RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Malarone Paediatric, 62,5 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Malarone Paediatric kaetud tablett sisaldab 62,5 mg atovakvooni ja 25 mg proguaniilvesinikkloriidi.
INN. Atovaquonum, proguanilum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tabletid.

Ummargused kaksikkumerad roosad tabletid, mille iihele kiiljele on pressitud *GX CG7’.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Plasmodium falciparum’i poolt pdhjustatud malaaria profiilaktika isikutel kehakaaluga 11...40 kg.

P. falciparum’i poolt pShjustatud dgeda tiisistumata malaaria ravi lastel kehakaaluga =5 kg ja <11 kg.

Mearkus. P. falciparum’i poolt pShjustatud dgeda tiisistumata malaaria ravi inimestel kehakaaluga
11...40 kg, vt Malarone 250/100 mg tablettide ravimi omaduste kokkuvétet.

Malarone vdib olla efektiivne P. falciparum’i vastu, mis on resistentne ithe vdi enama muu
malaariavastase ravimi suhtes. Seetdttu vdib Malarone olla eriti sobiv P. falciparum’i poolt
pohjustatud malaaria profiilaktikaks ja raviks piirkondades, kus see on teadaolevalt sageli resistentne
teiste malaariavastaste ravimite suhtes, ning samuti nendes piirkondades viibimise ajal P. falciparum’i
poolt pShjustatud malaariasse nakatunud inimeste raviks.

Arvesse tuleb votta ametlikke juhiseid ja kohalikku informatsiooni resistentsuse esinemise kohta
malaariavastaste ravimite suhtes. Ametlikud juhised hdlmavad tavaliselt Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (WHO) ja riiklike tervishoiuametkondade juhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Lastel pohineb P. falciparum’i poolt pdhjustatud dgeda tiisistumata malaaria profiilaktikaks ja raviks
kasutatav annus kehakaalul.

o Profiilaktika

Annustamine 11...40 kg kaaluvatele lastele.

Odpievane annus

| Kehakaalu Atovakvoon | Proguaniil | Tablettide arv
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vahemik (kg) (mg) (mg)

11..20 62,5 25 Uks Malarone Paediatric’u tablett

21...30 125 50 Kaks Malarone Paediatric’u tabletti

31..40 187.,5 75 Kolm Malarone Paediatric’u tabletti
>40 250 100 >40 kg kehakaalu puhul iiks Malarone

250/100 mg tablett pdevas

Malarone Paediatric tablettide malaaria profuilaktikaks kasutamise ohutus ja efektiivsus alla 11 kg
kaaluvatel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Profiilaktikaga tuleb:

e alustada 24 voi 48 tundi enne malaaria-endeemilisse piirkonda joudmist;
e jitkata vastavas piirkonnas viibimise perioodil;
e jitkata kuni 7 pdeva jooksul parast piirkonnast lahkumist.

Malarone Paediatric tablettide ohutus ja efektiivsus on kindlaks tehtud kuni 12-néddalase kestusega
uuringutes endeemiliste piirkondade (osaliselt immuunsetel) elanikel (vt 16ik 5.1).

®  Ravi
Odpiievane annus
Kehakaalu Atovakvoon Proguaniil Annustamisskeem
vahemik (kg) (mg) (mg)

5.8 125 50 Kaks Malarone Paediatric’u tabletti

O0opdevas kolmel jérjestikusel pdeval
9..10 187,5 75 Kolm Malarone Paediatric’u tabletti

Gopdevas kolmel jérjestikusel paeval

11 kg kaaluvatele vdi suurema kehakaaluga isikutele on P. falciparum’i poolt pdhjustatud dgeda
tiisistumata malaaria valikravimiks Malarone 250/100 mg tabletid. Selle kehakaalu vahemiku jaoks
soovitatava annuse leidmiseks tutvuge palun Malarone 250/100 mg tablettide ravimi omaduste
kokkuvdttega. Malarone 250/100 mg tabletid on neli korda tugevamad kui Malarone Paediatric
tabletid.

Olukorras, kus Malarone 250/100 mg tabletid ei ole kittesaadavad, v3ib kasutada Malarone
Paediatric’u tablette.

Annustamine maksapuudulikkuse korral.

Maksapuudulikkusega lastel ei ole uuringuid teostatud. Ent tdiskasvanutel 14bi viidud
farmakokineetika uuring néitab, et kerge ja keskmise raskusega maksapuudulikkuse korral ei ole
annuse korrigeerimine vajalik. Kuigi raske maksapuudulikkusega patsientidel ei ole uuringuid l4bi
viidud, ei ole erilised ettevaatusabindud ega annuse korrigeerimine vajalikud (v¢ [dik 5.2).

Annustamine neerupuudulikkuse korral.

Neerupuudulikkusega lastel ei ole uuringuid teostatud. Ent tiiskasvanutel l14bi viidud farmakokineetika
uuringud néditavad, et kerge ja keskmise raskusega neerupuudulikkuse korral ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Sobivat annustamist puudutavate andmete puudumise tottu on Malarone
vastundidustatud malaaria profiilaktikaks raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min)
tdaiskasvanutel ja lastel (vt [oigud 4.3 ja 5.2).

Manustamisviis




Oopievane annus tuleb manustada iiks kord péevas koos s6ogi voi piimaga (maksimaalse imendumise
tagamiseks) iga pdev iihel ja samal kellaajal.

Kui patsient ei saa siiiia, tuleb Malarone’i manustada, kuid atovakvooni siisteemne saadavus vidheneb.
Oksendamise korral 1 tunni jooksul pdrast ravimi manustamist tuleb manustada lisaannus.

Malarone Paediatric tabletid tuleb eelistatavalt tervelt alla neelata. Kui ravimi manustamine viikestele
lastele on raskendatud, vib tabletid purustada ja segada toidu vi piimaga vahetult enne manustamist.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete atovakvooni v&i proguaniilvesinikkloriidi v&i ravimi iikskoik millise
abiaine suhtes.

Malarone Paediatric tabletid on vastundidustatud P. falciparum’i poolt pdhjustatud malaaria
profiilaktikaks raske neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens <30 ml/min).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Isikud, kes kasutavad Malarone Paediatric’u tablette malaaria profiilaktikaks voi raviks, peavad
manustama lisaannuse, kui nad oksendavad 1 tunni jooksul parast ravimi manustamist. Kdhulahtisuse
korral jdtkata tavalist annustamist. Kdhulahtisuse v&i oksendamise korral vdib atovakvooni
imendumine vidheneda, kuid Malarone’i malaaria profiilaktikaks kasutamise kliinilistes uuringutes
tdiskasvanutel ei seostatud kohulahtisuse voi oksendamisega ravimi efektiivsuse vihenemist. Kuid
nagu ka teiste malaariavastaste ravimite puhul, soovitatakse kohulahtisuse voi oksendamise korral
jatkuvalt kasutada kaitsevahendeid (putukatorjevahendid, kaitsevorgud).

Ageda malaariaga patsientidel, kellel esineb kohulahtisus v&i oksendamine, tuleb kaaluda
alternatiivseid ravivdoimalusi. Kui Malarone’i kasutatakse malaaria raviks nendel patsientidel, tuleb
hoolikalt jédlgida parasiteemiat.

Malarone’i kasutamist malaaria tserebraalse vormi vdi teiste tiisistunud malaaria raskete ilmingute,
sealhulgas hiiperparasiteemia, kopsuturse voi neerupuudulikkuse raviks ei ole uuritud.

Uksikjuhtudel on atovakvooni-proguaniili kasutavatel patsientidel teatatud rasketest allergilistest
reaktsioonidest (sh anafiilaksiast). Kui patsiendil tekib allergiline reaktsioon (vt [dik 4.8) tuleb koheselt

Malarone’i votmine katkestada ja alustada sobiva raviga.

Parasiteemiat tuleb hoolikalt jélgida patsientidel, kes saavad samaaegset ravi metoklopramiidi voi
tetratsiikliiniga (v¢ [0ik 4.5), sest atovakvooni toime vdib viheneda.

Kui vihegi vdimalik, tuleb atovakvooni-proguaniili ja efavirensi vdi teatud proteaasi inhibiitorite
koosmanustamisest hoiduda (vt [6ik 4.5).

Malarone’i kasutamist koos rifampitsiini voi rifabutiiniga ei soovitata (v [dik 4.5).

Ettevaatus on vajalik malaaria profiilaktika vdi ravi alustamisel/Idpetamisel atovakvooni-proguaniiliga
patsientidel, kes saavad piisivat ravi varfariini voi teiste kumariintiitipi antikoagulantidega (vt [0ik 4.5).

Atovakvoon vdib suurendada etoposiidi ja selle metaboliitide sisaldust (vt [6ik 4.5).

Malarone Paediatric’u tablettide malaaria profiilaktikaks kasutamise ohutus ja efektiivsus alla 11 kg
kaaluvatel lastel ei ole kindlaks tehtud.

Malarone Paediatric tabletid ei ole nédidustatud P. falciparum’i poolt pdhjustatud dgeda tiisistumata
malaaria raviks isikutel kehakaaluga 11...40 kg. Nendel isikutel tuleb kasutada Malarone’i tablette
(250/100 mg) (vt loik 4.2).



Malaaria retsidiiv leidis tavaliselt aset siis, kui P. vivax’i tekitatud malaariat raviti ainult Malarone’iga.
Reisijad, kes puutuvad kokku P. vivax’i vdi P. ovale’ga, voi kellel tekib kummagi nimetatud parasiidi
poolt pohjustatud malaaria, vajavad tdiendavat ravi sellise ravimiga, millel on toime hiipnosoiitide
vastu.

Kemoprofiilaktika ebaefektiivsuse korral Malarone’iga tuleb patsiente ravida erineva skisontitsiidse
malaariavastase preparaadiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Proguaniil v4ib suurendada varfariini ja teiste kumariinitiitipi ravimite antikoagulantset toimet.
Vaimaliku koostoime mehhanism ei ole kindlaks tehtud. Ettevaatus on vajalik malaaria profiilaktika
vOi ravi alustamisel/lIdpetamisel patsientidel, kes saavad piisivat ravi kumariintiiiipi
antikoagulantidega.

Samaaegset ravi metoklopramiidiga on seostatud atovakvooni plasmakontsentratsiooni
mérkimisvéirse langusega (kuni 50%) (vt [0ik 4.4). Kuigi kliinilistes uuringutes on mdned lapsed
saanud samaaegset ravi Malarone’i ja metoklopramiidiga ilma malaariavastase kaitse vihenemise
ilminguteta, ei saa vilistada kliiniliselt olulise koostoime vdimalust.

Manustatuna koos efavirensi voi teatud proteaasi inhibiitoritega, on tdheldatud atovakvooni
kontsentratsiooni kuni 75%-list langust. Kui vdhegi voimalik, tuleb sellisest kombinatsioonist hoiduda
(vt 10k 4.4).

Samaaegset ravi tetratsiikliiniga on seostatud atovakvooni plasmakontsentratsiooni langusega.

Malarone’i kasutamist koos rifampitsiini vdi rifabutiiniga tuleb viltida, kuna atovakvooni
plasmakontsentratsioon viheneb vastavalt ligikaudu 50% ja 34% (vt [0ik 4.4).

Atovakvooni manustamisel annuses 45 mg/kg/paevas PCP profiilaktikaks dgeda liimfoblastilise
leukeemiaga lastele (n=9) koos etoposiidiga, tiheldati etoposiidi ja selle metaboliidi -
katehhooletoposiidi plasmakontsentratsiooni (AUC) tdusu vastavalt 8,6% (P=0,055) ja 28,4%
(P=0,031) (vorreldes etoposiidi manustamisel koos sulfametoksasooltrimetoprimiga). Etoposiidiga
kaasuvat ravi saavate patsientide puhul on vajalik ettevaatus (vt [0ik 4.4).

Proguaniil metaboliseerub peamiselt CYP2C19 kaudu. Ometi ei ole teada voimalikke
farmakokineetilisi koostoimeid teiste substraatidega, CYP2C19 inhibiitorite (nt moklobemiid,
fluvoksamiin) vdi indutseerijatega (nt artemisiniin, karbamasepiin) (vt [dik 5.2).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Atovakvooni ja proguaniilvesinikkloriidi kooskasutamise ohutus raseduse ajal ei ole kindlaks tehtud ja
voimalikud ohud ei ole teada.

Loomkatsetes ei ilmnenud selle kombinatsioonil teratogeenset toimet. Uksikkomponentide toimet
slinnitusele v4i pre- ja postnataalsele arengule ei ole leitud. Teratogeensusuuringus téheldati tiinetel
kiitilikutel emaslooma miirgistust (vt [0ik 5.3). Malarone Paediatric tablettide kasutamist raseduse ajal
tuleb kaaluda vaid juhul, kui oodatav kasu emale iiletab vdimaliku ohu lootele.

Proguaniili toime seisneb parasiidi dihiidrofolaatreduktaasi inhibeerimises. Puuduvad kliinilised
andmed, mis néitaksid, et foolhappe kasutamine vahendab ravimi efektiivsust. Viljakas eas naised, kes
kasutavad foolhappe preparaate neuraaltoru defektide ennetamiseks, voivad Malarone Paediatric
tablettide votmise ajal nende preparaatide kasutamist jétkata.



Imetamine

Rottidega teostatud uuringus moodustas atovakvooni sisaldus piimas 30% atovakvooni sisaldusest
emaslooma plasmas. Ei ole teada, kas atovakvoon eritub inimese rinnapiima.

Proguaniil eritub inimese rinnapiima viikestes kogustes.
Rinnaga toitvad naised ei tohi Malarone Paediatric’u tablette kasutada.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kirjeldatud on pearinglust. Patsiente tuleb hoiatada, et nad hoiduksid pearingluse korral
autojuhtimisest, masinate késitsemisest ning muudest tegevustest, mis vdivad ohustada neid voi teisi.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klasside ja esinemissageduse jéargi. Esinemissagedused on
toodud jargmiselt: viga sage (>1/10), sage (>1/100 ja <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 ja <1/100), harv
(=1/10 000 ja <1/1000) ja vdga harv (<1/10000). Viga sageli, sageli ja aeg-ajalt esinenud
kdrvaltoimed pdhinevad kliiniliste uuringute andmetel. Harva ja viga harva esinenud korvaltoimed
pShinevad miitigiletuleku jargsetel andmetel. Esinemissagedus on teadmata juhul, kui esinenud
reaktsiooni esinemissagedus ei ole hinnatav olemasolevate andmete pdhjal.

Malarone sisaldab atovakvooni ja proguaniilvesinikkloriidi, mistdttu voivad esineda mélema ravimiga
seotud korvaltoimed. Nii malaaria raviks kui profiilaktikaks kasutatavate annuste puhul on
korvaltoimed iildiselt kerged ja lithiajalised. Puuduvad andmed summeeruva toksilisuse kohta
atovakvooni ja proguaniili koosmanustamisel.

Malaaria profiilaktika kliinilistes uuringutes said Malarone Paediatric’u tablette 357 last v3i noorukit
kehakaaluga 11...<40 kg. Enamik neist olid endeemiliste piirkondade elanikud ja votsid Malarone
Paediatric’u tablette umbes 12 nidala jooksul. Ulejdznud reisisid endeemilistesse piirkondadesse ja
enamik vottis Malarone Paediatric’u tablette 2...4 nédalat.

=5...<11 kg kaaluvate laste ravi hindavad avatud kliinilised uuringud on ndidanud, et ohutusprofiil on
sarnane lastega, kelle kehakaal on 11...40 kg, ja tdiskasvanutega.

Lastelt on saadud vihe pikaajalisi ohutusandmeid. Malarone’i pikaajalist mdju kasvule, puberteedile ja
iildisele arengule ei ole uuritud.

Atovakvooni-proguaniili malaaria profiilaktikaks kasutamise kliinilistes uuringutes olid kdige
sagedamini kirjeldatud k&rvaltoimeteks (sdltumata pdhjuslikust seosest) peavalu, kdhuvalu ja
k&hulahtisus, mille esinemissagedus oli sarnane Malarone’i ja platseebot kasutanud patsientidel.
Atovakvooni-proguaniili malaaria raviks kasutamise kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini
kirjeldatud korvaltoimeteks (sdltumata pdhjuslikust seosest) kdhuvalu, peavalu, isutus, iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus ja kéha, mille esinemissagedus oli iildjuhul sarnane Malarone’i ja
malaariavastast vordlusravimit kasutanud patsientidel.

Jargnevalt on toodud kokkuvdte Malarone’i voi Malarone Paediatric tablettide, atovakvooni voi
proguaniilvesinikkloriidi kasutamisega seotud korvaltoimetest:

Vere ja liimfisiisteemi hdired
a1 s o1
sage aneemia , neutropeenia

teadmata pantsiitopeenia raske neerupuudulikkusega patsientidel®
Immuunsiisteemi hiired



teadmata
Psiihhiaatrilised hdired
harva

Ainevahetus- ja
toitumishdired

sage

aeg-ajalt
Nirvisiisteemi hdired
vdga sage

sage

Seedetrakti hdiired
vadga sage

aeg-ajalt

teadmata

Maksa ja sapiteede hdired
sage

teadmata

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

sage

aeg-ajalt

teadmata

Uldised hiiired ja

manustamiskoha reaktsioonid

sage
Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

sage

angioédeem“, anafiilaksia’, vaskuliit*

hallutsinatsioonid’

hiiponatreemia’, anoreksia*
. .. .2
amiilaasisisalduse suurenemine

peavalu'
1 . 1
unetus’, pearinglus

kohuvalu', iiveldus®, oksendamine', kdhulahtisus'
)
stomatiit
e . 4 -~ .4
maodrritus”, suuddne haavandid

maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine’

hepatiit3 , kolestaas®

Atovakvooni ja proguaniili kliiniliste uuringute andmetel olid
korvalekalded maksafunktsiooni testides poorduvad ega olnud
seotud ebasoodsate kliiniliste juhtumitega.

o oo 1
166ve
juuste viljalangemine', urtikaaria'
Stevensi-Johnsoni siindroom’, multiformne eriiteem’

palavik'

koha

! Esinemissagedus on arvutatud atovakvooni ja proguaniili kliiniliste uuringute pohjal.
? Esinemissagedus on midratud atovakvooni uuringute pohjal. Atovakvooni kliinilistes
uuringutes osalevad patsiendid on saanud suuremaid annuseid ning neil on sageli
esinenud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni tiisistusi. Seetottu on
atovakvooni ja korvaltoimete pohjuslikku seost raske hinnata. Véimalik, et nimetatud
korvaltoimeid tiheldati atovakvooni ja proguaniili kliinilistes uuringutes harvema
esinemissagedusega voi iildse mitte.

? Kirjeldatud vaid iiksikjuhtudel turustamisjcrgsel perioodil, mistottu esinemissagedus
ei ole teada.

! Tiheldatud seoses proguaniiliga, mistottu esinemissagedus ei ole teada.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud. Uleannustamise kahtluse korral tuleb vajadusel rakendada

slimptomaatilist ja toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED



5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: malaariavastased ravimid, ATC-kood: PO1BBS51

Toimemehhanism

Malarone’i komponendid, atovakvoon ja proguaniilvesinikkloriid, mdjutavad kahte erinevat
nukleiinhapete replikatsiooniks vajalike piirimidiinide biosiinteesi rada. Atovakvooni toimemehhanism
P. falciparum’i vastu hdlmab mitokondriaalse elektronide transpordi inhibeerimist tsiitokroom bc;
kompleksi tasemel ning mitokondriaalse membraanipotentsiaali kollapsit. Proguaniili tiks
toimemehhanism — metaboliidi tsiikkloguaniili vahendusel — seisneb dihiidrofolaatreduktaasi
inhibeerimises, mis katkestab deoksiitiimidiilaadi siinteesi. Proguaniilil on ka malaariavastane toime,
mis ei sOltu tema metaboliseerumisest tsiikloguaniiliks. Proguaniil (kuid mitte tsiikloguaniil) on
vOimeline potentseerima atovakvooni mitokondriaalse membraanipotentsiaali kollapsi esilekutsumise
vOimet malaaria parasiitides. Viimane mehhanism vdib seletada siinergiat, mida tiheldatakse
atovakvooni ja proguaniili kooskasutamisel.

e Mikrobioloogia
Atovakvoonil on toime Plasmodium spp vastu (in vitro 1Csq P. falciparum’i vastu: 0,23...1,43 ng/ml).

Ristresistentsust atovakvooni ja teistesse ravimgruppidesse kuuluvate malaariavastaste ravimite vahel
ei leitud enam kui 30 P. falciparum’i isolaadi seas, kus leiti in vitro resistentsust klorokiini (41%
isolaatidest), kiniini (32% isolaatidest), meflokiini (29% isolaatidest) ja halofantriini (48%
isolaatidest) suhtes.

Proguaniili pdhimetaboliidi tsiikloguaniili ICsy P. falciparum’i erinevate tiivede vastu oli 4...20 ng/ml.

In vitro oli atovakvooni ja proguaniili kombinatsioonil siinergistlik toime P. falciparum’i vastu.
Malaaria ravi kliinilistes uuringutes immuunsetel ja mitteimmuunsetel patsientidel oli kombinatsioon
efektiivsem kui kumbki ravim eraldi.

Kliiniline efektiivsus
e Profiilaktika

Efektiivsus mitteimmuunsetel reisivatel lastel ei ole otseselt kindlaks tehtud, kuid selle saab tuletada
ohutuse ja efektiivsuse tulemuste pdhjal kuni 12-niddalase kestusega uuringutest, kus osalesid
endeemilistes piirkondades elavad (osaliselt immuunsed) lapsed, ning osaliselt immuunsetelt ja
mitteimmuunsetelt tdiskasvanutelt.

Andmed laste kohta on saadud kahest uuringust, mis hindasid Malarone Paediatric tablettide ohutust
endeemilistesse piirkondadesse reisinud (mitteimmuunsetel) isikutel. Nendes uuringutes said kokku 93
<40 kg kaaluvat isikut Malarone’i ja 93 mdnda teist profiilaktilist malaariavastast skeemi (81
klorokiini/proguaniili ja 12 meflokiini). Enamik reisis Aafrikasse ning reisil viibimise keskmine aeg
oli 2...3 nidalat. Nendes uuringutes osalenud isikute seas malaariasse haigestumise juhtusid ei
registreeritud.

e Ravi

Avatud, randomiseeritud, paralleelgruppides uuring viidi ldbi Gabonis ja uuringus osales 200 last
kehakaaluga >5...<11 kg, kellel oli diagnoositud P. falciparum’i poolt pohjustatud tiisistumata
malaariat. Raviks kasutati Malarone Paediatric’u tablette v3i amodiakiini suspensiooni. Intention-to-
treat populatsioonis oli 28-pdeva tervenemise sagedus Malarone’i grupis 87% (87/100). Per-protocol
populatsioonis oli 28-pdeva tervenemise sagedus Malarone’i grupis 95% (87/92). Parasitoloogilise
tervenemise sagedus Malarone’i grupis oli 88% ja 95% vastavalt ITT ja PP populatsioonis.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Soovitatud annuste kasutamisel ei esine atovakvooni ja proguaniili vahel farmakokineetilisi
koostoimeid.

Profiilaktika kliinilistes uuringutes jdi atovakvooni, proguaniili ja tsitkloguaniili minimaalne
kontsentratsioon lastel parast annuse kehakaalu jargi korrigeerimist tiiskasvanutel tdheldatud
vahemiku piiridesse (vt alljargnev tabel).

Atovakvooni, proguaniili ja tsiikloguaniili minimaalsed plasmakontsentratsioonid [keskmine + SD,
(vahemik)] Malarone-profiilaktika ajal lastel* ja tdiskasvanutel

Atovakvooni: 62,5 mg:25 mg 125 mg:50 mg 187,5 mg:75 mg 250 mg:100 mg

proguaniil HCI
O00pdevane annus
[kaalukategooria] [11...20 kg] [21...30 kg] [31...40 kg] Téiskasvanu

(>40 kg)

Atovakvoon 22+1,1 32+1.,8 4,1+1,8 2,112
(png/ml) (0,2...5,8) 0,2...10,9) (0,7...8.8) (0,1...5,7)
Patsientide arv n=87 n=88 n=76 n=100
Proguaniil 12,3+ 14,4 18,8+11,2 26,8+ 17,1 26,8 £ 14,0
(ng/ml) (<5,0...14,3) (<5,0...87,0) (5,1...55,9) (5,2...73,2)
Patsientide arv n=72 n=83 n=75 n=95
Tsiikloguaniil 7,7+72 8,1+£6,3 8,7+173 10,9+ 5,6
(ng/ml) (<5,0..43,5) (<5,0..44,1) (6,4...17,0) (5,0...37,8)
Patsientide arv n=>58 n=69 n=66 n=95

* Kahe uuringu koondandmed

Imendumine

Atovakvoon on viga lipofiilne ithend, mille lahustuvus vees on vdhene. Kuigi puuduvad tervetelt
katseisikutelt saadud atovakvooni biosaadavuse andmed, on koos s66giga manustatud atovakvooni
750 mg iihekordse annuse absoluutne biosaadavus HIV nakkusega patsientidel 21% (90% CI:

17..27%).

Koos s66giga manustamisel suureneb atovakvooni imendumise kiirus ja ulatus, mille tulemusena

suureneb kontsentratsioonikdvera alune pindala (4 UC) 2...3 korda ja maksimaalne

plasmakontsentratsioon (C,,,x) 5 korda tiithja kdhuga manustamisega vorreldes. Malarone Paediatric’u
tablette soovitatakse manustada koos s66gi voi piimaga (vt [0ik 4.2).

Proguaniilvesinikkloriid imendub kiiresti ja ulatuslikult s66misest sdltumata.

Jaotumine

Atovakvooni ja proguaniili jaotusruumala sdltub kehakaalust.

Atovakvooni seonduvus plasmavalkudega on ulatuslik (>99%), kuid in vitro ei torju ta seosest
plasmavalkudega vilja teisi ulatuslikult seondunud ravimeid, mistottu ei ole sellest tingitud olulised
koostoimed tdendolised.

Pérast suu kaudu manustamist on atovakvooni jaotusruumala tdiskasvanutel ja lastel ligikaudu

8.8 I/kg.

Proguaniili seonduvus plasmavalkudega on 75%. Pérast suu kaudu manustamist jaab proguaniili

jaotusruumala tdiskasvanutel ja lastel (kehakaaluga >5 kg) vahemikku 20...79 I/kg. |




Atovakvooni ja proguaniili seonduvust inimese plasmas ei mdjutanud teineteise olemasolu.

Biotransformatsioon

Puuduvad andmed atovakvooni metabolismi kohta ning uriiniga eritub atovakvoon vihesel miéral.
Ravim eritub pohiliselt muutumatul kujul roojaga (>90%).

Proguaniilvesinikkloriid metaboliseerub osaliselt, peamiselt poliimorfse tsiitokroom P450 isoensiiiimi
2C19 vahendusel, alla 40% eritub muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid tsiikloguaniil ja 4-

klorofeniiiilbiguaniid erituvad samuti uriiniga.

Malarone’i manustamisel soovitatud annustes ei ole proguaniili metabolismil tdhendust malaaria ravi
v3i profiilaktika seisukohast.

Eritumine

Atovakvooni eliminatsiooni poolvédrtusaeg lastel on 1...2 pdeva.

Proguaniili ja tsiikloguaniili eliminatsiooni poolvéirtusajad lastel on umbes 12...15 tundi.

Pérast suu kaudu manustamist on atovakvooni ja proguaniili kliirens seda pikem, mida suurem on
kehakaal (st umbes 70% suurem 40 kg kaaluval isikul 20 kg kehakaaluga isikuga vorreldes). Lastel ja
tdiskasvanutel kehakaaluga 5...40 kg jdi atovakvooni keskmine kliirens vahemikku 0,5...6,3 1/h ja

proguaniilil vahemikku 8,7...64 1/h.

Farmakokineetika neerupuudulikkuse korral

Neerupuudulikkusega lastel ei ole uuringuid l4bi viidud.

Kerge ja modduka neerupuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel jddvad atovakvooni, proguaniili ja
tsiikloguaniili oraalne kliirens ja/vdi AUC andmed véértuste piiridesse, mida tdheldatakse normaalse
neerufunktsiooniga patsientidel.

Raske neerupuudulikkusega tiiskasvanud patsientidel (<30 ml/min/1,73 m?) on atovakvooni
maksimaalne plasmakontsentratsioon ja AUC vahenenud vastavalt 64% ja 54%.

Raske neerupuudulikkusega tédiskasvanud patsientidel on proguaniili ja tsiikloguaniili eliminatsiooni
poolviirtusajad (t,, vastavalt 39 ja 37 tundi) pikenenud, mille tulemuseks on ravimi kuhjumise
voimalus korduva annustamise puhul (vt [6igud 4.2 ja 4.4).

Farmakokineetika maksapuudulikkuse korral

Maksapuudulikkusega lastel ei ole uuringuid 14bi viidud.

Kerge ja mddduka maksapuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel ei ole atovakvooni
plasmakontsentratsioon vorreldes tervete patsientidega kliiniliselt oluliselt muutunud.

Kerge ja mddduka maksapuudulikkusega tdiskasvanud patsientidel esineb proguaniili AUC 85%
suurenemine ilma eliminatsiooni poolvédrtusaja muutuseta ning tsiikloguaniili maksimaalse
plasmakontsentratsiooni ja A UC vihenemine (65...68%).

Puuduvad andmed raske maksapuudulikkusega tdiskasvanud patsientide kohta (vt [ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduva annuse toksilisus:

Atovakvooni/proguaniilvesinikkloriidi kombinatsiooniga teostatud korduva annuse toksilisuse
uuringute leiud olid iiksnes proguaniiliga seotud ning neid téheldati terapeutilisest annusest suuremate
annuste kasutamisel. Kuna proguaniili on laialdaselt ja ohutult malaaria raviks ja profiilaktikaks
kasutatud sarnastes annustes nagu Malarone’i koostises, on neil leidudel vihene kliiniline téhtsus.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringud:




Rottidel ja kiiiilikutel ei leitud kombinatsioonil teratogeenset toimet. Puuduvad andmed
kombinatsiooni toime kohta fertiilsusele vdi pre- ja postnataalsele arengule, kuid Malarone Paediatric
tablettide iiksikkomponentidega teostatud uuringutes ei ole ilmnenud toimet nendele niitajatele.
Kiiiilikutega teostatud teratogeensusuuringus téheldati parast kombinatsiooni kasutamist emaslooma
ebaselget miirgistust siisteemse kontsentratsiooni puhul, mida tdheldatakse inimestel ravimi kliinilisel
kasutamisel.

Mutageensus:

Mutageensusuuringutes ei ole tdestust leidnud atovakvooni vdi proguaniili mutageenne toime nende
eraldi kasutamisel.

Atovakvooni ja proguaniili kombinatsiooniga ei ole mutageensusuuringuid 14bi viidud.Proguaniili
aktiivne metaboliit tsiikloguaniil oli negatiivne ka Ames’i testis, kuid osutus positiivseks hiirel testitud
liimfoomi- ja mikronukleuse katses. Need tsiikloguaniiliga (dihtidrofolaadi antagonist) saadud
positiivsed tulemused vihenesid tunduvalt voi kadusid foliinhappe lisamisel.

Kartsinogeensus:

Ainult atovakvooni onkogeensusuuringutes hiirtel ilmnes hepatotsellulaarsete adenoomide ja
kartsinoomide esinemissageduse suurenemine. Rottidel vastavaid leide ei tdheldatud ja
mutageensustestid olid negatiivsed. Need leiud néivad olevat tingitud hiirtele omasest tundlikkusest
atovakvooni suhtes ning neid ei loeta kliiniliselt olulisteks.

Ainult proguaniili vdi proguaniili ja atovakvooni kombinatsiooniga ei ole onkogeensusuuringuid
teostatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Poloksameer 188.

Mikrokristalne tselluloos.

Madalasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos.
Povidoon K30.

Naatriumtérklisgliikolaat (tiiiip A).
Magneesiumstearaat.

Tableti kate:
Hiipromelloos.
Titaandioksiid E171.
Punane raudoksiid E172.
Makrogool 400.
Poliietiileengliikool 8000.
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

10



See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend (PVC alumiiniumfoolium) 12 tabletiga.
6.6 Erinouded hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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