SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Malarone, potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta pfipravku Malarone obsahuje:
250 mg Atovaquonum a 100 mg Proguanili hydrochloridum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Rizové, kulaté bikonvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Malarone je fixni kombinace léCivych latek atovachonu a proguanil-hydrochloridu se
schizontocidnim ucinkem na krevni formy a taktéz s UCinnosti proti jaternim formam
Plasmodium falciparum.

Ptipravek je indikovan:

k profylaxi malarie vyvolané Plasmodium falciparum

k 1é¢bé akutni nekomplikované malarie vyvolané Plasmodium falciparum

Protoze Malarone je Ginny proti P. falciparum senzitivnim a rezistentnim na dalsi
antimalarika, zvlasté se doporucuje k profylaxi a 1é6¢bé malarie vyvolané P. falciparum, kde
patogen mize byt rezistentni na jina antimalarika.

Pti 1é¢be je tieba vzit v ivahu oficialni smérnice a mistni informace o vyskytu rezistence na
antimalarika. Oficialni smérnice obvykle zahrnuji doporuceni Svétové zdravotnické
organizace a statnich zdravotnickych organizaci.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Denni davka by méla byt uzivdna soucasné s jidlem nebo mléénym napojem (k zajiSténi
maximalni absorpce), a to kazdy den pfiblizné ve stejnou denni dobu.

Jestlize pacient netoleruje potravu, mize byt piipravek Malarone podan, avSak systémova
expozice atovachone bude snizena. Pokud dojde v pribéhu jedné hodiny po podani ke
zvraceni, méla by byt podana opakovana davka.

PROFYLAXE

Profylaktické podavani by se mélo:
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o zah4jit 24, nebo 48 hodin pfed odjezdem do oblasti s endemickym vyskytem malarie,
e pokracovat béhem celého pobytu, ktery by nemél presahnout 28 dnt
e pokracovat jesté¢ 7 dnll po ndvratu z této oblasti

U trvale usidlenych (semi-immunitni) jedinct v endemickych oblastech byla bezpecnost a
ucinnost pripravku Malarone prokazana ve studiich trvajicich do 12 tydnd.

Davkovani u dospélych
Podéva se jedna tableta ptipravku Malarone denné.

Profylaktické podavani ptipravku Malarone se nedoporucuje jedinciim s télesnou vahou
mensi nez 40 kg.

LECBA
Davkovani u dospélych

Podavaji se ¢étyfi tablety piipravku Malarone v jednotlivych davkach po dobu tii po sobé
nasledujicich dnech.

Davkovani u déti

Télesna hmotnost 11 az 20 kg:
podava se jedna tableta denn¢ po dobu tii po sobé nasledujicich dnech.

Télesna hmotnost 21 az 30 kg:
podavaji se dve tablety v jednotlivé davce po dobu tii po sobé nasledujicich dnech.

T¢lesna hmotnost 31 az 40 kg:
podavaji se tii tablety v jednotlivé davce po dobu tii po sobé€ nasledujicich dnech.

Té¢lesna hmotnost nad 40 kg:
davka je stejna jako pro dosp€lé.

Davkovani u starSich pacientt

Z farmakologickych studii vyplyva, Ze u starSich pacientll neni zapotiebi davku upravovat
(viz bod 5.2).

Davkovani u pacienti s hepatalnim poskozenim

Z farmakokinetickych studii vyplyva, Ze u pacientd s mirnym az stfedné t€zkym jaternim
poskozenim neni nutna Gprava davkovani. Ackoliv u pacientt s t€zZkym jaternim poskozenim
nebyly zadné studie provadény, nejsou zapotfebi zadné zvlastni opatfeni nebo Upravy
davkovani (viz bod 5.2).

Davkovani u pacientii s rendlnim poskozenim
Z farmakokinetickych studii vyplyva, ze u pacienti s mirnym az stfedné tézkym renalnim
poskozenim neni nutnd uprava davkovani. U pacientl s tézkym rendlnim poskozenim

(clearance kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje vzdy, pokud je to mozné, pouzit k 1écbe
akutni malarie vyvolané P. falciparum jinou alternativni 1é¢bu (viz body 4.4 a 5.2). Informace
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o podavani piipravku k profylaxi malarie vyvolané P. falciparum u pacienti s tézkym
renalnim poskozenim jsou v bod¢ 4.3.

4.3 Kontraindikace

Malarone je kontraindikovan u pacienti se znamou precitlivélosti na atovachon nebo
proguanil-hydrochlorid nebo na jakoukoliv pomocnou latku obsazenou v piipravku.

Profylakticka 1é¢ba malarie vyvolané P. falciparum u pacientl s t€Zkou renalni insuficienci
(clearance kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Bezpecnost a Gcinnost podavani ptipravku Malarone k profylaxi maldrie u pacientd, jejichz
télesnd hmotnost je nizsi nez 40 kg, nebyla hodnocena.

Osoby uzivajici pripravek Malarone k profylaxi nebo 1é¢bé malarie by méli opakované uzit
davku, doslo-li v pribchu jedné hodiny po poziti ke zvraceni. V pfipadé prijmu je mozné
pokracovat v bézném déavkovani. U jedinch s prijmem nebo zvracenim mize byt snizena
absorpce atovachonu. V klinickych studiich profylaxe malarie v§ak nebylo zaznamenano u
osob s prijmy nebo zvracenim snizeni G¢innosti piipravku Malarone. Podobné jako u jinych
antimalarik se doporucuje osobam s prijmy nebo zvracenim pouzivat osobni ochranna
opatfeni (repelenty, ochranné sité proti komartim).

U pacientd s akutni malarii, kteti maji prijem nebo zvraci, by méla byt zvazena alternativni
1écba. Je-li ptipravek Malarone pouzit k 1écbé téchto pacientli, méla by byt peclive
monitorovana parazitémie.

Bezpecnost a ucinnost podavani ptipravku Malarone v 1é€bé malarie u déti s télesnou
hmotnosti nizsi nez 11 kg nebyly hodnoceny.

Hodnoceni piipravku Malarone v 1é€bé mozkové malarie nebo dalSich zavaznych manifestaci
komplikujicich malarii jako hyperparazitémie, plicni edém nebo renalni selhani nebylo
provadéno.

K relapsu onemocnéni doslo obvykle v ptipadech, kdy byla malarie vyvolana P. vivax, 1é¢ena
pouze samostatnym piipravkem Malarone. U osob cestujicich do oblasti s vyraznym
nebezpecim nakazy malarie zptisobenou P. vivax nebo P. ovale a taktéz u pacientd, u kterych
doslo k nakaze malarii zptisobenou jednim z téchto parazitli, je nutna ptipadna 1écba s dal§imi
1é¢ivy, ktera jsou ucinna proti hypnozoitim.

V ptipadé opakované infekce vyvolané P. falciparum nebo pfi selhani chemoprofylaxe, by
méli byt pacienti 1é¢eni jinym krevnim schizonticidem.

Parazitémie musi byt téz peclivé monitorovana u pacientti uzivajicich metoklopramid nebo
tetracykliny (viz bod 4.5).

Soucasné podavani ptipravku Malarone a rifampicinu nebo rifabutinu se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

U pacienti s t€Zzkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu < 30 ml/min) se doporucuje
vzdy, pokud je to mozné, pouzit k 1é¢bé akutni malérie vyvolané P. falciparum jinou
alternativni 1écbu (viz bod 4.2, 4.3 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Proguanil mize zvysit antikoagulacni G¢inek warfarinu a pfibuznych antikoagulancii na bazi
kumarinu. Mechanismus této mozné Iékové interakce nebyl zjistén. Opatrnosti je tfeba, kdyz
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se zahajuje nebo ukonéuje profylaxe nebo 1é¢ba malarie atovachon-proguanilem u pacientt na
kontinualni 1écbé antikoagulancii na bazi kumarinu.

Soucasna lécba s metoklopramidem a tetracykliny byla spojena s vyraznym snizenim
plazmatické koncentrace atovachonu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani atovachonu a indinaviru vede ke snizeni Cy,;, indinaviru (snizeni o 23 %;
90 % Cl 8 az 35 %). Opatrnost by méla byt dodrzena pii predepisovani atovachonu s
indinavirem vzhledem k poklesu minimalnich hladin indinaviru.

Soucasné podavani rifampicinu nebo rifabutinu vede k poklesu hladiny atovachonu o
priblizné 50 % a 34 % (viz bod 4.4).

Atovachon se ve zvySené mife vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %). Ve studiich in vitro
vSak nedochézelo k vytésnéni dalSich 1é¢iv vysoce vazanych na plazmatické proteiny, a proto
1ze interakce vyplyvajici z vytésnéni z této vazby povazovat za nepravdépodobné.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost soucasného podavani atovachonu a proguanil-hydrochloridu téhotnym Zenam
nebyla hodnocena a mozné riziko neni znamo.

Studie reprodukéni toxicity u zvifat neodhalily u této kombinace zadné teratogenni ucinky.
Jednotlivé slozky nemély vliv na pribéh porodu nebo pre- a postnatalni vyvoj. V pribéhu
studie teratogenicity u gravidnich krali¢ich samic byly pozorovany znamky toxicity u matek
(viz bod 5.3). Podani ptipravku Malarone v obdobi té¢hotenstvi by mélo byt zvazovano jen
tehdy, kdy predpokladany prospéch pro matku pfevazi mozna rizika pro plod.

Utinek proguanilu jedné z 1é&ivych latek obsazenych v piipravku Malarone, je
zprostiedkovan inhibici dihydrofolatreduktazy v téle parazita. Neexistuji Zzadné klinické udaje
naznacujici, ze by uzivani doplitkti s obsahem folatl snizovalo i€innost piipravku Malarone.
Zeny pted porodem uzivajici doplitky s obsahem folatt k prevenci vzniku defektti nervového
systému u plodu mohou v uzivani pokracovat i béhem 1écby ptipravke Malarone.

Kojeni

V preklinickych studiich na potkanech odpovidala koncentrace atovachonu v mléce 30%
koncentracim naméfenym v plazmé samic. Neni znamo, zda se atovachon vylucuje do
lidského matetského mléka.

Proguanil je v malém mnozstvi vylu¢ovan do matefského mléka.

V prubéhu 1é¢by piipravkem Malarone se nedoporucuje kojit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Po podani pripravku byl hlaSen vyskyt zavrati. Pacienti by méli byt varovani pred tim, ze
Vv ptipadé vyskytu zavrati, nesmi fidit motorové vozidlo, obsluhovat stroje nebo vykonavat
jinou ¢innost vyzadujici zvySenou pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybt,
ktera by je mohla ohrozit nebo vést k jinym ohrozenim.

4.8 NezZadouci ucinky
Nasledujici tabulka uvadi souhrn nezddoucich u€inkli zaznamenanych pii uzivani piipravku

Malarone, atovachonu nebo proguanilu vramci klinickych studii a spontannich
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postmarketingovych hlaseni. Nasledujici vycCet je sefazen podle klasifikace Cetnosti vyskytu:
velmi Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); mén¢ casté (=>1/1 000 az <1/100); S neznamou
cetnosti (nemohou byt odhadovany z dostupnych udaji).

V klinickych studiich hodnoticich atovachon-proguanil v 1é¢bé malarie byly nejcastéji tyto
pozorovany nezadouci ucinky, nezavisle na kauzalnich souvislostech: bolest bficha, bolest
hlavy, anorexie, nevolnost, zvraceni, prijem a kasel. Vyskyt téchto nezddoucich ucinkt byl
ve skupiné uzivajici atovachon-proguanil i ve skupiné uzivajici komparativni antimalarikum
priblizné stejny.

V klinickych studiich hodnoticich atovachon-proguanil v profylaktické 16¢bé malarie byly
nejéastéji pozorovany tyto nezadouci Gcinky, nezavisle na kauzalnich souvislostech: bolest
hlavy, bolest bficha a prijem. Vyskyt téchto nezddoucich ucinkli byl ve skupiné uzivajici
atovachon-proguanil i ve skupiné uzivajici placebo ptiblizné stejny.

Tridy organovych Velmi casté Casté Méné casté S neznamou ¢etnosti
systémi
Poruchy krve a anémie’ pancytopenie u

Iymfatického neutropenie’ pacienti s tézkym
systému poskozenim ledvin®*
Poruchy alergické kopfivka' angioedém?,
imunitniho reakce: vyrazka' anafylaxe’
systému vaskulitida®
Poruchy hyponatrémie” zvyseni hladin
metabolismu a anorexie' amylaz®
vyZivy
Poruchy nervového | bolest hlavy' nespavost’
systému zévrats'
Gastrointestindlni | Nevolnost® stomatitis’ 7alude&ni nevolnost’
poruchy zvraceni® ulcerace v dutiné
prijem’ Gstni’
bolesti bticha
Poruchy jater a zvySeni hladin hepatitis®
Zlucovych cest jaternich testi®’ cholestaza®
Poruchy kiiZe a vypadavani
podkoZi vlast!
Celkové a jinde horecka’
nezarazené
poruchy a lokdlni
reakce po podani
Respiracni, hrudni kagel"

a mediastinalni
poruchy
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Cetnost vyskytu odvozena z klinickych studii u p¥ipravku Malarone.

2. Cetnost ziskana zinformaci o atovachonu. Pacienti ulastnici se klinickych studii
s atovachonem obdrzeli vyss$i davky a casto méli komplikace spojené s pokrocilou
infekci virem lidské imunodeficience (HIV). Pfi¢innou souvislost mezi nezadoucimi
projevy a atovachonem je proto obtizné hodnotit. Tyto ptihody by mohly byt
pozorovany s niz§i cCetnosti nebo se nevyskytly vibec v klinickych studiich
s atovachon-proguanilem.

3. Nezadouci Gcinky ziskané z postmarketingovych spontannich hlaSeni, a ¢etnost je proto

neznama.

Nezadouci ucinky ziskané u proguanilu, a ¢etnost je proto neznama.

5. Udaje zklinickych studii u atovachon-proguanilu naznagily, 7e abnormality testi

jaternich funkci byly reversibilni a nebyly spojeny s nezadoucimi klinickymi

ptihodami.

E

4.9 Predavkovani

Po podani pripravku Malarone nebyly popisovany ptipady ptredavkovani. V piipadé podezieni
na symptomy svéd¢ici o predavkovani by méla byt podana vhodna podpirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina - antimalarikum

ATC kod — PO1B B51
Mechanismus ucinku

Lécivé latky obsazené v piipravku Malarone, atovachon a proquanil-hydrochlorid, zasahuji
dvéma odlisnymi zpisoby do biosyntézy pyrimidind nezbytnych pro replikaci nukleové
kyseliny. Mechanismus G¢inku atovachonu proti P. falciparum spociva v inhibici
mitochondridlniho transportu elektronti na Grovni komplexu cytochromu bc;, coz vede ke
zhrouceni mitochondrialni membrany. Proguanil ptsobi pfedevsim prostfednictvim aktivniho
metabolitu cykloguanilu, ktery inhibuje enzym dihydrofolat-reduktazu, ¢imz je zabranéno
syntéze deoxythymidilatu. Proguanil ma téz dalsi antimalarickou u¢innost nezavislou na jeho
metabolitu cykloguanilu. Proguanil, ale nikoliv cykloguanil, je schopen zesilovat i¢innost
atovachonu na zhrouceni mitochondriadlni membrany v téle malarického parazita. Timto
druhym mechanismem U¢inku proguanilhydrochloridu lze vysvétlit synergické pusobeni
atovachonu a proguanilu pii jejich podavani v kombinaci.

Mikrobiologické vlastnosti

Atovachon vykazuje vyraznou ucinnost proti Plasmodium spp. (in vitro ICs, proti P.
falciparum je 0,23 az 1,43 ng/ml).

Atovachon nevykazuje zkfiZenou rezistenci s jinymi bé€zn¢ uzivanymi antimalariky. Mezi
vice nez 30 izolovanymi druhy P. falciparum, byla prokazana in vitro rezistence proti
chlorochinu (41% z izolovanych), chininu (32% z izolovanych), meflochininu (29% z
izolovanych) a halofantrinu (48 % z izolovanych), ale ne na atovachonu (0 % z izolovanych).

Antimalaricka aktivita proquanilu je zprostfedkovana cestou primarniho metabolitu
cykloguanilu (in vitro ICsq proti riznym kmentim P. falciparum je 4 az 20 ng/ml; in vitro byla
pozorovana i urcita aktivita proquanilu a dalsiho metabolitu, 4-chlorophenylbiguanidu, a to
600 az 3000 ng/ml).
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V in vitro studiich s P. falciparum méla kombinace atovachonu a proquanilu synergicky
ucinek. Tato zvySena u¢innost byla prokazana i v klinickych studiich u pacientli s normalni 1
naru$enou imunitou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V doporu¢eném déavkovani nebyly pozorovany zadné farmakokinetické interakce mezi
atovachonem a proquanilem. V klinickych studiich, kde davky ptipravku Malarone byly

svwr

cykloguanilu u déti obecné v rozmezi hodnot pozorovanych u dospélych.

Absorpce

Atovachon je vysoce lipofilni slou¢eninou s nizkou rozpustnosti ve vodé. U pacientd HIV-
infikovanych je absolutni biologicka dostupnost jednotlivé davky 750 mg atovachonu uzité s
jidlem 23%, s individualni variabilitou okolo 45 %.

Pfi uzivani atovachonu zaroven s tuénym jidlem dochazi ke zvySeni rychlosti a rozsahu
absorpce; AUC se zvySuje dvakrat az tiikrat a Cpay pétkrat ve rovnani s uzitim na lacno.
Doporucuje se, aby pacienti uzivali pfipravek Malarone zaroveii s jidlem nebo mléénym
napojem (viz bod 4.2).

Proguanil-hydrochlorid je rychle a extenzivné absorbovan, a to bez ohledu na ptijem potravy.
Distribuce

Zjevné je distribuc¢ni objem atovachonu a proguanilu je funkei télesné hmotnosti.

Atovachon se ve zvySené mife vaze na plazmatické bilkoviny (> 99 %). Ve studiich in vitro
vsak nedochazi k vytésnéni dalSich 1éCiv vysoce vazanych na plazmatické proteiny, a proto
1ze interakce vyplyvajici z vytésnéni z této vazby povazovat za nepravdépodobné.

Po peroralnim podani je distribu¢ni objem atovachonu u dospélych a déti ptiblizné 8,8 I/kg.

Proquanil je vazan na plazmatické bilkoviny ze 75 %. Po peroralnim podani je distribucni
objem proguanilu u dospélych a déti v rozsahu od 20 do 42 I/kg.

V lidské plazmé nebyla v pfitomnosti druhé latky ovlivnéna vazba ani atovachonu, ani
proquanilu.

Metabolismus

Neexistuje zadny diikaz o tom, ze by byl atovachon metabolizovan. Vétsina latky (> 90 %) je
vylucovana v nezménéné formeé stolici, pouze zanedbatelné mnozstvi latky je vylu¢ovano
moci.

Proguanil-hydrochlorid je ¢astené metabolizovan, primarné cestou polymorfniho
cytochromu P450 isoenzymu 2C19. Mén¢ nez 40 % je vylouceno moci v nezménéné forme.
Metabolity proquanil-hydrochloridu cykloguanil a 4-chlorophenylbiguanid jsou taktéz
vyluovany moci.

Béhem podavani piipravku Malarone v doporuc¢enych davkach nema stav proguanilového
metabolismu vliv na 1é¢bu nebo profylaxi malarie.
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Vylucovani
Eliminaéni poloc¢as atovachonu je pfiblizné 2 az 3 dny u dospélych a 1 az 2 dny u déti.

Elimina¢ni polocasy proquanilu a cykloguanilu jsou pfiblizn€ 12 az 15 hodin u dospélych i
déti.

Po perordlnim podédni vzriistd clearance atovachonu a proguanilu s rostouci télesnou
hmotnosti a je o témét 70 % vyssi u 80 kg jedinch ve srovnani se 40 kg jedinci. Primérna
clearance po peroralnim podani u déti a dospé€lych pacientd vazicich 10 az 80 kg se pohybuje
od 0,8 do 10,8 I/h u atovachonu a od 15 do 106 I/h u proguanilu.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Nebyly zaznamenany klinicky vyznamné rozdily v pramérné rychlosti a rozsahu absorpce
atovachonu nebo proguanilu u star§ich a mladSich pacienti. Systémova dostupnost
cykloguanilu je vyssi u starSich pacientd ve srovnani s mladsimi pacienty (AUC je zvysSena o
140 % a Cpax je zvySend o 80 %). V jeho eliminanim polocase nebyly zaznamenany zadné
klinicky vyznamné zmény (viz bod 4.2).

Farmakokinetika p¥i renalnim poSkozeni

U pacientll s mirnym az stfedné té¢zkym renalnim poskozenim jsou po peroralnim podani
clearance a AUC atovachonu, proguanilu a cykloguanilu v rozmezi hodnot pozorovanych u
pacientii s normalni funkci ledvin.

U pacientt s t€Zkou formou renalni insuficience jsou Cmax @ AUC atovachonu snizené o 64 %
a 54 %.

U pacientl s t€Zkou formou rendlni insuficience je elimina¢ni polo¢as proquanilu (t;, 39
hodin) a cykloguanilu (ty, 37 hodin) prodlouzen, coz pti opakovaném podavani davky mize
vést ke kumulaci 1é¢iva (viz body 4.2 a 4.4).

Farmakokinetika p¥i jaternim poskozeni

Pti expozici atovachonu ve srovnani se zdravymi jedinci nedochazi u pacientd s mirnym az
stiedné té€zkym jaternim poskozenim ke klinicky vyznamnym zménam.

U pacientd s mirnym az stiedné tézkym jaternim poskozenim dochazi ke 85% zvyseni AUC
proquanilu, aniz by doslo ke zménam eliminac¢niho polocasu, a dale dochazi ke 65 az 68%
sniZeni Cpax @ AUC cykloguanilu.

Neexistuji zadné tdaje tykajici se pacientl s tézkym jaternim poSkozenim (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxicita po opakovaném podani

Nalezy zjisténé ve studiich toxicity po opakovaném podavani kombinace atovachonu:
proquanil-hydrochloridu souvisely jen s proguanilem v davkach, které se vyrazné neliSily od
ocekavanych davek klinickych.

Vzhledem k tomu, ze proquanil je Siroce a bezpecné pouzivan k 1é¢b¢ a profylaxi malarie v
davkach podobnych davce obsazené v pripravku Malarone, lze tento nalez povazovat pro
klinické pouziti za malo relevantni.
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Studie reprodukéni toxicity

Ve studiich hodnoticich vliv kombinovaného pfipravku na potkany a kraliky nebyl prokdzan
teratogenni vliv. Nejsou dostupné udaje tykajici se piisobeni této kombinace na fertilitu nebo
prenatdlni a postnatidlni vyvoj, ale studie s jednotlivymi slozkami pfipravku Malarone
neprokdzaly vliv na tyto parametry. Studie teratogenicity u kraliki, kterym byl podavan
kombinovany piipravek, ukdzaly obdobu nevysvétlitené toxicity u matek pozorované po
systémové expozici v klinickych studiich na lidech.

Mutagenita

Ve studiich hodnoticich mutagenitu jednotlivych latek nebyly prokdzdny mutagenni vlastnosti
atovachonu ani proguanilu.

Studie hodnotici mutagenni vlastnosti obou latek podanych soucasné nebyly provadény.

Cykloguanil, aktivni metabolit proguanilu, byl rovnéz negativni v Amesové testu, ale byl
pozitivni ve testu ,,Mysiho Lymfomu* a v textu ,,Mysiho Micronukleu®.

Tyto pozitvni u¢inky s cykloguanilem (antagonista dihydrofolatu) byly vyznamné snizeny
nebo zruSeny pfi suplementaci kyseliny listové.

Kancerogenita

Studie hodnotici onkogenicitu samotného atovachonu u mysi prokazaly zvysenou incidenci
hepatocelularniho adenomu a karcinomu. U potkanti nebyly podobné nalezy pozorovany a
testy mutagenicity byly negativni. Tyto nalezy se zdaji byt nasledkem vrozené citlivosti mysi
na atovachon a jsou pokladané za irelevantni v klinickych situacich.

Studie onkogenicity samotného proguanilu neprokazaly kancerogenitu u potkanii a mysi.

Studie onkogenicity proguanilu v kombinaci s atovachonem nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Céstecné substituovand hyprolosa

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon K30

Sodna stil karboxymethylskrobu (TYP A)
Magnesium-stearat

Poloxamer 188

Obal tablety
Hypromelosa

Oxid titani¢ity E171
Cerveny oxid zelezity E172
Makrogol 400

Makrogol 8000

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roka.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a vniti'ni baleni

Blistr PVC/Al, krabicka.
Velikost baleni: 12 potahovanych tablet.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zv1astni pozadavky.

VS8echen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Research and Development Ltd.,

Greenford, Middlesex,

Velka Britanie
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25/547/05-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
14.12.2005/

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.2.2008

10/10



