FSAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Malastad 250 mg/100 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver Malastad tafla inniheldur 250 mg af atovaquoni og 100 mg af proguanil hydrokloridi.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.

Bleik-brun til brdn, hringlaga, tvikapt, filmuhGduo tafla med skasnidonum branum, igreypt med ,,404*
a annarri hlidinni og ,,G* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

pad er &tlad til:

o Fyrirbyggjandi medferdar vio Plasmodium falciparum malariu hja fullorénum og bérnum yfir
40 kg a0 pyngd.

o Medferdar vid bradri Plasmodium falciparum malariu an fylgikvilla, hja fulloronum og bérnum
11 kg eda pyngri.

Taka skal mid af opinberum leidbeiningum og stadbundnum upplysingum um algengi 6naemis fyrir
malariulyfjum. Med opinberum leidbeiningum er yfirleitt att vio leidbeiningar fra Alpjédlegu
heilbrigdismalastofnuninni (WHQ) sem og heilbrigdisyfirvéldum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof
Dagskammtinn skal taka inn med faedu eda mjolkurdrykk (til ad tryggja hamarksfrasog atovaquons), &
sama tima a hverjum degi.

P64 sjuklingar geti ekki haldid nidri feedu skal samt gefa Malastad, en péttni atovaquons i likamanum
verdur minni. Ef uppkost verda innan 1 Kist. fra inntoku skal gefa annan skammt.

Skammtar

Fyrirbyggjandi medferd:

Fyrirbyggjandi medferd skal:

. hefja 24 til 48 klst. adur en farid er inn a malariusveedi,
o haldid &fram a4 medan & dvol stendur,

. haldid &fram i 7 daga ad dvol lokinni.

Hja ibdum (half-6nemum einstaklingum) malariusveaeda hefur 6ryggi og verkun atovaquon/proguanils
verid stadfest med rannséknum sem stadid hafa i allt ad 12 vikur.

Skammtur hja fullordnum og unglingum yfir 40 kg ad pyngd
Ein Malastad tafla & dag.



Malastad 250/100 mg toflur eru ekki radlagdar til fyrirbyggjandi medferdar hja einstaklingum undir
40 kg ao pyngd.

Medferd:
Skammtur hja fullordnum
Fjérar Malastad toflur i einum skammti, daglega i prja daga samfleytt.

Skammtur handa bérnum, 11 kg og pyngri

11-20 kg ad pyngd. Ein tafla & dag i prja daga samfleytt.

21-30 kg ad pyngd. Tveer toflur i einum skammti, daglega i prj4 daga samfleytt.
31-40 kg ad pyngd. prjar toflur i einum skammti, daglega i prja daga samfleytt.
>40 kg ad pyngd. Skammtur eins og hja fullorénum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skammtur hja éldrudum
Rannsdkn a lyfjahvorfum bendir til ad ekki sé porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Skammtur hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum synir ad ekki er porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med veega eda
midlungi mikla skerdingu a lifrarstarfsemi. b6 ekki hafi verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi er ekki talid ad porf sé 4 sérstakri varid eda adlégun skammta (sja
kafla 5.2).

Skammtur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Rannséknir & lyfjahvorfum syna ad ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veega eda
midlungi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun <30 ml/min.) skal radleggja onnur lyf en Malastad til medferdar vid bradri
Plasmodium falciparum malariu pegar pad er mogulegt (sja kafla 4.4 og 5.2). Sja kafla 4.3 um
fyrirbyggjandi medferd gegn Plasmodium falciparum malariu hja sjoklingum med verulega skerdingu
a nyrnastarfsemi.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ekki méa nota Malastad til fyrirbyggjandi medferdar vid Plasmodium falciparum malariu hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun <30 mi/min.).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ef einstaklingar sem taka atovaquon/proguanil til fyrirbyggjandi medferdar eda til medferdar vid
malariu kasta upp innan 1 klst. fra pvi peir taka lyfid eiga peir ad taka annan skammt. Ef um nidurgang
er ad raeda skal taka lyfid eins og venjulega. Frasog atovaquons getur verio minnkad hja sjuklingum
med nidurgang eda uppkdst, en hja peim sjuklingum sem ekki haettu patttoku var ekki um minnkada
verkun ad raeda i tengslum vid nidurgang eda uppkost i kliniskum rannséknum & verkun
atovaquons/proguanils til fyrirbyggjandi medferdar vid malariu. Engu ad sidur, eins og vié a um énnur
malariulyf, skal radleggja sjuklingum med nidurgang eda uppkost ad halda afram ad gera radstafanir
til varnar gegn malariu (flugnafeelur, flugnanet).

Hja sjuklingum med brada malariu sem eru med nidurgang og uppkost, skal ihuga adra medferd. Ef
atovaquon/proguanil er notad til medferdar vid malariu hja pessum sjuklingum skal hafa nakvemt
eftirlit med sniklum i blddi og klinisku astandi sjuklingsins.

Atovaquon/proguanil hefur ekki verid metid m.t.t. medferdar vid malariu i heila eda 66rum
alvarlegum, fl6knum tilvikum malariu, p.m.t. mikils fjélda snikla i blédi, (hyperparasitaemia),
lungnabjugs og nyrnabilunar.



Einstaka tilkynningar hafa borist um alvarleg ofneemisviobrégo (b.m.t. bradaofnaemi) hja sjuklingum
sem nota atovaguon/proguanil. Fai sjuklingur ofneemisviobrogo (sja kafla 4.8) skal strax haetta notkun
atovaquons/proguanils og hefja videigandi meoferd.

Synt hefur verid fram 4 ad atovaquon/proguanil hefur enga verkun gegn Plasmodium vivax sniklum i
dvala (hypnozoites), en voknun snikla Gr dvala var algeng pegar Plasmodium vivax malaria var
medhondlud med atovaquoni/proguanili einu sér. Ferdamenn sem eru verulega Gtsettir fyrir
Plasmodium vivax eda Plasmodium ovale, og peir sem f& malariu af véldum annars hvors pessara
snikla, purfa vidbotarmedferd med lyfi sem er virkt gegn sniklum i dvala.

pegar sykingar af voldum Plasmodium falciparum taka sig upp aftur eftir medferd med
atovaquoni/proguanili, eda fyrirbyggjandi lyfjamedferd med atovaquoni/proguanili hefur brugdist, skal
medhondla sjuklinga med 6oru lyfi sem einnig hefur snikladrepandi verkun i bléoi, par sem slik tilvik
geta verid til marks um énaemi snikilsins.

Fylgjast skal naid med sniklum i bl6di sjuklinga sem fa samtimis medferd med tetracyclini (sja
kafla 4.5).

Samhlida gjof atovaquons/proguanils og efavirenz eda drvadra préteasahemla (boosted protease-
inhibitors) skal fordast eins og haegt er (sja kafla 4.5). Samhlida gjof atovaquons/proguanils og
rifampicins eda rifabutins er ekki raologd (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun metochlopramids er ekki radl6gd. Nota skal adra medferd vid 6gledi (sja kafla 4.5).

Geeta skal varudar pegar fyrirbyggjandi medferd eda medferd vio malariu med atovaguoni/proguanili
er hafin eda henni hatt hja sjaklingum i samfelldri medferd med warfarini eda 6orum kdmarin
segavarnarlyfjum (sja kafla 4.5).

Atovaquon getur haekkad gildi etoposids og umbrotsefnis pess (sja kafla 4.5). Hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <30 ml/min.) skal radleggja énnur lyf en
atovaquon/proguanil til medferdar vid bradri Plasmodium falciparum malariu pegar moégulegt er (sja
kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun 250 mg af atovaquoni/100 mg af proguanil hydrokl6ridi
sem fyrirbyggjandi medferd vid malariu hja sjaklingum sem vega minna en 40 kg eda sem medferd
vid malariu hja bérnum sem vega minna en 11 kg.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natriumi i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem naest

natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof rifampicins eda rifabutins er ekki radlégo par sem hun leekkar plasmapéttni atovaquons
um u.p.b 50% (rifampicin) og u.p.b. 34% (rifabutin) (sja kafla 4.4).

Samhlida medferd med metoclopramidi hefur verid tengd vid marktaeka minnkun (um 50%) &
plasmapéttni atovaquons (sja kafla 4.4). Nota skal adra medferd vid 6gledi.

Vid gjof asamt efavirenzi eda 6rvudum préteasahemlum hefur sést allt ad 75% minnkun & péttni
atovaquons. pessar samsetningar skal fordast eins og hagt er (sja kafla 4.4). Samhlida gjof atovaquons
og indinavirs leidir til minnkunar & Cmin fyrir indinavir (23% minnkun; 90% CI 8-35%). Geeta skal
varGdar pegar atovaquoni er avisad asamt indinaviri vegna aukningar & laggildi (trough level)
indinavirs.



Proguanil getur aukid verkun warfarins og annarra kmarin segavarnarlyfja, sem getur valdid aukinni
heettu & bleedingu. Verkunarhattur pessarar milliverkunar er ekki enn pekktur. Geeta skal vartdar pegar
fyrirbyggjandi medferd eda medferd med atovaquoni/proguanili vid malariu er hafin eda pegar henni
er heett, hja sjuklingum i samfelldri medferd med segavarnarlyfjum til inntoku. Adlaga getur purft
skammt segavarnarlyfsins til inntoku & medan & medferd med atovaquoni/proguanili stendur eda eftir
ad henni er heett, 4t fra nidurstéoum INR malinga.

Samhlida medferd med tetracyclini hefur verid tengd vid minnkun & plasmapéttni atovaquons.

Samtimisgjof atovaquons i skammti 45 mg/kg/dag hja bornum (n=9) med brétt eitilfrumuhvitbleedi, til
varnar gegn Pneumocystis carinii lungnabdlgu (PCP), reyndist auka plasmapéttni (AUC) etoposids um
ad midgildi 8,6% (P=0,055) og umbrotsefnis pess, etoposid catechol, um ad midgildi 28,4% (P=0,031)
(samanborid vid samtimisgjof etoposids og sulfamethoxazols-trimethoprims). Geeta skal vartdar hja
sjuklingum sem fa samhlida medferd med etoposidi (sja kafla 4.4).

Proguanil er adallega umbrotid fyrir tilstilli CYP2C19. Hins vegar eru hugsanlegar
lyfjahvarfamilliverkanir vid onnur hvarfefni, CYP2C19 hemla (t.d. moclobemid, fluvoxamin) eda
CYP2C19 érva (t.d. artemisinin, carbamazepin) ekki pekktar (sja kafla 5.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi notkunar atovaquons og proguanil hydrdklérids & medgongu hefur ekki verid stadfest og er

hugsanleg ahatta dpekkt.

Dyrarannséknir benda ekKi til pess ad samsetning pessara lyfja valdi faedingargéllum. Lyfin, hvort
fyrir sig, hafa ekki haft &hrif & got eda proska fosturs eda afkvaemis. Eiturverkun & mddur sést hja
ungafullum kaninum i ranns6kn & mogulegum skadlegum ahrifum & fostur (sja kafla 5.3). Adeins skal
ihuga notkun atovagquons/proguanils & medgdngu ef vaentanlegur avinningur fyrir médur vegur pyngra
en hugsanleg ahetta fyrir fostrid.

Proguanil-hluti atovaquons/proguanils verkar med pvi ad hamla tvihydrofolat rediktasa snikilsins.
EKKi liggja fyrir kliniskar nidurst6dur sem benda til ad inntaka félinsyru dragi Gr verkun lyfsins.
Pungadar konur eda konur sem hyggjast verda pungadar og taka félinsyru til ad fyrirbyggja
faedingargalla & fosturmanu skulu halda inntdku félinsyru afram & medan & medferd med
atovaquoni/proguanili stendur.

Brjostagjof
I rannsokn & rottum var péttni atovaquons i mjolk 30% af péttni pess i plasma modur a sama tima.
Ekki er vitad hvort atovaquon skilst at i brjéstamjolk.

Proguanil skilst Gt i brjéstamjolk i litlu magni.

Konur med barn & brjésti skulu ekki nota atovaquon/proguanil.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & haefni til akstur og stjérnunar véla.

Tilkynnt hefur verid um sundl. Vara & sjuklinga vid pvi ad finni peir fyrir sundli eiga peir ekki ad aka,

stjorna vélum eda taka patt i athofnum par sem slikt (sundl) geeti reynst peim sjalfum eda 6orum
heettulegt.



4.8 Aukaverkanir

I kliniskum ranns6knum & atovaquoni/proguanili, sem medferd vid malariu, voru algengustu skradu
aukaverkanirnar kvidverkur, hofudverkur, lystarleysi, 6gledi, uppkdst, nidurgangur og hosti.
kliniskum rannséknum & atovaquoni/proguanili, sem fyrirbyggjandi medferd vid malariu, voru
algengustu skradu aukaverkanirnar hofudverkur, kvidverkur og nidurgangur.

I eftirfarandi toflu er yfirlit yfir aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um og eru taldar

(a.m.k. hugsanlega) tengjast medferd med atovaquoni/proguanili i Kliniskum rannséknum eda eftir
markadssetningu. Eftirfarandi skilgreining a tioni er notud: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100
til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad asetla tioni Gt fra
fyrirliggjandi gégnum).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid langtima medferd hja bérnum. Einkum hafa
langtima &hrif atovaquons/proguanils & voxt, kynproska og almennan proska ekki verid rannsékud.

Liffeeraflokkur | Mjog Algengar Sjaldgeefar Tidni ekki pekkt?
algengar
Bl6d og eitlar Blédleysi Bléofrumnafaed
Daufkyrningafed®
Onamiskerfi Ofnaemisviobrogd Ofnamisbjugur?
Bradaofnami (sja
kafla 4.4)
Adabolga®
Efnaskipti og Blédnatriumlaekkun® | Haekkud gildi
naering Lystarleysi amylasa®
Gedran Oedlilegir draumar | Kvidi Felmturskost
vandamal punglyndi Gratur
Ofskynjanir
Martradir
Taugakerfi Hofudverkur Svefnleysi Flog
Sundl
Hjarta Hjartslattaronot | Hradtaktur
Meltingarfeaeri Ogledit Munnbélga Meltingardpol®
Uppkost Sar i munni®
Nidurgangur
Kvidverkur
Lifur og gall Haekkun & Lifrarbolga
lifrarensimum? Gallteppa®
Had og Klaai Harlos Stevens-Johnson
undirhad Utbrot Ofsakl&oi heilkenni
Regnbogarodi
Blodrur?
Haoflognun
Ljosnemisvidobrogd
Almennar Hiti
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad
Ondunarferi, Hosti
brjosthol og
miomeeti
Tidni tekin ur lyfjatextum fyrir atovaquon. Sjaklingar sem tekid hafa patt i kliniskum rannsoknum
a atovaquoni hafa fengid sterri skammta og hafa oft verid med langt genginn HIV-sjukddm. bessar
aukaverkanir geetu hafa komid sjaldnar fyrir, eda jafnvel aldrei, i kliniskum rannsoknum med
atovaquoni/proguanili.
Hefur sést i tilkynningum eftir markadssetningu og pvi er tidni ekki pekkt.
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3. Hefur sést med proguanili.
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Ekki liggur fyrir naeg reynsla til ad haegt sé ad segja til um afleidingar eda leggja til sérteeka medferd
vid ofskdmmtun & atovaquoni/proguanili. I tilvikum par sem tilkynnt hefur verid um ofskémmtun
atovaquons voru ahrifin sem komu fram hins vegar i samraemi vid pekktar aukaverkanir lyfsins. Ef
ofskémmtun verdur skal hafa eftirlit med sjuklingnum og veita hefdbundna studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Malariulyf, bigvanidsambdnd, proguanilum bléndur, ATC flokkur: PO1B B51

Malastad 250 mg/100 mg filmuhudadar toflur eru blanda af atovaquoni og proguanil hydroklorioi i
skilgreindum skammti sem drepur snikla i bl6di og verkar einnig gegn Plasmodium falciparum
sniklum i lifur.

Verkunarhattur

Virku efnin sem Malastad inniheldur, atovaquon og proguanil hydrdklorid, hafa ahrif & tvo
mismunandi ferli i myndun naudsynlegra pyrimidina fyrir eftirmyndun kjarnsyru. Verkun atovaquons
gegn P. falciparum verdur med hémlun & jonaflutninga i hvatberum, & cytochrom bc; samstedunni, og
par med verdur engin jonaspenna yfir hvatberahimnu. Einn pattur i verkun proguanils er vegna
umbrotsefni pess, cycloguanil, sem hamlar tvihydrofélat reddktasa, en pad truflar myndun
deoxythymidylats. Proguanil hefur einnig verkun gegn malariu sem er 6had umbroti pess yfir i
cycloguanil. Proguanil, en ekki cycloguanil, eykur getu atovaquons til koma i veg fyrir jénaspennu
yfir hvatberahimnu i malariusniklum. Sidarnefndi verkunarhatturinn getur verid skyring & peim
samlegdarahrifum sem sjast pegar atovaquon og proguanil eru notud saman.

Onami

Tilfelli meoferdarbrests med atovaquoni/proguanili i tengslum vid 6nemi gegn P. falciparum stofnum
hafa verid birt i ritryndum visindagreinum. Verkunarhattur 6nseemis getur faliod i sér punktbreytingar &
markgeni atovaquons, cytochrome b gen i hvatberum P. falciparum. Verkunarhéttur 6naemis hefur pd
ekki verid skyrdur ad fullu.

Algengi 6naemis getur verid breytilegt eftir landssvaedum og med tima. Upplysingar um énami ma
nalgast i opinberum leidbeiningum fra heilbrigdisyfirvéldum og WHO leidbeiningum.

5.2 Lyfjahvorf

Engar lyfjahvarfamilliverkanir eiga sér stad & milli atovaquons og proguanils vid radlagdan skammt.
kliniskum rannséknum par sem bérn hafa fengid atovaquon/proguanil i skémmtum i samraemi vid
likamspyngd, hefur laggildi atovaquons, proguanils og cycloguanils hja bérnum venjulega verid innan
pess bils sem sést hefur hja fulloronum.

Fréasog

Atovaquon er mjog fitusaekid efnasamband sem leysist adeins litillega upp i vatni. Hja HIV-jakveedum
sjuklingum er nyting eins 750 mg skammts af atovaquon t6flum sem teknar eru inn med faedu 23%,
med um 45% breytileika a milli sjuklinga.


http://www.lyfjastofnun.is/

Fita i fdu sem neytt er samhlida inntéku & atovaquoni eykur frasogshrada sem og pad magn lyfsins
sem frasogast, en AUC eykst 2-3 falt og Crmax 5-falt samanborid vid inntoku lyfsins & fastandi maga.
Sjuklingum er radlagt ad taka atovaquon/proguanil toflur med feedu, helst fiturikri maltio eda
mjolkurdrykk (sja kafla 4.2).

Proguanil hydroklérid frasogast hratt og vel, 6had pvi hvort pad er tekio med eda an feedu.

Dreifing
Aztlad dreifingarrimmal atovaguons og proguanils er i hlutfalli vid likamspyngd.

Atovaquon er mikid proteinbundid (>99%), en pad hefur ekki &hrif & proteinbindingu annarra lyfja
sem einnig eru mikid proéteinbundin in vitro, sem bendir til pess ad markteekar milliverkanir vegna
samkeppni um proteinbindingu séu 6liklegar.

Eftir inntdku er dreifingarrammal atovaquons hja fullorénum og bérnum u.p.b. 8,8 I/kg.

Proguanil er 75% préteinbundid. Eftir inntoku er dreifingarrimmal proguanils hja fullorénum og
bérnum & bilinu 20 til 42 1/kg.

I plasma manna vard préteinbinding atovaquons og proguanils ekki fyrir ahrifum pegar badi lyfin
voru til stadar.

Umbrot
Engar nidurstédur benda til pess ad atovaquon sé umbrotid og Gtskilnadur pess i pvagi er hverfandi en
Iyfid er ad mestu leyti (>90%) skilid Ut ébreytt i saur.

Proguanil hydrdklorid er umbrotid ad hluta til, fyrst og fremst fyrir tilstilli fjdlbreytilega cytochrom
P450 is6ensimsins 2C19, og innan vid 40% pess er skilid Ut obreytt i pvagi. Umbrotsefni pess,
cycloguanil og 4-clorophenylbiguanid, eru einnig skilin Gt i pvagi.

Vid medferd med radlogdum skdmmtum af atovaquon/proguanil virdist ekki skipta mali ad hve miklu
leyti proguanil umbrotnar, hvorki fyrir medferd né fyrirbyggjandi medferd vid malariu.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs atovaquons er u.p.b. 2-3 dagar hja fullordnum og 1-2 dagar hja bérnum.
Helmingunartimi brotthvarfs proguanils og cycloguanils er u.p.b. 12-15 Klst., hja badi fulloronum og
boérnum.

Uthreinsun atovaquons og proguanils eftir inntoku eykst med aukinni likamspyngd og er u.p.b. 70%
meiri hja 80 kg einstaklingi en 40 kg einstaklingi. Eftir inntéku er medaluthreinsun, hja fullorénum
sjuklingum og bérnum sem vega 10 til 80 kg, & bilinu 0,8 til 10,8 I/Kklst. fyrir atovaquon og 15 til
106 I/Klst. fyrir proguanil.

Lyfjahvorf hja 6ldrudum

Enginn Kliniskt marktaeekur munur er & medalfrasogshrada eda heildarfrasogi atovaquons og proguanils
hj& éldrudum og ungum sjaklingum. Altaekt adgengi cycloguanils er meira hja éldrudum samanborid
vid hja ungum sjuklingum (AUC eykst um 140% og Cmax um 80%), en enginn munur er &
helmingunartima brotthvarfs (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med veega eda midlungi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi er Uthreinsun eftir inntéku
og/eda AUC gildi fyrir atovaquon og proguanil og cycloguanil innan pess bils sem sést hja sjuklingum
med edlilega nyrnastarfsemi.

Hamarkspéttni (Cmax) atovaquons minnkar um 64% og AUC minnkar um 54% hja sjuklingum med
verulega skerdingu a nyrnastarfsemi.



Hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi er helmingunartimi brotthvarfs fyrir
proguanil (ti2 39 Klst.) og cycloguanils (ti2 37 kist.) lengdur, sem getur leitt til uppséfnunar lyfsins
eftir endurtekna skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lyfjahvorf hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med vaega eda midlungi mikla skerdingu a lifrarstarfsemi er enginn kliniskur munur &
tsetningu fyrir atovaquoni samanborid vid hjé heilbrigdum einstaklingum.

Hja sjuklingum med vaega eda midlungi mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi verdur 85% aukning & AUC
proguanils, engin breyting & helmingunartima brotthvarfs en 65-68% minnkun & Cmax 0g AUC gildi
cycloguanils.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkun eftir endurtekna skammta:

Rannséknir & eiturverkun eftir endurtekna skammta af samsettu lyfi, p.e. atovaquoni/proguanil
hydrokléridi, syndu ad eiturverkun var eingdngu tengd proguanili og sast vid skammta sem nadu ekki
markteekum mdrkum samanborid vid pa klinisku péttni sem bdast ma vid. Par sem proguanil hefur
verid mikio notad & 6ruggan hatt til fyrirbyggjandi medferdar og medferdar vid malariu, i skdmmtum
sem eru svipadir peim sem notadir voru i rannsékninni, eru pessar nidurstodur taldar hafa litlu pydingu
fyrir kliniska notkun.

Rannsoknir & eiturverkun a &xlun og proska:

Hja rottum og kaninum séaust engar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif af véldum
samsetningarinnar. Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif samsetningarinnar & frjosemi eda proska
fosturs og/eda afkveaemis, en rannséknir & hvorum hluta atovaquons/proguanils fyrir sig syna engin
ahrif & pessa peetti. | rannsokn & vansképunarvaldandi ahrifum samsetningarinnar hja kaninum kom
fram oOutskyrd eiturverkun & madur vid alteeka Gtsetnigu sem er svipud peirri péttni sem sést hja
monnum vid kliniska notkun.

Stokkbreytingar:
Vidteekar rannséknir & stokkbreytingum hafa ekki bent til pess ad atovaquon eda proguanil, hvort fyrir
sig, hafi stokkbreytandi virkni.

Rannsdknir & stokkbreytingum hafa ekki verid gerdar & atovaquoni i samsetningu med proguanili.

Cycloguanil, virka umbrotsefni proguanils, syndi einnig neikvaeda nidurstddu a Ames profi en
jakveeda i eitilkrabbameinsprofi i masum og érkjarnaprofi i masum. bessi jakveaeda svorun vid
cycloguanili (tvihydréfolat reduktasi) var marktekt minnkud eda hvarf vid uppbétarmedferd med
folinsyru.

Krabbameinsvaldandi ahrif:

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum & atovaquoni einu sér syndu aukna tioni Kirtilfrumuaexla
og krabbameins i lifrarfrumum hja masum. Engar slikar nidurstédur saust hja rottum og rannséknir &
stokkbreytingum voru neikveaedar. bessar nidurstodur virdast vera vegna edlisleegs neemis musa fyrir

atovaquoni og er talid skipta litlu mali fyrir kliniska notkun.

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum proguanils eins sér syndu engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og musum.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum proguanils i samsetningu med
atovaquoni.



6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Poloxamer 188

Orkristalladur sellulsi

Umbreyttur (low-substituted) hyproxypropyl sellulési
Povidon K30

Natrium sterkjuglykolat gerd A

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesium sterat

To6fluhid

Hyprémellési

Titan tvioxid E171

Rautt jarnoxido E172

Makrdgél 400

Makrdgél 8000

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC (gegnsaar) og PVC/PVDC-alpynnur sem innihalda 12 t6flur.
Pakkningasterdir: 12, 24, 36. 48 og 60 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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