktion jamfért med patienter med normal
njurfunktion.
Cmax och AUC for atovakvon ar reducerad med 64% respektive

54% hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (<30

ml/min/1,73 mz).
Hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion ar

halveringstiden for proguanil (t, , 39 timmar) och cycloguanil (t
1/2 1/2

37 timmar) forlangd, vilket resulterar i en mojlig ackumulation av
lakemedel vid upprepad dosering (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetik vid nedsatt leverfunktion

Studier pa barn med nedsatt leverfunktion saknas.

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

Hos vuxna patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion okar
AUC for proguanil med 85%, men ingen skillnad ses i halveringstid
en, Cmax och AUC for cycloguanil minskar med 65-68%.

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

Prekliniska uppgifter

Toxicitetsstudier med upprepad dosering

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

Reproduktionstoxikolgiska studier

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

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

Mutagenicitetsstudier har inte utforts for atovakvon i kombination
med proguanil.

Cycloguanil, den aktiva metaboliten av proguanil, gav ocksa
negativt utslag i Amestest men positivt utslag i lymfomtest och
mikrokarntest hos mus. De positiva testutslagen som cycloguanil
(en dihydrofolatantagonist) gav upphov till reducerades signifikant
eller upphavdes med tillskott av folsyra.

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

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

Onkogenicitetsstudier med proguanil i kombination med atovakvon
har inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En tablett innehaller atovakvon 62,5 mg och 25 mg
proguanilhydroklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Poloxamer 188

Mikrokristallin cellulosa
Lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa
Povidon K30

Natriumstarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat

Filmdragering
Hypromellos
Titandioxid E171
Jarnoxid rod E172
Makrogol 400
Polyetylenglykol 8000

Blandbarhet
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Ej relevant.
Miljopaverkan
Atovakvon

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

PEC = 1.79%10°2 ug/L

Where:

A = 130.3998 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA).
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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 ug/L (OECD 202) (Reference 3)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 8 days (reproduction) = 0.083 pg/L (USEPA 1002) (Reference
9)

Fish
Acute toxicity
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No data

Chronic toxicity
No data

Other ecotoxicity data:

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

MIC > 11 ug/l, Azotobacter chroococcum

MIC > 11 ug/l, Chaetomium globosum

MIC > 11 pg/l, 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
Biotic degradation
Ready degradability:

No data

Inherent degradability:
No Data
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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.
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
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‘atovaquone is degraded in the environment'’ is appropriate.
However, for the aquatic compartment the phrase “The potential
for persistence of Atovaquone 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
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
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Proguanil

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

Nedbrytning: Proguanil ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Proguanil har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°°
*A(100-R)

PEC = 0.0027 pg/L

Where:
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A = 19.44 kg (total sold amount APl 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

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) = 16,400 ug/L (OECD 202) (Reference 3)

Water flea (Ceriodaphnia dubia):

Chronic toxicity

NOEC 8 days (reproduction) = 5,600 pg/L (USEPA 1002) (Reference
5)
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Rainbow trout (Oncorhyncus mykiss):

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.”

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:
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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.

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.
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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, férvaring och hantering

Hallbarhet
5ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 62,5 mg/ 25 mg (rund, bikonvex, rosa, 7,5 x
7,5 mm, utan skara, markt "GX CG7")
12 styck blister (fri prissattning), EF
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