SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Malarone 250 mg/100 mg filmuhidadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver Malarone tafla inniheldur 250 mg atévakén og 100 mg proguanilhydroklorid.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Kringlottar, tvikaptar, bleikar t6flur med igreiptri aletrun ,,GX CM3“ & annarri hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

I Malarone eru tvo virk efni, atévakon og proguanilhydroklorid. Malarone hefur snikladrepandi verkun
i bldai og hefur einnig verkun & Plasmodium falciparum snikla i lifur.

pad er &tlad til:

Fyrirbyggjandi medferdar gegn Plasmodium falciparum malariu.

Medferdar vid bradri Plasmodium falciparum malariu, an fylgikvilla.

Vegna pess ad Malarone hefur verkun gegn lyfjaneemum og lyfjadbnemum Plasmodium falciparum
sniklum er sérstaklega malt med Malarone til ad fyrirbyggja P. falciparum malariu og til medferdar
vid P. falciparum malariu i peim tilvikum par sem sykingarvaldurinn gati verid 6neemur fyrir 6drum
malariulyfjum.

Hafa ber opinberar leidbeiningar og stadbundnar upplysingar um algengi 6nemis fyrir malariulyfjum i
huga. Med opinberum leidbeiningum er yfirleitt att vid leidbeiningar fra Alpjodlegu
heilbrigdismalastofnuninni sem og heilbrigdisyfirvoldum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lyfjagjof

Daglegan skammt skal taka inn dsamt faedu eda mjélkurdrykk (til pess ad tryggja hamarksfrasog), a
sama tima & hverjum degi.

Gefa skal sjuklingum Malarone p6 ad peir haldi ekki nidri fedu, en péttni atévakons i likamanum
verdur minni. Ef um uppkdst er ad reeda innan einnar klukkustundar fra inntoku Malarone skal gefa
annan skammt.



Skammtar

Fyrirbyggjandi medferd:

Fyrirbyggjandi medferd skal

o hefja 24 til 48 klukkustundum &dur en farid er inn & malariusvadi,
e halda afram medan & dvol stendur.
o halda afram i 7 daga ad dvdl lokinni.

Hja ibaum (half-6neemum einstaklingum) malariusvada hefur 6ryggi og verkun Malarone verid
stadfest med rannséknum sem stadid hafa i allt ad 12 vikur.

Skammtar handa fullordnum

Ein Malarone tafla & dag.

Malarone toflur eru ekki radlagoar til fyrirbyggjandi medferdar hja einstaklingum sem eru undir 40 kg
ad pyngd. Malt er med Malarone ,,peadiatic* toflum (t6flum fyrir born) vid fyrirbyggjandi medferd
hja einstaklingum sem eru <40 kg ad pyngd.

Medferd

Skammtar handa fullordnum

Fjorar Malarone toflur i einum skammti daglega, i prja daga samfleytt.

Skammtar handa bérnum

11-20 kg ad pyngd. Ein tafla daglega, i prja daga samfleytt.

21-30 kg ad pyngd. Tveer toflur i einum skammti daglega, i prja daga samfleytt.

31-40 kg ad pyngd. prjar toflur i einum skammti daglega, i prja daga samfleytt.

>40 kg ad pyngd. Skammtar eins og fyrir fullordna.

Skammtar handa 6ldrudum

Rannsdkn a lyfjahvorfum synir ad ekki er porf & adlogun skammta hjé 6ldrudum (sja kafla 5.2).
Skammtar handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Rannsokn a lyfjahvérfum synir ad ekki er porf a adlogun skammta hja sjuklingum med veega eda
midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi. b6 ad ekki hafi verid gerdar rannsoknir & sjuklingum med
verulega skerdingu a lifrarstarfsemi er ekki talid ad porf sé & sérstakri varuid eda adlogun skammta (sja
kafla 5.2).

Skammtar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Rannsoknir & lyfjahvorfum syna ad ekki er porf & adlogun skammta hjé sjaklingum med vaega eda
midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Hja sjaklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
(kreatinin athreinsun <30 ml/min.) skal radleggja 6nnur lyf en Malarone til medferdar vid bradri

P. faiciparum malariu pegar pad er mogulegt (sja kafla 4.4 og 5.2). Um fyrirbyggjandi medferd gegn
P. falciparum malariu hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).



4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki méa nota Malarone til fyrirbyggjandi medferdar vid P. falciparum malariu hja sjaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun <30 ml/min.).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ef einstaklingar sem taka Malarone i fyrirbyggjandi augnamidi eda til medferdar vid malariu kasta upp
innan einnar klukkustundar fra pvi ad peir taka lyfid eiga peir ad taka annan skammt. Ef um nidurgang
er ad raeda skal taka lyfid eins og venjulega. Frasog atovakons getur verid skert hja sjaklingum sem
eru med nidurgang eda uppkost, en ekki var um minnkada verkun ad raeda i tengslum vid nidurgang
eda uppkast i kliniskum rannséknum & verkun Malarone til fyrirbyggjandi medferdar gegn malariu.
Engu ad sidur, eins og a vid um énnur malariulyf, skal radleggja sjuklingum sem eru med nidurgang
eda uppkost ad halda afram ad gera radstafanir til varnar gegn malariu (flugnafeelur, flugnanet).

Fyrir sjuklinga med brada malariu sem eru med nidurgang og uppkdst, skal ihuga adra meoferd.
Ef Malarone er notad til medferdar vid malariu hja pessum sjiklingum skal hafa nakvaemt eftirlit med
sniklum i bléoi og klinisku astandi sjuklingsins.

Malarone hefur ekki verio metio med tilliti til medferoar vid malariu i heila eda 6drum flé6knum
tilvikum malariu, p.a m. mikils fjolda snikla i bl6di, (hyperparasitaemia), lungnabjigs og nyrnabilunar.

Einstaka tilkynningar hafa borist um alvarleg ofnaemisviobrogd (par & medal ofnaemislost) hja
sjuklingum sem taka Malarone. Fai sjuklingur ofneemisvidbrogd (sja kafla 4.8) skal hatta inntoku
Malarone tafarlaust og hefja videigandi medferd.

Synt hefur verid fram 4 ad Malarone hefur enga verkun gegn Plasmodium vivax sniklum i dvala
(hypnozoites), par sem enduruppkoma snikla var algeng pegar P. vivax malaria var eingéngu
medhdndlud med Malarone. Ferdamenn sem eru verulega utsettir fyrir P.vivax eda P. ovale, og peir
sem fa malariu af voldum annars hvors pessara snikla, purfa ad auki medferd sem er virk gegn sniklum
i dvala (hypnozoites).

pegar sykingar af voldum P. falciparum taka sig upp aftur eftir medferd med Malarone, eda
fyrirbyggjandi lyfjamedferd med Malarone hefur brugdist, skal veita sjaklingum medferd med 6dru
lyfi sem einnig hefur snikladrepandi verkun i blddi, vegna pess ad slik tilvik geta verid vegna dnemis
snikilsins.

Fylgjast skal ndid med sniklum i bl6di sjuklinga sem fa samhlida medferd med tetracyklini (sja kafla
4.5).

Samhlidagjof Malarone og efavirens eda 6rvadra proteasahemla (boosted protease-inhibitors) skal
avallt fordast ef unnt er (sja kafla 4.5).

Samhlidagjof Malarone og rifampicins eda rifabatins er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun metoklopramids er ekki radlogd. Nota skal adra medferd gegn 6gledi (sja kafla 4.5).
Radlagt er ad gaeta vartdar pegar varnandi medferd gegn malariu eda medferd med Malarone er hafin
eda henni hatt hja sjaklingum i samfelldri medferd med warfarini eda 6drum kimarin

segavarnarlyfjum (sjé kafla 4.5).

Atdvakon getur haekkad gilditni etéposids og umbrotsefnis pess (sja kafla 4.5).



Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <30 ml/min.) skal radleggja
onnur lyf en Malarone til medferdar vid bradri P. falciparum malariu pegar pad er mégulegt (sja kafla
4.2,4.3095.2).

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Malarone (atévakdons 250 mg/proguanilhydroklérids
100 mg taflna) vid varnandi medferd gegn malariu hja sjuklingum sem vega innan vid 40 kg eda vid
medferd gegn malariu hja bérnum sem vega innan vid 11 kg.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidamedferd med rifampicini eda rifabatini er ekki rad16gd vegna pess ad hun laeekkar blodpéttni
atdvakons um annars vegar u.p.b 50% og hins vegar um u.p.b. 34% (sjé kafla 4.4).

Samhlidgamedferd med metokldpramidi hefur verid sett i samband vid markteeka laeekkun (um 50%) &
plasmapéttni atbvakons (sja kafla 4.4).
Nota skal adra medferd gegn 6gledi.

Laekkun & péttni atdvakons um allt ad 75% hefur komid fram vid gjof asamt efavirenzi eda drvudum
préteasahemlum. Pessar samsetningar skal vallt fordast ef unnt er (sjé kafla 4.4).

Préguanil getur aukid ahrif warfarins og annarra kimarinskyldra segavarnarlyfja sem getur valdid
aukinni hattu & bleedingum. EkKi hefur verid stadfest hvernig pessi milliverkun verdur. Varud er
radlogo pegar byrjad er ad nota atdvakon-préguanil, fyrirbyggjandi eda sem medferd gegn malariu, og
pegar notkun pess er hatt, hja sjuklingum i samfelldri medferd med segavarnarlyfjum til inntoku.
Adlaga getur purft skammta segavarnarlyfsins til inntéku medan & medferd med Malarone stendur eda
eftir ad henni er hatt, samkveemt nidurstédum INR melinga.

Samhlidamedferd med tetracyklini hefur verid sett i samband vid laeekkun & plasmapéttni atévakons.

Samhlidanotkun atévakons i skdmmtum sem voru 45 mg/kg/dag hja bérnum (n=9) med bratt
eitilfrumuhvitbladi til varnar gegn Pneumocystis carinii -lungnabélgu (PCP) reyndist auka péttni
etéposids i plasma (AUC) um ad midgildi 8,6% (P=0,055) og umbrotsefnis pess etoposidkatekols um
28,4% (P=0,031) (samanborid vid samhlidagjof etdéposids og stlfametoxazdl-trimetoprims).

Geeta skal varudar hja sjaklingum sem fa samhlidamedferd med etoposidi (sja kafla 4.4).

Préguanil umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2C19. Hugsanlegar lyfjahvarfamilliverkanir vid 6nnur
hvarfefni, hemla (t.d. méklébemid, flivoxamin) eda 6rva (t.d. artemisinin, karbamazepin) CYP2C19
eru hins vegar ekki pekktar (sja kafla 5.2).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Oryggi samhlidanotkunar atévakons og proguanil hydroklorids & medgongu hefur ekki verid stadfest
og er hugsanleg ahatta 6pekkt.

Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad samsetning pessara lyfja valdi feedingargéllum.

Lyfin, hvort fyrir sig, hafa ekki haft ahrif & got og ekki & proska fosturs eda proska afkveemis.
Eiturverkanir a modur komu fram hja ungafullum kaninum i rannsékn & moégulegum skadlegum
ahrifum & fostur (sja kafla 5.3). Notkun Malarone & medgéngu skal adeins ihuga ef veentanlegur
avinningur fyrir modur vegur pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrio.

Préguanil pattur Malarone hamlar tvihydrofélat afoxunarmidli snikilsins. Engar kliniskar nidurstédur
benda til pess ad inntaka folats dragi Gr verkun lyfsins. Konur a barneignaraldri sem taka félat til ad
fyrirbyggja feedingargalla a fésturmaenu, skulu halda inntéku félats afram medan a4 Malarone medferd
stendur.



Brjostagjof
I rannsokn & rottum var péttni atdvakons i mjolk 30% af péttni pess i plasma modur & sama tima.
Ekki er vitad hvort atbvakon skilst ut i brjostamjolk.

Proguanil skilst at i brjostamjolk i orlitlu magni.
Konur med born & brjosti skulu ekki taka inn Malarone.
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Greint hefur verid fra svima. Vara & sjuklinga vio pvi, ad fai peir svima eiga peir ekki ad aka, stjérna
vélum eda taka patt i ath6fnum sem geetu reynst peim sjalfum eda 6drum heettulegar.

4.8 Aukaverkanir

I kliniskum ranns6knum & Malarone, vid medferd & malariu, voru algengustu skradu aukaverkanirnar
kvidverkir, hofudverkur, lystarleysi, 6gledi, uppkost, nidurgangur og hdsti.

I kliniskum rannséknum & Malarone vid fyrirbyggjandi medferd & malariu, voru algengustu skradu
aukaverkanirnar hofudverkur, kvidverkir og nidurgangur.

I eftirfarandi toflu er yfirlit yfir aukaverkanir sem greint hefur verid fra og eru taldar (a.m.k.
hugsanlega) tengjast medferd med atdvakoni-proguanili i kliniskum rannséknum eda eftir
markadssetningu. Eftirfarandi hefdbundin skilgreining a tioni er notud: Mjdg algengar (>1/10);
algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til
<1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid langtimamedferd hja bérnum.
Einkum hafa langtimaahrif Malarone & voxt, kynproska og almennan proska ekki verid rannsokud.



Liffeera- Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgaefar pekkt?
Bl6d og eitlar Blodleysi Bléofrumna-
Daufkyrningafed* feed
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd Ofneaemis-
bjugur?
(angioedema)
Bradaofnaemi
(sja kafla 4.4)
Adabdlga®
Efnaskipti og Of lagt natrium i bléait | Heekkud
neering Lystarleysi amylasagildi’
Gedran Oedlilegir draumar. Kvioi Ofskynjanir Felmturskost
vandamal punglyndi Gréatur
Martradir
Gedtruflanir
Taugakerfi Hofudverkur | Svefnleysi Flogakast
Sundl/svimi
Hjarta Hjartslattaronot Hradtaktur
Meltingarfaeri | Ogledit Munnbélga Meltingar-
Uppkost 6pol®
Nidurgangur Sar i munni®
Kvidverkir
Lifur og gall Haekkun lifrarensimal Lifrarbolga
Gallteppa®
HGa og KIlagi Harlos Stevens-
undirhud Utbrot Ofsakladi Johnson
heilkenni
Regnboga-
rodasott
BIodrur
Haoflognun
Ljésnaemis-
vidbrogo
Almennar Hiti
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
& ikomustad
Ondunarferi, Hosti
brjosthol og
midmeeti

1. Tioni tekin fra merkingum fyrir atdvakén. Sjuklingar sem fengio hafa atdvakon i kliniskum rannséknum
hafa fengid heerri skammta og hafa oft einnig verid med langt genginn HIV-sjukdém. pessar aukaverkanir

gatu hafa komid sjaldnar fyrir, eda jafnvel aldrei, i kliniskum rannséknum med atévakoni-préguaanili.

2. Fengid fré sjalfsteedum tilkynningum eftir markadssetningu og er tidnin pvi 6pekkt.
3. Nidurstddur fengnar frd 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 haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.



http://www.lyfjastofnun.is/

49 Ofskdmmtun

Ekki liggur fyrir fullneegjandi reynsla til ad haegt sé ad spa fyrir um afleidingar eda leggja til sérteeka
medferd vid ofskdmmtun Malarone. [ tilvikum par sem greint hefur verid fra ofskémmtun atévakons
voru ahrifin sem komu fram hins vegar i samraemi vid pekktar aukaverkanir lyfsins.

Ef ofskdmmtun & sér stad, skal haf eftirlit med sjuklinginum og veita hefdbundna studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Malariulyf, ATC flokkur: PO1B B51
Verkunarhattur

Lyfin sem Malarone inniheldur, atévakon og préguanilhydroklorid, hafa &hrif & tvé mismunandi ferli i
myndun naudsynlegra pyrimidina fyrir eftirmyndun kjarnsyra. Verkun atévakons gegn P. falciparum
verdur med hémlun jonaflutninga i hvatberum, & cytokrém bc; samstaedunni, og par med verdur engin
jénaspenna yfir hvatberahimnuna. Einn pattur i verkun préguanils byggist & umbrotsefni pess,
cykloguanili, sem hamlar tvihydréfélat afoxunarmidlinum, en pad truflar myndun deoxythymidylats.
Proguanil hefur einnig verkun gegn malariu sem er 6had umbrotum pess yfir i cykldguanil.

Proguanil, en ekki cykloguanil, eykur pa verkun atdvakdns ad koma i veg fyrir jonaspennu yfir
hvatberahimnuna i malariusniklum. Sidarnefndi verkunarhatturinn getur verid skyringin & peirri
samvirkni sem & sér stad pegar atévakon og proguanil eru notud saman.

Orverufraedi

Atovakon hefur 6fluga virkni gegn Plasmodium spp (in vitro 1Cso gegn P. falciparum
0,23-1,43 ng/ml).

Krossénami er ekki til stadar & milli atdvakons og annarra malariulyfja sem na eru i notkun.
Meadal fleiri en 30 stofna P. falciparum i raekt, kom fram 6nami in vitro fyrir klérdkini (41%),
kinini (32%), meflokini (29%) og haldfantrini (48%), en ekki fyrir atovakdni (0%).

Verkun prdguanils gegn malariu verdur fyrir tilstilli meginumbrotsefnis pess, cyklogaanils, (in vitro
ICso gegn mismunandi P. falciparum stofnum er 4-20 ng/ml; einnig er um ad reeda nokkra virkni
préglanils og annars umbrotsefnis pess, 4-klérofenyltvigtanids, in vitro vid 600-3000 ng/ml).

In vitro rannsoknir & P. falciparum hafa synt ad pegar atévakon og préguanil eru gefin saman eykst
verkun peirra vegna samvirkni. pessi aukna verkun kom einnig fram i kliniskum rannséknum, baedi
hja neemum og éneemum sjuklingum.

5.2 Lyfjahvorf

Engar milliverkanir & lyfjahvorf atévakons og préglanils eiga sér stad vid radlagda skammta.

I kliniskum rannséknum par sem bérn hafa fengid Malarone skammta i samraemi vid likamspyngd,
hefur laegsta blédgildi atdvakdns, préglanils og cykloguanils hja bérnum venjulega verid a4 sama bili
og hja fullorénum.

Frasog
Atdvakon er mjog fituseekid efnasamband sem leysist adeins litillega i vatni. Hja HIV-jakveedum

sjuklingum er raunadgengi eins 750 mg skammts af atovakén téflum sem teknar eru inn med faedu
23%, en breytileiki & milli sjuklinga er u.p.b. 45%.



Fita i fdu sem neytt er samhlida inntéku atévakdns eykur frasogshrada sem og pad magn lyfsins sem
frasogast, en AUC eykst 2-3falt og Cnax fimmfalt midad vid inntéku lyfsins a fastandi maga.
Sjuklingum er radlagt ad taka Malarone toflur inn med feedu eda mjélkurdrykk (sja kafla 4.2).
Proguanilhydroklorio frasogast hratt og vel 6had pvi hvort pad er tekid inn med feedu eda ekki.
Dreifing

Aztlad dreifingarrimmal atdvakons og progtanils er i hlutfalli vid likamspyngd.

Atdvakon er ad mestu leyti proteinbundid (> 99%), en pad hefur ekki ahrif & préteinbindingu annarra
lyfja sem einnig eru verulega proteinbundin in vitro, sem bendir til pess ad marktaekar milliverkanir
vegna samkeppni um praéteinbindingu séu oliklegar.

Eftir inntdku er dreifingarrdmmal atévakons hja fullordnum og bérnum u.p.b. 8,8 I/kg.

Proguanil er 75% proéteinbundid. Eftir inntdku er dreifingarrdmmal proguanils hja fulloronum og
bérnum & bilinu 20 til 42 1/kg.

I plasma manna er préteinbinding atévakons og proguanils 6had pvi hvort badi lyfin eru til stadar eda
ekki.

Umbrot

pad er ekkert sem bendir til ad atévakon sé umbrotid og er Gtskilnadur pess i pvagi hverfandi.
Lyfio skilst ad mestu leyti (> 90%) Gbreytt Ut i saur.

Préguanilhydroklorid umbrotnar ad hluta til, fyrst og fremst fyrir tilstilli fjolbreytilega cytokromsins
P450, isGensims 2C19 og innan vid 40% pess skilst dbreytt Gt i pvagi. Umbrotsefni pess, cykldguanil
og 4-klérofenyltviglania, skiljast einnig at i pvagi.

Vid medferd med radlogoum skdmmtum af Malarone virdist ekki skipta mali ad hve miklu leyti
préglanil umbrotnar, hvorki fyrir medferd vio malariu né pegar um fyrirbyggjandi medferd er ad
reda.

Brotthvarf
Helmingunartimi brotthvarfs atévakons er u.p.b. 2-3 dagar hja fulloronum og 1-2 dagar hja bérnum.

Helmingunartimi brotthvarfs prégdanils og cykloguanils er u.p.b. 12-15 Kist., baedi hja fullordnum og
bornum.

Uthreinsun atdvakons og proguanils eftir inntoku eykst med haekkandi likamspyngd og er u.p.b. 70%
meiri hja 80 kg einstaklingi en 40 kg einstaklingi. MedalUthreinsun eftir inntoku hja fulloronum
sjuklingum og bérnum sem vega 10 til 80 kg er & bilinu 0,8 til 10,8 I/klst. fyrir atévakén og 15 til
106 I/Klst. fyrir proglanil.

Lyfjahvorf hja 6ldrudum

Enginn kliniskt marktaekur munur er a medalfrasogshrada eda heildarfrasogi atdvakons og préguanils
hja 6ldrudum annars vegar og ungum sjuklingum hins vegar. Adgengi cykloguanils er meira hja
6ldrudum en ungum sjuklingum (AUC eykst um 140% o0g Cmax Um 80%), en enginn munur er &
helmingunartima brotthvarfs (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi



Hja sjuklingum med vaga eda midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi er Uthreinsun um nyru
og/eda AUC gildi fyrir atdvakon, proguanil og cykléguanil & pvi bili sem pau eru hjé sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi.

Hamarkspéttni (Ciax) atdvakons leekkar um 64% og AUC minnkar um 54%, hja sjuklingum med
verulega skerdingu a nyrnastarfsemi.

Hja sjuklingum med verulega skerdingu a nyrnastarfsemi er helmingunartimi brotthvarfs proguanils
(tw2 39 Klst.) og cykloguanils (ti2 37 klst.) lengdur, sem getur leitt til uppséfnunar lyfsins eftir
endurtekna skammta (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi er enginn kliniskur munur &
péttni atdvakons i likamanum i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga.

Hja sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi er 85% aukning &8 AUC
préguanils, engin breyting & helmingunartima brotthvarfs en 65-68% laekkun & Crmax 0g AUC gildi
cykléguanils.

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
5.3  Forkliniskar upplysingar
Eiturverkanir eftir endurtekna skammta:

Rannsoknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta af samsettu lyfi, p.e. atovakdni og
préguanilhydrokléridi, syndu ad eiturverkanir voru eingéngu tengdar préguanili og komu fram vid
skammta sem gafu ekki markteek mork fyrir péttni lyfsins i likamanum m.t.t. peirrar péttni sem & sér
stad vid kliniska notkun. pPar sem proguanil hefur verid i vidtaekri og 6ruggri notkun til fyrirbyggjandi
medferdar og medferdar vid malariu, i skommtum sem eru svipadir peim sem notadir voru {
rannsokninni, eru pessar nidurstoour taldar skipta litlu fyrir kliniska notkun.

Rannsdknir & skadlegum ahrifum & frjosemi:

Hja rottum og kaninum benti ekkert til pess ad lyfjasamsetningin hafi skadleg ahrif & fostur.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lyfjasamsetningarinnar & frjdsemi eda proska fosturs og/eda
afkvaemis, en rannséknir & einstokum innihaldsefnum Malarone syna engin ahrif 4 pessa patti.

I rannsokn & skadlegum &hrifum lyfjasamsetningarinnar & fostur hja kaninum, komu fram dutskyrdar
eiturverkanir & moour vid péttni lyfsins i likamanum sem er svipud peirri péttni sem a sér stad hja
monnum vid kliniska notkun.

Stokkbreytingar:

Vidteekar rannséknir & stokkbreytingum hafa ekki bent til pess ad atévakdn eda préguanilhydroklérid
valdi stokkbreytingum, hvort i sinu lagi.

Rannsdknir & stokkbreytingum hafa ekki verid gerdar 4 samhlidagjof atovakons og préguanils.

Cykldguanil, virkt umbrotsefni préguanils, syndi einnig neikvaedar nidurstodur i Ames profi en
jakveedar i eitilkrabbameinspréfi i musum og orkjarnaprofi i masum. Pessi svorun vid cykloguanili
(tvihydrofélat afoxunarmidli) minnkadi eda hvarf vid uppbotarmedferd med folinsyru.

Krabbameinsvaldandi ahrif:

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hja masum, & atévakoni einu sér, syndu aukna tioni
kirtilfrumuaexla og krabbameins i lifrarfrumum. Ekkert slikt kom fram hja rottum og syndu rannséknir
a stokkbreytingum ekki fram & ad atdvakon valdi stokkbreytingum. Pessar nidurstéour virdast vera
vegna edlislaegs neemis musa fyrir atdvakoni og er &litid ad pad skipti litlu fyrir kliniska notkun.



Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum proguanils eins sér syndu engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif i rottum og masum.

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum prdéguanils i samsettri medferd med atovakoni hafa ekki
verid geroar.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kjarni

Poloxamer 188

Orkristallagur sellulési

Umbreyttur (low-substituted) hydroxypropylsellulési
Povidon K30

Natriumsterkjuglykolat (Typa A)

Magnesiumsterat

HGd

Hypromelldsi

Titantvioxio E171

Rautt jarnoxido E172

Makrogol 400

Polyetylen glykél 8000

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC- al/pappirs-pynnupakkningar med barnadryggi med 12 téflum.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADBSLEYFISHAFI

GlaxoSmithKline Pharma A/S
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Danmork
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