RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Malarone 250 mg/100 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI(;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 250 mg de atovaquona e 100 mg de cloridrato de proguanilo.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos redondos, biconvexos, cor-de-rosa e com a gravagao ‘GX CM3’ numa
das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Malarone é uma associacdo em dose fixa de atovaquona e cloridrato de proguanilo com
acdo esquizonticida no sangue e também com atividade contra as formas hepéticas de
Plasmodium falciparum. Esté indicado para:

Profilaxia da malaria por Plasmodium falciparum.

Tratamento da maléria aguda por Plasmodium falciparum, ndo complicada.

Uma vez que Malarone é eficaz contra o P. falciparum sensivel e resistente a
terapéutica, é especialmente recomendado na profilaxia e no tratamento da malaria por
P. falciparum, em areas onde o agente patogénico possa Ser resistente a outros
antimalaricos.

As normas orientadoras oficiais e a informacao local sobre a prevaléncia de resisténcia a
medicamentos antimal&ricos devem ser consideradas. As normas orientadoras oficiais

incluem normalmente as normas orientadoras da Organizacdo Mundial de Saude e das
Autoridades de Saude.



4.2 Posologia e modo de administracao

Modo de administracio

A dose diaria devera ser tomada com alimentos ou bebida de leite (para assegurar a
méaxima absorcao), todos os dias a mesma hora.

Se o doente ndo tolerar a ingestdo de alimentos, Malarone deve ser administrado, no
entanto a exposigao sistémica a atovaquona serd inferior. Na eventualidade de
ocorrerem vomitos até uma hora apds administracdo, devera repetir-se a dose.

Posologia

Profilaxia:

A profilaxia deve:

- iniciar-se nas 24 ou 48 horas prévias a entrada numa area endémica de maléria,
- continuar durante o periodo de estadia,

- continuar durante 7 dias ap0s o abandono da area.

Nos individuos residentes (individuos semi-imunes) em areas endémicas, a seguranca e
eficacia de Malarone foi estabelecida em ensaios clinicos até as 12 semanas.

Nos individuos ndo imunes, a duracdo média de exposi¢do em ensaios clinicos foi de 27
dias.

Posologia no adulto
Um comprimido de Malarone por dia.

N&o se recomenda a utilizacdo de comprimidos de Malarone na profilaxia da malaria
em individuos com menos de 40 kg de peso corporal. No seu pais podera estar
disponivel uma dosagem de Malarone diferente para individuos com menos de 40 kg de
peso corporal.

Tratamento

Posologia no adulto
Quatro comprimidos de Malarone em dose Unica, durante trés dias consecutivos.

Posologia na crianga
11-20 kg de peso corporal Um comprimido por dia, durante trés dias consecutivos.
21-30 kg de peso corporal Dois comprimidos em dose Unica, durante trés dias
consecutivos.
31-40 kg de peso corporal ~ Trés comprimidos em dose Unica, durante trés dias
consecutivos.
> 40 kg de peso corporal Mesma posologia que para os adultos.



Posologia no idoso
Um estudo farmacocinético indica que ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos no idoso
(ver seccdo 5.2).

Posologia no Compromisso Hepético

Um estudo farmacocinético indica que ndo sdo necessarios ajustes posologicos nos
doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Apesar de ndo terem sido
realizados estudos em doentes com compromisso hepatico grave, nao se prevé
precaucOes especiais ou ajustes posoldgicos (ver seccao 5.2).

Posologia no Compromisso Renal

Estudos farmacocinéticos indicam que nao sdo necessarios ajustes posoldgicos nos
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado. Nos doentes com compromisso
renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min), sempre que possivel, deve ser
recomendada uma alternativa a Malarone para o tratamento da malaria aguda por P.
falciparium (ver secgBes 4.4 e 5.2). Para a profilaxia da malaria por P. falciparium em
doentes com compromisso renal grave (ver seccao 4.3).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgéo 6.1.

Malarone esta contraindicado na profilaxia da malaria por P. falciparium em doentes
com compromisso renal grave (depuracédo da creatinina < 30 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Os individuos a tomar Malarone para o tratamento ou profilaxia da malaria devem
repetir a dose se vomitarem até uma hora apds a administracdo. No caso de diarreia, a
dose normal deve ser seguida. A absorcdo de atovaquona pode estar reduzida em
doentes com diarreia ou voémitos, mas 0s vomitos ou a diarreia ndo foram associados
com a reducdo de eficacia nos ensaios clinicos de Malarone na profilaxia da malaria. No
entanto, tal como com outros agentes antimalaricos, os individuos com diarreia ou
vomitos devem ser aconselhados a continuar com medidas de prevencao da malaria
através do cumprimento de medidas pessoais de protecdo (repelentes, mosquiteiro).

Nos doentes com malaria aguda que apresentam diarreia ou vomitos, devera ser
considerada uma terapéutica alternativa. Se Malarone for utilizado no tratamento da
maldria nestes doentes, a parasitemia e a condicdo clinica do doente deveréo ser
cuidadosamente monitorizadas.

Malarone néo foi avaliado no tratamento da maléria cerebral nem noutras manifestacdes
graves da malaria complicada, incluindo hiperparasitemia, edema pulmonar ou
insuficiéncia renal.

Ocasionalmente, foram notificadas reacdes alérgicas graves (incluindo anafilaxia) em
doentes a tomar Malarone. Se os doentes manifestarem reacdes alérgicas (ver sec¢do
4.8), Malarone deve ser imediatamente interrompido e iniciado o tratamento apropriado.



Malarone ndo demonstrou ter eficacia contra hipnozoitos do Plasmodium vivax porque
ocorreu frequentemente recidiva do parasita quando a maléria por P. vivax foi tratada
apenas com Malarone. Os viajantes com extensa exposicao a P. vivax ou P. ovale, e
aqueles que desenvolvam maléria causada por um destes parasitas, irdo necessitar de
tratamento adicional com um farmaco ativo contra os hipnozéitos.

Em caso de infecOes recrudescentes devidas a P. falciparum apos o tratamento com
Malarone ou falha da quimioprofilaxia com Malarone, os doentes deverdo ser tratados
com um esquizonticida sanguineo diferente, uma vez que estes acontecimentos podem
refletir resisténcia do parasita.

A parasitemia deve ser cuidadosamente monitorizada em doentes sob tratamento
concomitante com tetraciclina (ver sec¢édo 4.5).

A administracdo concomitante de Malarone e efavirenz ou inibidores da protease de
reforco deve ser evitada sempre que possivel (ver seccao 4.5).

Né&o se recomenda a administragdo concomitante de Malarone e rifampicina ou
rifabutina (ver seccéo 4.5).

O uso concomitante de metoclopramida nao é recomendado. Deve ser administrado
outro tratamento antiemético (ver secgéo 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando € iniciada ou terminada a profilaxia ou tratamento da
malaria com Malarone em doentes sob tratamento continuo com varfarina e outros
anticoagulantes derivados de cumarina (ver seccédo 4.5).

A atovaquona pode aumentar os niveis de etoposido e do seu metabolito (ver seccao
4.5).

Nos doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min)
recomenda-se, quando possivel, alternativas ao Malarone no tratamento da malaria
aguda por P. falciparium (ver seccles 4.2, 4.3 € 5.2).

A seguranca e a eficacia de Malarone (comprimidos de 250 mg de atovaquona/100 mg
de cloridrato de proguanilo) ndo foram estabelecidas na profilaxia da malaria em
doentes com peso inferior a 40 kg, ou no tratamento da malaria em doentes pediatricos
com peso inferior a 11 kg.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por comprimido ou
seja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagcdes medicamentosas e outras formas de interacio
A administracdo concomitante de rifampicina ou rifabutina ndo é recomendada, uma

vez que e conhecido que reduz as concentragdes plasmaticas dos niveis de atovagquona
em aproximadamente 50% e 34%, respetivamente (ver seccéo 4.4).



O tratamento concomitante com metoclopramida tem sido associado a um decréscimo
significativo (cerca de 50%) nas concentragdes plasmaticas de atovaquona (ver sec¢ao
4.4). Deve ser administrado outro tratamento antiemetico.

Quando administrado com efavirenz ou inibidores da protease de reforco, foi observado
um decréscimo até 75% nas concentragdes de atovaquona. Esta associacao deve ser
evitada sempre que possivel (ver seccdo 4.4).

O proguanilo pode potenciar o efeito da varfarina e dos outros anticoagulantes
derivados da cumarina, o que pode originar um aumento do risco de hemorragia. O
mecanismo desta potencial interagcdo medicamentosa néo foi estabelecido. Recomenda-
se precaucao no inicio ou no fim da profilaxia ou do tratamento da malaria com
atovaquona e proguanilo em doentes sob tratamento continuo com anticoagulantes
orais. A dose de anticoagulante oral pode necessitar de ser ajustada durante o tratamento
com Malarone ou no seu final, tendo como base os resultados de INR.

O tratamento concomitante com a tetraciclina foi associado com o decréscimo das
concentracdes plasmatica de atovaquona.

A administracdo concomitante de atovaquona em doses de 45 mg/kg/dia em criancas (n
= 9) com leucemia linfoblastica aguda para a profilaxia da PCP demonstrou aumentar as
concentragdes plasmaticas (AUC) do etoposido e do seu metabolito, catecol de
etoposido, na mediana de 8,6% (p = 0,055) e 28,4% (p = 0,031) (respetivamente, em
comparagdo com a administracdo concomitante de etoposido e sulfametoxazol-
trimetoprim). Recomenda-se precaucdo em doentes a administrar terapia concomitante
com etoposido (ver seccdo 4.4).

O proguanilo é principalmente metabolizado pelo CYP2C19. No entanto, as potenciais
interacOes farmacocinéticas com outros substratos, inibidores (por ex.: moclobemida,
fluvoxamina) ou indutores (por ex.: artemisinina, carbamazepina) de CYP2C19 sédo
desconhecidos (ver secgéo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
A seguranca da administracdo concomitante de atovaquona e cloridrato de proguanilo
durante a gravidez ndo esta estabelecida e o risco potencial é desconhecido.

Nos estudos em animais ndo se observou evidéncia de teratogenicidade com a
associacdo. Os componentes individuais ndo demonstraram efeitos no parto ou no
desenvolvimento pré e pos-natal. Durante um estudo de teratogenicidade foi observada
toxicidade materna em coelhos fémeas gravidas (ver sec¢do 5.3). A administracdo de
Malarone durante a gravidez so deve ser considerada se os beneficios esperados para a
mée ultrapassarem qualquer potencial risco para o feto.

O proguanilo, componente do Malarone, atua inibindo a di-hidrofolato redutase do
parasita. N&o existem dados clinicos indicando que a administragdo de um suplemento
de &cido folico diminua a eficacia do farmaco. Na mulher gravida a receber suplementos
de &cido folico, para prevenir deficiéncias congénitas do tubo neural, a administracao
destes suplementos deve continuar durante a utilizagdo de Malarone.



Amamentacao

Num estudo no rato, as concentragdes de atovaquona no leite foram 30% das
concentracdes plasmaticas maternas. Desconhece-se se a atovaquona é excretada no
leite humano.

O proguanilo é excretado em pequenas quantidades no leite humano.
Malarone n&o deve ser administrado na mulher a amamentar.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram notificadas tonturas. Os doentes devem ser avisados que se afetados, ndo devem
conduzir, utilizar maquinas ou fazer parte de atividades que possam colocar a eles
proprios ou outros em risco.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos ensaios clinicos de Malarone no tratamento da malaria, as reacGes adversas mais
frequentemente notificadas foram dor abdominal, cefaleias, anorexia, nauseas, vomitos,
diarreia e tosse.

Nos ensaios clinicos de Malarone na profilaxia da maléria, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas foram cefaleias, dor abdominal e diarreia.

A tabela seguinte apresenta um sumario das reac6es adversas notificadas com relacéo
causal suspeita (pelo menos com possivel) com o tratamento com atovaquona-
proguanilo nos ensaios clinicos e notificacBes espontaneas pds-comercializacao.
Utilizou-se a seguinte convencao para a classificacdo da frequéncia: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

A informacdo de seguranca a longo prazo em criancas é limitada. Em particular, os
efeitos a longo prazo de Malarone sobre o crescimento, a puberdade e o
desenvolvimento geral ndo foram estudados.

Classes de Muito Frequentes | Pouco Raros Desconhecidos?

sistemas de frequentes frequentes

Orgaos

Doengas do Anemia Pancitopenia

sangue e do Neutropenial

sistema linfatico

Doencas do ReacOes Angioedema®

sistema alérgicas Anafilaxia (ver

imunitério seccdo 4.4)
Vasculite®

Doencas do Hiponatremi | Niveis de

metabolismo e at amilase

da nutricdo Anorexia elevados!




Perturbacgdes do Sonhos Ansiedade Alucinacfes | Ataques de
foro anormais panico
psiquitrico Depresséo Choro
Pesadelos
PerturbacOes
psiquiatricas
Doengas do Cefaleias Insonia Convulsoes
sistema nervoso Vertigens
Cardiopatias Palpitacdes Taquicardia
Doencas Nausea® Estomatite Intolerancia
gastrointestinais | Vomitos gastrica’
Diarreia Ulceracao oral®
Dor
abdominal
Afecdes Elevacéo de Hepatite
hepatobiliares enzimas do Colestase®
figado?
Afecdes dos Prurido Queda de Sindrome de
tecidos cutaneos Erupcodes cabelo Stevens-Johnson
e subcuténeos cutaneas Urticéria Eritema
multiforme
Bolhas
Exfoliacéo
cutanea
Reac0es de
fotosensibilidade
PerturbacOes Febre
gerais e
alteracdes no
local de
administracdo
Doencas Tosse
respiratorias,
torécicas e do
mediastino

! Frequéncia retirada do RCM de atovaquona. Os doentes a participar nos ensaios
clinicos com atovaquona receberam doses superiores e tiveram frequentemente
complicagdes de progressédo da doenca do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).
Estes acontecimentos podem ter sido observados em menor frequéncia ou nao
observados de todo nos ensaios clinicos com atovaquona-proguanilo.

2, Observado a partir de notificagdes espontaneas no periodo de pds-comercializac&o,
sendo a frequéncia por isso desconhecida.

3, Observado com proguanilo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:



Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe experiéncia suficiente para prever as consequéncias ou sugerir uma gestao
especifica da sobredosagem com Malarone. No entanto, nos casos relatados de
sobredosagem com atovaquona, os efeitos observados foram consistentes com os efeitos
indesejaveis conhecidos para 0 medicamento. Caso ocorra uma sobredosagem, o doente
deve ser monitorizado e fornecido tratamento de suporte padréo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.4.2. Medicamentos anti-infeciosos. Antiparasitarios.
Antimaléricos, Cédigo ATC: P01B B51

Mecanismo de acao

Os componentes de Malarone, a atovaquona e o cloridrato de proguanilo, interferem em
duas vias diferentes da biossintese das pirimidinas, necessarias a replicacdo do acido
nucleico. O mecanismo de acdo de atovaquona contra P. falciparium é através da
inibicdo da cadeia de transporte de eletrbes das mitocondrias, ao nivel do complexo
citocromo bcl e por diminuigdo no potencial de membrana da mitocondria. Um dos
mecanismos de acdo do proguanilo € através do seu metabolito cicloguanilo, um
inibidor da di-hidrofolato redutase, que interrompe a sintese de deoxitimidilato. O
proguanilo também tem uma atividade antimalarica independente do seu metabolito
cicloguanilo, e o proguanilo, mas ndo o cicloguanilo, tem a capacidade de potenciar a
acdo da atovaquona na diminuic¢do no potencial de membrana mitocondrial do parasita
da malaria. Este ultimo mecanismo pode explicar a sinergia observada com a associacéo
atovaquona e proguanilo.

Microbiologia
A atovaquona possui uma potente atividade contra o Plasmodium spp. (CI50 anti-P.
falciparum in vitro de 0,23-1,43 ng/ml).

A atovaguona ndo apresenta resisténcia cruzada com nenhum outro farmaco
antimalarico de administragdo corrente. Foi observada resisténcia in vitro em mais de 30
isolados de P. falciparum contra a cloroquina (41% dos isolados), quinina (32% dos
isolados), mefloquina (29% dos isolados) e halofantrina (48% dos isolados) mas nao
contra a atovagquona (0% dos isolados).


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A atividade antimalarica do proguanilo é exercida pelo seu metabolito principal, o
cicloguanilo (CI50 contra vérias estirpes de P. falciparum in vitro de 4-20 ng/ml,;
observa-se in vitro alguma atividade do proguanilo e de outro metabolito, 0 4-
clorofenilbiguanida, a concentra¢des de 600-3000 ng/ml).

Em estudos in vitro com o P. falciparum, a associagao de atovaquona e proguanilo
demonstrou sinergia. Esta eficacia aumentada foi também demonstrada nos estudos
clinicos em doentes imunes e ndo imunes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o hé4 interaces farmacocinéticas entre a atovaquona e o proguanilo, nas doses
recomendadas. Em ensaios clinicos em que criancas receberam a dose de Malarone
ajustada ao seu peso corporal, 0s niveis de atovaquona, proguanilo e cicloguanilo nas
criancas encontravam-se dentro do intervalo observado nos adultos.

Absorcao

A atovaquona € um composto altamente lipofilico com uma baixa solubilidade aquosa.
Em doentes infetados pelo VIH, a biodisponibilidade absoluta de uma dose unica de
750 mg de um comprimido de atovaquona administrado com alimentos é de 23%, com
uma variabilidade interindividual de 45%.

A administracdo de atovaguona com alimentos ricos em gordura aumenta a taxa e
extensdo da absorcdo, aumentando em 2-3 vezes a AUC e em 5 vezes a Cmax
comparativamente a administracdo em jejum. Recomenda-se a administracao de
Malarone com alimentos ou bebidas a base de leite (ver sec¢éo 4.2).

O cloridrato de proguanilo é rapidamente e extensivamente absorvido,
independentemente da ingestdo de alimentos.

Distribuicado
O volume de distribuicdo aparente da atovaquona e do proguanilo é em funcdo do peso
corporal.

A atovaquona liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (>99%), mas nédo desloca in
vitro outros farmacos com forte ligacdo as proteinas, indicando ser pouco provavel a
ocorréncia de interacdes medicamentosas devidas a deslocag&o.

Ap0s a administracdo oral, o volume de distribuicdo da atovaquona em adultos e em
criancas € de aproximadamente 8,8 I/kg.

A ligacéo as proteinas do proguanilo é de 75%. Apds a administragdo oral, o volume de
distribuicdo do proguanilo em adultos e em criangas varia de 20 a 42 I/kg.

No plasma humano, a ligacéo as proteinas da atovaquona e proguanilo néo foi afetada
pela presenca de qualquer deles.



Biotransformacéo

N&o h4 evidéncia de que a atovaquona seja metabolizada e a excrecdo da atovaquona
pela urina é negligenciavel, sendo predominantemente (>90%) eliminada inalterada nas
fezes.

O cloridrato de proguanilo é parcialmente metabolizado, principalmente pela isoenzima
2C19 do citocromo P450 polimorfico, sendo menos de 40% excretado inalterado na
urina. Os seus metabolitos cicloguanilo e 4-clorofenilbiguanida sdo também excretados
na urina.

Durante a administracdo de Malarone nas doses recomendadas, o metabolismo do
proguanilo parece ndo ter implicagdes no tratamento ou profilaxia da maléria.

Eliminacao
O tempo de semivida de eliminacdo da atovaquona é de cerca de 2-3 dias nos adultos e
de 1-2 dias nas criangas.

Os tempos de semivida de eliminacéo de proguanilo e cicloguanilo sdo de
aproximadamente 12-15 horas nos adultos e nas criangas.

A depuracdo oral da atovaquona e do proguanilo aumenta com o aumento do peso
corporal e é cerca de 70% superior num individuo com 80 kg, comparativamente a um
individuo com 40 kg. A depuracédo oral média em doentes pediatricos e adultos com
peso entre 10 e 80 kg variou de 0,8 a 10,8 I/h para a atovaquona e de 15 a 106 I/h para o
proguanilo.

Farmacocinética no idoso

N&o existe diferenca clinicamente significativa na taxa média ou extensdo de absorcéao
da atovaquona ou do proguanilo entre os individuos idosos e jovens. A
biodisponibilidade sistémica do cicloguanilo é superior nos idosos, comparativamente
aos jovens (a AUC esta aumentada em 140% e a Cmax em 80%), mas ndo ha alteracao
clinicamente significativa no tempo de semivida de eliminagéo (ver seccdo 4.2).

Farmacocinética no compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, a depuracgéo oral e/ou os valores
da AUC para a atovaquona, proguanilo e cicloguanilo encontram-se no intervalo de valores
observados em doentes com uma fungéo renal normal.

A Cmax € 2 AUC da atovaquona estdo diminuidas em 64% e 54%, respetivamente, em
doentes com compromisso renal grave.

Em doentes com compromisso renal grave, os tempos de semivida de eliminagéo do
proguanilo (ti2 39 h) e cicloguanilo (tz2 37 h) sdo prolongados, originando um
potencial para a acumulagdo do farmaco com a dose repetida (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

Farmacocinética no compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, ndo héa diferenca
clinicamente significativa na exposicao a atovaquona, comparativamente aos individuos
saudaveis.



Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado ha um aumento de 85% na
AUC do proguanilo, sem alteracGes no tempo de semivida de eliminagéo e uma
diminuicao de 65-68% na Cmax e na AUC do cicloguanilo.

N&o ha informacéo disponivel em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao
4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade por dose repetida:

Os resultados dos estudos de toxicidade por dose repetida com a associacdo atovaquona
e cloridrato de proguanilo foram inteiramente relacionados com o proguanilo e foram
observados com doses que ndo fornecem uma margem de exposi¢do significativa
comparativamente a exposicao clinica esperada. Como o proguanilo tem sido
amplamente utilizado e de forma segura na profilaxia e no tratamento da malaria em
doses idénticas as utilizadas em associacdo, estes resultados sdo considerados pouco
relevantes na pratica clinica.

Estudos de toxicidade na reproducéo:

Em ratos e coelhos néo se verificou evidéncia de teratogenecidade da associacao.

Né&o existe informacao disponivel sobre os efeitos da associacao na fertilidade ou no
desenvolvimento pré e pos-natal, contudo estudos sobre os componentes individuais de
Malarone ndo demonstraram efeitos nestes parametros. Num estudo de teratogenicidade
em coelhos com a associacdo, observou-se toxicidade materna ndo explicavel para um
nivel de exposicado sistémico idéntico ao observado no ser humano na pratica clinica.

Mutagenicidade:
Uma vasta gama de testes de mutagenicidade ndo demonstraram qualquer evidéncia de
que a atovaquona ou o proguanilo isoladamente tenham atividade mutagénica.

Né&o foram realizados estudos de mutagenicidade com a associacao de atovaguona e
proguanilo.

O cicloguanilo, metabolito ativo do proguanilo, foi igualmente negativo no teste de
Ames, mas foi positivo no teste de Linfoma de Rato e de Microndcleos de Rato. Estes
efeitos positivos com o cicloguanilo (um antagonista de di-hidrofolato) foram
significativamente reduzidos ou eliminados com suplementos de acido félico.

Carcinogenicidade:

Estudos oncogenéticos da atovaquona isolada no ratinho demonstraram um aumento da
incidéncia de adenomas e carcinomas hepatocelulares. Estes resultados ndo foram
observados no rato e os testes de mutagenicidade foram negativos, pelo que aparentam
ser devidos a suscetibilidade inerente do ratinho a atovaquona e sao considerados sem
relevancia na situagéo clinica.

Os estudos de oncogenicidade do proguanilo isolado ndo demonstraram evidéncia de
carcinogenicidade em ratos e ratinhos.

Né&o se efetuaram estudos de oncogenicidade do proguanilo em associagdo com a
atovaquona.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo

Poloxamero 188

Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose de baixa substituigao
Povidona K30

Carboximetilamido sodico (tipo A)
Estearato de magnésio

Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio E171

Oxido de ferro vermelho E172

Macrogol 400

Polietilenoglicol 8000

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagem de 12 comprimidos em blister de PVVC-aluminio/papel resistente a abertura
por criancas.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacao
N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Rua Dr. Antonio Loureiro Borges, 3

Arquiparque, Miraflores

1495-131 Algés

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.° de registo: 5692587 — 12 comprimidos revestidos por pelicula, 250 mg + 100 mg,
blisters de PVC-aluminio/papel resistente & abertura por criangas.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORINZAQAO/ RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:15 dezembro 2005

Data da ultima renovacao: 19 julho 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

21 de dezembro de 2020



