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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Malarone

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Atovaquon og proguanilhydrochlorid 62,5 mg/25 mg og 250 mg/100 mg.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 

62,5 mg/25 mg: 1 tablet indeholder 0,147 mg natrium.

250 mg/100 mg: 1 tablet indeholder 0,588 mg natrium.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Malarone er en fastdosis kombination af atovaquon og proguanilhydrochlorid, der virker på skizonter i blodet og også har virkning mod de hepatiske former af Plasmodium falciparum.

Malarone er indiceret til:

· Forebyggelse af malaria forårsaget af Plasmodium falciparum.

· Behandling af malaria forårsaget af Plasmodium falciparum.
Malarone er specielt egnet til profylakse mod og behandling af P. falciparum-malaria i områder, hvor disse parasitter kan være resistente over for andre relevante lægemidler.

Officielle retningslinjer og lokal information omkring prævalens af resistens over for antimalarialægemidler skal tages i betragtning. Officielle retningslinjer vil normalt inkludere WHO og nationale myndigheders retningslinjer.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosis bør indtages på samme tid hver dag med mad eller mælkeprodukter (for at sikre maksimal absorption).

Tabletterne skal så vidt muligt synkes hele. Ved indgivelse til små børn kan tabletterne dog knuses og blandes med mad eller mælkeprodukter.

Hvis opkastning finder sted inden for en time efter dosering, bør dosis gentages.

4 Malaronetabletter 62,5 mg/25 mg kan ikke erstatte 1 Malaronetablet 250 mg/100 mg og omvendt, da der ikke er vist bioækvivalens mellem de to styrker.

Malariaprofylakse

Profylaktisk behandling skal 

· indledes 1-2 døgn før ankomst til et malariaområde

· fortsættes under hele opholdet

· fortsættes 7 dage efter udrejse fra området.

Voksne

1 tablet (250 mg atovaquon/100 mg proguanil) én gang daglig.

Børn

≥ 11 kg til < 21 kg: 1 tablet (62,5 mg atovaquon/25 mg proguanil) én gang daglig.

≥ 21 kg til < 31 kg: 2 tabletter (62,5 mg/25 mg) én gang daglig.

≥ 31 kg til ≤ 40 kg: 3 tabletter (62,5 mg/25 mg) én gang daglig.

˃40 kg: 1 tablet (250 mg/100 mg) én gang daglig.

Malariabehandling

Voksne

4 tabletter (250 mg/100 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

Børn

≥ 5 kg til < 9 kg: 2 tabletter (62,5 mg/25 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

≥ 9 kg til < 11 kg: 3 tabletter (62,5 mg/25 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

≥ 11 kg til < 21 kg: 1 tablet (250 mg/100 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

≥ 21 kg til < 31 kg: 2 tabletter (250 mg/100 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

≥ 31 kg til ≤ 40 kg: 3 tabletter (250 mg/100 mg) én gang daglig i 3 på hinanden følgende dage.

˃ 40 kg: Dosis som til voksne.

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetiske studier har vist, at dosisjustering ikke er nødvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) skal der findes alternativ behandling af akut P. falciparum-malaria, hvor det er muligt (se pkt. 4.4 og 5.2). Profylakse med Malarone mod P. falciparum-malaria er kontraindiceret hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).
Nedsat leverfunktion

Et farmakokinetisk studie har vist, at dosisjustering ikke er nødvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Der er ingen studier hos patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Ældre

Et farmakokinetisk studie har vist, at dosisjustering ikke er nødvendig (se pkt. 5.2).

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Profylakse mod P. falciparum-malaria hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Atovaquon-proguanil er ikke undersøgt til behandling af cerebral malaria eller andre alvorlige manifestationer af kompliceret malaria, herunder hyperparasitæmi, pulmonalt ødem eller nyresvigt.

Alvorlige allergiske reaktioner (inklusive anafylaksi) er i enkelte tilfælde set hos personer, som fik atovaquon-proguanil. Hvis en allergisk reaktion (se pkt. 4.8) opstår, skal behandlingen med Malarone straks afbrydes og passende behandling indledes.

Sikkerheden og effektiviteten af Malaronetabletter (250 mg/100 mg) ved profylakse mod malaria hos personer, som vejer under 40 kg, og ved behandling af malaria hos børn, som vejer under 11 kg, er ikke fastlagt.

Sikkerheden og effektiviteten af Malaronetabletter (62,5 mg/25 mg) ved profylakse mod malaria hos børn, som vejer under 11 kg og ved behandling af malaria hos børn, som vejer under 5 kg er ikke fastlagt.

Malaronetabletter (62,5 mg/25 mg) er ikke indiceret til behandling af akut, ukompliceret malaria forårsaget af P. falciparum hos personer, som vejer 11-40 kg. Disse patienter bør have Malaronetabletter (250 mg/100 mg) (se pkt. 4.2).

Ved genopblussen af P. falciparum-malaria efter behandling med atovaquon-proguanil eller efter uvirksom kemoprofylakse med atovaquon-proguanil, skal patienten behandles med et andet middel med virkning på blodskizonterne, da det kan skyldes resistente parasitter.

Atovaquon-proguanil har ikke nogen virkning mod hypnozoitter fra Plasmodium vivax. Parasitrecidiv ses derfor hyppigt, hvis malaria forårsaget af P. vivax forsøges behandlet med atovaquon-proguanil alene. Rejsende, der har været udsat for P. vivax eller P. ovale, og som udvikler malaria forårsaget af en af disse parasitter, har brug for yderligere behandling med et middel, der er aktivt over for hypnozoitterne.

Hvis opkastning finder sted inden for en time efter dosering, bør dosis gentages. I tilfælde af diarré fortsættes med den anbefalede dosering. Absorptionen af atovaquon kan være nedsat hos patienter med diarré og/eller opkastning. I kliniske studier var diarré og opkastninger ikke associeret med en reduceret effekt af atovaquon-proguanil til profylaktisk malariabehandling. Som for andre antimalariamidler, skal personer med diarré og/eller opkastning fortsætte med malariabeskyttende foranstaltninger i form af fysisk beskyttelse mod stik fra malariamyg dvs. anvendelse af myggenet og afskrækningsmidler (repellanter som myggebalsam eller -spray).

Ved diarré og/eller opkastning hos patienter med akut malaria bør alternativ behandling overvejes. Hvis atovaquon-proguanil anvendes til behandling af malaria hos disse patienter, bør parasitæmi og patientens kliniske tilstand følges nøje.

Parasitindholdet i blodet bør følges nøje ved samtidig behandling med tetracyclin (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af atovaquon-proguanil og efavirenz eller boostede proteaseinhibitorer (hiv-medicin) bør om muligt undgås (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af atovaquon-proguanil og rifampicin eller rifabutin anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Samtidig administration af atovaquon-proguanil og metoclopramid anbefales ikke. Der bør gives et alternativt antiemetikum (se pkt. 4.5).

Forsigtighed tilrådes ved initiering og seponering af malariaprofylakse eller behandling med atovaquon-proguanil hos patienter i kontinuerlig behandling med warfarin eller andre coumarinbaserede antikoagulanter (se pkt. 4.5).

Atovaquon kan øge niveauet af etoposid og dets metabolit (se pkt. 4.5).

Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) anbefales det, hvor det end er muligt, at finde alternative behandlinger af akut P. falciparum-malaria (se pkt. 4.2, 4.3 og 5.2).

Hjælpestoffer


Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Proguanil kan øge den antikoagulerende effekt af warfarin og andre coumarinbaserede antikoagulanter og kan derved føre til øget risiko for blødninger. Mekanismen for denne potentielle lægemiddelinteraktion er ikke kendt. Forsigtighed tilrådes ved behandlingsstart og seponering af atovaquon-proguanil ved malariaprofylakse og -behandling hos patienter i kontinuerlig behandling med orale antikoagulanter. Baseret på INR (international normal ratio)-resultater kan dosisjustering af de orale antikoagulanter være nødvendig under og efter behandlingen med atovaquon-proguanil. 
Malarone bør ikke gives samtidig med rifampicin eller rifabutin, da plasmakoncentrationen af atovaquon nedsættes med henholdsvis ca. 50 % og 34 % (se pkt. 4.4).

Samtidig behandling med metoclopramid har været associeret med et signifikant fald (ca. 50 %) i plasmakoncentrationen af atovaquon (se pkt. 4.4). Der bør gives en anden antiemetisk behandling.

På trods af at nogle børn i kliniske studier har fået atovaquon-proguanil og metoclopramid samtidigt uden evidens for nedsat beskyttelse mod malaria, kan muligheden for en klinisk signifikant interaktion ikke udelukkes. 

Ved samtidig administration af efavirenz eller boostede proteaseinhibitorer (hiv-medicin) er der set observeret fald i atovaquonkoncentrationen på op til 75 %. Denne kombination bør om muligt undgås (se pkt. 4.4).

Samtidig behandling med tetracyclin har været associeret med fald i plasmakoncentrationer af atovaquon.

Et studie har vist at samtidig administration af etoposid og atovaquon i doser a 45 mg/kg/dag som profylakse mod Pneumocystis carinii pneumonia (PCP) hos børn (n = 9) med akut lymfoblastær leukæmi, øger arealet under koncentrationstidskurven (AUC) af etoposid og dets metabolit etoposidcatechol med en median på henholdsvis 8,6 % (P = 0,055) og 28,4 % (P = 0,031) sammenlignet med co-administration af sulfamethoxazole-trimethoprim og etoposid. Forsigtighed tilrådes ved patienter, som får samtidig behandling med etoposid (se pkt. 4.4). 
Proguanil metaboliseres primært af CYP2C19. Potentielle farmakokinetiske interaktioner med andre substrater, inhibitorer (f.eks. moclobemid, fluvoxamin) eller inducers (f.eks. artemisinin, carbamazepin) af CYP2C19 er imidlertid ikke kendt (se pkt. 5.2).

Samtidig administration af atovaquon og indinavir nedsætter Cmin for indinavir (23 % nedsættelse; 90 % konfidensinterval 8-35 %). Der skal udvises forsigtighed ved samtidig behandling med atovaquon og indinavir på grund af faldet i indinavirniveauet.

Atovaquon er stærkt proteinbundet (mere end 99 %), men fortrænger ikke andre proteinbundne lægemidler in vitro. Klinisk relevante interaktioner med andre proteinbundne lægemidler er således usandsynlige.

4.6
Graviditet og amning

Fertilitet

Der er ingen eller utilstrækkelige data om Malarones påvirkning på mandlig og kvindelig fertilitet. 

Graviditet

Sikkerheden af atovaquon og proguanilhydrochlorid til gravide er ikke fastlagt og den potentielle risiko kendes ikke. Dyreforsøg har ikke vist evidens for teratogenicitet af stofferne i kombination. De individuelle komponenter har ikke vist påvirkning af parturitio eller pre- og postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Teratogenicitetsstudier har vist maternel toksicitet hos drægtige kaniner (se pkt. 5.3). 

Atovaquon-proguanil bør kun anvendes til gravide kvinder, hvis de forventede fordele for moderen skønnes at opveje den potentielle risiko for barnet.

Proguanil virker ved at hæmme dihydrofolatreduktase hos parasitten. Der er ingen kliniske data, der tyder på, at folattilskud forringer virkningen af lægemidlet. Kvinder, der tager folattilskud for at forebygge neuralrørsdefekt hos fosteret, skal fortsat tage dette tilskud samtidig med atovaquon-proguanil.

Amning

I et studie med rotter var atovaquonkoncentrationen i mælk 30 % af den maternelle plasmakoncentration. Det vides ikke, om atovaquon udskilles i human mælk.

Proguanil udskilles i human mælk i små mængder. 

Atovaquon-proguanil skal ikke anvendes under amning.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er set tilfælde af svimmelhed. Malarone kan på grund af bivirkninger (svimmelhed), påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Hvis man oplever dette, må man ikke køre motorkøretøj, betjene maskiner og lave andre aktiviteter, der kan udsætte en selv eller andre for fare.

4.8
Bivirkninger

I kliniske studier med atovaquon-proguanil-tabletter (250 mg/100 mg) til behandling af malaria var de mest almindeligt rapporterede bivirkninger abdominalsmerter, hovedpine, appetitmangel, kvalme, opkastning, diarré og hoste. 

I kliniske studier med atovaquon-proguanil-tabletter (250 mg/100 mg) til malariaprofylakse var de mest almindeligt rapporterede bivirkninger hovedpine, abdominalsmerter og diarré.
Der er begrænsede data fra børn om langtidssikkerhed. Specielt er langtidsvirkning af atovaquon-proguanil på vækst, pubertet og almindelig udvikling ikke undersøgt.

I et klinisk studie fik 357 børn og unge (med en vægt på 11-40 kg) Malaronetabletter (62,5 mg mg/25 mg) til forebyggelse af malaria. De fleste børn var bosat i endemiske områder og fik Malaronetabletter (62,5 mg/25 mg) i ca. 12 uger. Resten var rejsende til endemiske områder, hvor de fleste fik Malaronetabletter (62,5 mg/25 mg) i 2-4 uger.

Åbne kliniske studier har indikeret, at børn med en vægt på ≥ 5 kg til < 11 kg har samme bivirkningsprofil som både børn med en vægt på ≥ 11 kg til ≤ 40 kg og voksne.

I kliniske studier med atovaquon-proguanil-tabletter (62,5 mg/25 mg) til behandling af malaria var de mest almindeligt rapporterede bivirkninger abdominalsmerter, hovedpine, appetitmangel, kvalme, opkastning, diarré og hoste. 

I kliniske studier med atovaquon-proguanil-tabletter (62,5 mg/25 mg) til malariaprofylakse var de mest almindeligt rapporterede bivirkninger hovedpine, abdominalsmerter og diarré. 

Nedennævnte bivirkninger er set i kliniske studier og efter markedsføringen af atovaquon-proguanil og har en mistænkt (eller mulig) kausal sammenhæng med administration af atovaquon-proguanil i kliniske studier og spontane indrapporteringer efter markedsføring. 

Bivirkningerne er anført nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppighederne er defineret som: Meget almindelig (( 1/10), almindelig (( 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (( 1/1.000 til < 1/100), sjælden (( 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige hyppigheder er bestemt fra data fra kliniske studier. Sjældne og meget sjældne hyppigheder var generelt bestemt fra spontane indrapporteringer efter markedsføring. Frekvensen ”Ikke kendt” er givet til de bivirkninger, hvor en frekvens ikke har kunnet estimeres ud fra de tilgængelige data.

Bivirkningerne forbundet med hver af komponenterne af atovaquon-proguanil kan også forventes med kombinationsproduktet. I de doser der anvendes for både behandling og forebyggelse af malaria, er bivirkningerne generelt milde og af begrænset varighed. Der er ingen bevis for øget toksicitet efter flere på hinanden følgende administrationer af atovaquon og proguanil.

En sammenfatning af bivirkninger forbundet med brugen af atovaquone-proguanil og dets enkelte komponenter er anført nedenfor.

	Blod og lymfesystem

Almindelig

Ikke kendt
	Anæmi1, neutropeni2
Pancytopeni hos patienter med svært nedsat nyrefunktion4


	Immunsystemet

Almindelig

Ikke kendt
	Allergiske reaktioner

Angioødem4, anafylaksi3 (se pkt. 4.4), vaskulitis4


	Metabolisme og ernæring

Almindelig

Ikke almindelig

	Hyponatriæmi2, appetitmangel1

Forhøjet amylaseniveau2

	 Psykiske forstyrrelser
Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Abnorme drømme, depression

Angst

Hallucinationer1
Panikanfald3, gråd3, mareridt3


	Nervesystemet
Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt
	Hovedpine1
Søvnløshed1, svimmelhed1
Anfald3


	Hjerte
Ikke almindelig

Ikke kendt 
	Palpitationer

Takykardi3


	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig
	Hoste1


	Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig

Ikke almindelig

Ikke kendt
	Kvalme2, opkastning1, diarré1, abdominalsmerter1

Stomatitis1
Gastrointestinal intolerans4, sår i mundhulen4


	Lever og galdeveje

Almindelig

Ikke kendt
	Forhøjede leverenzymer2
Hepatitis3, kolestase4
Data fra kliniske studier med atovaquon-proguanil har vist at anormaliteter i leverfunktionstests var reversible og ikke forbundet med uhensigtsmæssige kliniske virkninger.



	Hud og subkutane væv

Almindelig

Ikke almindelig
Ikke kendt


	Pruritus, udslæt1
Hårtab1, nældefeber1
Stevens-Johnson’s syndrom3, erythema multiforme3, blister3, eksfoliation3, fotosensibilitet3


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig


	Feber1



1 Hyppigheden er udregnet på basis af kliniske studier med atovaquon. 

2 Frekvens taget fra atovaquon produktinformation. Patienter i kliniske studier med atovaquon har fået højere doser og har ofte haft komplikationer i relation til fremskreden hiv-infektion. Derfor er det vanskeligt at afgøre, om der foreligger en kausal sammenhæng mellem atovaquon og bivirkningerne. Disse bivirkninger kan været observeret med lavere hyppighed eller slet ikke set i kliniske studier med atovaquon-proguanil.

3 Observeret ved spontane rapporter efter markedsføring, hvorfor hyppigheden ikke er kendt.

4 Observeret ved behandling med proguanil alene. Hyppigheden ved behandling med Malarone er ikke kendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Der er ikke tilstrækkelig erfaring til at forudsige konsekvenser og foreslå specifik behandling af overdosering med atovaquon-proguanil. I de rapporterede tilfælde af overdosering med atovaquon-proguanil, var virkningen i overensstemmelse med de kendte bivirkninger for produktet. I tilfælde af formodet overdosering skal patienten overvåges og der skal gives symptomatisk og støttende standardbehandling.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Farmakoterapeutisk klassifikation


Malariamidler, proguanilkombinationer, ATC-kode: P 01 BB 51.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber



Virkningsmekanisme

Atovaquon og proguanilhydrochlorid griber ind i hver sin syntesevej for pyrimidin, som er nødvendig for replikationen af nukleinsyre. Atovaquons virkningsmekanisme mod P. falciparum skyldes en hæmning af elektrontransportkæden i parasittens mitokondrier via cytochrom bc1 komplekset og kollaps af mitokondrie-membranen. Proguanil udøver en virkning via metabolitten cycloguanil ved hæmning af dihydrofolatreduktase. Herved forhindres deoxythymidylatsyntesen. Proguanil har også en antimalariaeffekt, der virker uafhængigt af metaboliseringen til cycloguanil. Proguanil er i stand til at øge atovaquons evne til at forårsage kollaps af mitrokondriemembranen i malariaparasitten. Denne mekanisme kan muligvis forklare den synergisme, der ses, når atovaquon og proguanil kombineres som i Malarone.


Mikrobiologi

Atovaquon er en potent hæmmer af Plasmodium spp (in vitro IC50 over for P. falciparum er 0,23-1,43 ng/ml). 


Proguanils antimalariaaktivitet udøves via hovedmetabolitten cycloguanil (in vitro IC50 over for forskellige stammer af P. falciparum er 4-20 ng/ml; proguanil og metabolitten 4-chlorphenyl-biguanid udviser nogen aktivitet in vitro ved 600-3.000 ng/ml).


In vitro viser kombinationen af atovaquon og proguanil synergistisk effekt over for P. falciparum. Denne øgede virkning sås også i kliniske studier.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Der er ingen farmakokinetiske interaktioner mellem atovaquon og proguanil ved den anbefalede dosering. I kliniske studier er det minimale plasmakoncentrationsniveau for atovaquon, proguanil og cycloguanil hos børn (5-40 kg) inden for samme effektive område som hos voksne efter justering for kropsvægt.


Absorption

Atovaquon er stærkt lipofilt med lav vandopløselighed. Farmakokinetikken for atovaquon er sammenlignelig for raske personer og hiv-smittede patienter. Selvom der ikke findes biotilgængelighedsdata for raske personer, er den absolutte biotilgængelighed af 750 mg atovaquon i tabletform hos hiv-smittede 21 % efter fødeindtagelse (90 % konfidensinterval: 17 % - 27 %). 


Fedtholdig mad øger graden og hastigheden af den mængde atovaquon, der absorberes. Således øges AUC 2-3 gange og Cmax 5 gange sammenlignet med fastende tilstand. Det anbefales at tage Malarone med mad eller mælkeprodukter. 


Proguanilhydrochlorid absorberes hurtigt og fuldstændigt uanset fødeindtagelse.


Fordeling


Det tilsyneladende fordelingsvolumen for atovaquon og proguanil er en funktion af legemsvægt. 


Atovaquon er stærkt proteinbundet (> 99 %), men fortrænger ikke andre stærkt proteinbundne lægemidler in vitro. Væsentlige interaktioner med denne type lægemidler forventes derfor ikke. 


Atovaquons fordelingsvolumen efter oral administration til voksne og børn er tilnærmelsesvis 8,8 l/kg.  


Proguanil er 75 % proteinbundet. Proguanils fordelingsvolumen efter oral administration til voksne, der vejer 41 til 80 kg, er 42 til 27 l/kg. Fordelingsvolumen er ca. 42 til 20 l/kg for børn, der vejer 11 til 40 kg, og 79 til 45 l/kg for børn, der vejer 5 til 10 kg. 


Bindingen af atovaquon og proguanil påvirkede ikke hinanden i humant plasma.


Metabolisme

Der er ingen tegn på, at atovaquon nedbrydes, og udskillelsen i urinen er forsvindende. Hovedparten (> 90 %) udskilles uomdannet i fæces.


Proguanilhydrochlorid nedbrydes delvist og mindre end 40 % udskilles uomdannet i urinen. Metabolitterne cycloguanil og 4-chlorofenylbiguanid udskilles ligeledes i urinen. 


Ved den anbefalede dosering synes nedbrydningsgraden af proguanil ikke at have betydning for behandling eller forebyggelse af malaria.


Udskillelse

Halveringstiden for atovaquon er 2-3 dage hos voksne og 1-2 dage hos børn.

Halveringstiden for både proguanil og cycloguanil er ca. 12-15 timer hos både voksne og børn.

Clearance efter oral administration af atovaquon og proguanil er en funktion af legemsvægt.

Atovaquonclearance efter oral administration hos voksne og børn, der vejer 41 til 80 kg, er tilnærmelsesvis 0,16 til 0,05 l/time/kg. Hos børn, der vejer 11 til 40 kg, er clearance henholdsvis 0,21 til 0,06 l/time/kg og 0,25 til 0,21 l/time/kg hos børn, der vejer 5 til 10 kg.


Proguanilclearance hos voksne, der vejer 41 til 80 kg, er 1,6 til 0,85 l/time/kg. Hos børn, der vejer 11 til 40 kg er clearance tilnærmelsesvis 2,2 til 1,0 l/time/kg og 2,7 til 1,5 l/time/kg hos børn, der vejer 5 til 10 kg. 

Farmakokinetik hos ældre

Der er ingen klinisk signifikant forskel på unge og ældre med hensyn til absorptionsrate og absorptionsgrad af atovaquon og proguanil. Den systemiske koncentration af cycloguanil er højere hos ældre end hos unge, men der er ingen klinisk signifikant forskel på dets halveringstid (se pkt. 4.2).

Farmakokinetik ved nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er oral clearance og/eller AUC for atovaquon, proguanil og cycloguanil inden for samme interval som de værdier, der ses hos patienter med normal nyrefunktion.

Atovaquon Cmax og AUC er nedsat hos patienter med svært nedsat nyrefunktion. Halveringstiden for proguanil og cycloguanil er forlænget hos patienter med svært nedsat nyrefunktion, og der er mulighed for lægemiddelakkumulering ved gentagen dosering (se pkt. 4.2 og 4.4).

Farmakokinetik ved nedsat leverfunktion


Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er koncentrationen af atovaquon ikke signifikant øget sammenlignet med raske. 


Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion er AUC for proguanil øget, mens halveringstiden er uændret, og der er et fald i Cmax og AUC for cycloguanil. 


Data mangler om patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2).

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Dyretoksicitet

Alle fund i de kroniske toksicitetsstudier med kombinationen atovaquon + proguanilhydrochlorid kunne udelukkende tilskrives proguanil. Da proguanil har været anvendt i vidt omfang og vist sig sikkert til behandling og forebyggelse af malaria i doser, der svarer til dem, der bruges i Malarone, skønnes disse fund at være uden klinisk betydning.


Reproduktionstoksicitet

De individuelle komponenter i Malarone har ikke vist påvirkning af parturitio eller pre- og postnatale udvikling. Reproduktionstoksicitetsstudier hos dyr med doser af atovaquon: proguanilhydrochlorid op til 50:20 mg/kg/dag hos rotter og 100:40 mg/kg/dag hos kaniner indicerede ingen teratogene virkninger. Hos kaniner, der fik atovaquon alene i doser op til 1200 mg/kg/dag, sås en øget incidens af resorption og nedsat længde og vægt af fostre. Dette skyldtes sandsynligvis atovaquons toksiske virkninger på moderdyrene.


Mutagenicitet/karcinogenicitet

Oncogenetiske studier af atovaquon alene hos mus viste en øget frekvens af hepatocellulære adenomer og karcinomer. Sådanne fund blev ikke gjort hos rotter, og mutagenicitetsprøverne var negative. Disse fund menes anses for at skyldes en arvelig følsomhed for atovaquon hos mus og anses ikke for at være klinisk relevante.


Oncogenetiske studier af proguanil alene har ikke vist karcinogenitet i mus eller rotter.


En lang række mutagenicitetsprøver har ikke vist tegn på at atovaquon og proguanil som enkeltstoffer er mutagene. Der er ikke udført mutagenicitetsstudier med kombinationen af atovaquon og proguanil.

Cycloguanil, som er den aktive metabolit af proguanil, var negativ i Ames test men positiv i Lymphoma og Micronucleus assays på mus. Disse positive virkninger med cycloguanil (en dihydrofolatantagonist) blev reduceret signifikant ved supplerende folinsyre.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Hydroxypropylcellulose

Cellulose, mikrokrystallinsk

Povidon

Natriumstivelseglycolat (type A)

Magnesiumstearat

Poloxamer


Filmovertræk: 

Hypromellose

Macrogol 400

Macrogol 8000

Titandioxid (E171)

Rød jernoxid (E172)

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 ° C.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

PVC aluminiumsfolie-blisterpakninger eller PVC aluminium/papir børnesikrede folieblisterpakninger indeholdende 12 tabletter.


Beholder med 100 tabletter med børnesikret lukning. 

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

62,5 mg/25 mg: 
33576


250 mg/100 mg: 
19361

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


1. juli 1998

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


10. januar 2022
Malarone, filmovertrukne tabletter 62,5+25 mg og 250+100 mg
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Malarone, filmovertrukne tabletter 62,5+25 mg og 250+100 mg
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