CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Falcimar, 250 mg + 100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu leczniczego Falcimar zawiera 250 mg atowakwonu i 100 mg proguanilu
chlorowodorku.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Rézowobrazowe do brazowych, dwustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym
oznaczeniem "404" na jednej stronie i wyttoczonym oznaczeniem "G" na drugiej.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Falcimar jest produktem leczniczym ztozonym zawierajgcym okreslone dawki atowakwonu
i proguanilu chlorowodorku, ktory dziata schizontobdjczo na znajdujace sie¢ we krwi oraz watrobie
schizonty Plasmodium falciparum - pierwotniaka wywolujagcego malarig.

Falcimar jest stosowany w:
o profilaktyce malarii spowodowanej przez pierwotniaka Plasmodium falciparum u oséb
dorostych i dzieci o masie ciata ponad 40 kg.
e leczeniu ostrej, niepowiklanej malarii spowodowanej przez pierwotniaka Plasmodium
falciparum u os6b dorostych i dzieci o masie ciata 11 kg lub wigksze;j.

Ze wzgledu na to, ze Falcimar jest skuteczny w zarazeniach spowodowanych przez wrazliwe i oporne
na inne leki szczepy P. falciparum, szczegolnie zaleca si¢ go w profilaktyce i leczeniu malarii
spowodowanej przez szczepy P. falciparum oporne na inne leki przeciwmalaryczne.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne i lokalne informacje dotyczace czestosci wystgpowania
opornosci na leki przeciwmalaryczne. Oficjalne wytyczne zawierajg zazwyczaj wskazowki
przygotowane przez Swiatowg Organizacj¢ Zdrowia (WHO) 1 organy opieki zdrowotne;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Profilaktyka:

Profilaktyka powinna:

* zosta¢ rozpoczeta od 24 do 48 godzin przed dotarciem na rejon endemiczny malarii,
* by¢ kontynuowana w trakcie pobytu,

* trwac przez kolejne 7 dni od opuszczenia rejonu.




Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego Falcimar na cze$ciowo odpornych
mieszkancow rejondw endemicznych zostaly ustalone w badaniach trwajacych do 12 miesigcy.
W przypadku os6b nicodpornych, $redni czas ekspozycji na dziatanie produktu w badaniach
klinicznych trwat 27 dni.

Osoby doroste i mtodziezy o masie ciata wiekszej niz 40 kg:
Jedna tabletka produktu leczniczego Falcimar dziennie.

Tabletki produktu leczniczego Falcimar 250 mg /100 mg nie sg zalecane w profilaktyce malarii
u 0s6b o masie ciata mniejszej niz 40 kg.

Leczenie:

Osoby doroste

Cztery tabletki produktu leczniczego Falcimar przyjmowane w pojedynczej dawce dobowej przez trzy
kolejne dni.

Dzieci o0 masie ciata 11 kg lub wiekszej:

> 11 do <21 kg masy ciata. Jedna tabletka codziennie przez trzy kolejne dni.

> 21 do < 31 kg masy ciata. Dwie tabletki w pojedynczej dawce dobowej przez trzy kolejne dni.
> 31 do <40 kg masy ciata. Trzy tabletki w pojedynczej dawce dobowej przez trzy kolejne dni.
> 40 kg masy ciata. Dawka jak u 0sob dorostych.

Osoby w podesztym wieku
Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze u 0s6b w podesztym wieku nie ma koniecznosci
dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby dostosowywanie dawek nie jest konieczne. Mimo Ze nie przeprowadzono badan u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie przewiduje si¢ specjalnych srodkow
ostroznosci lub dostosowania dawkowania (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ nerek

Badania farmakokinetyczne wskazuja, ze u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi_zaburzeniami
czynnosci nerek, dostosowanie dawek nie jest konieczne. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) w leczeniu ostrej goraczki powodowanej przez P.
falciparum, zaleca si¢ stosowanie lekoéw alternatywnych do produktu leczniczego Falcimar (patrz
punkty 4.4 i 5.2). Aby dowiedzie¢ si¢ wigcej o profilaktyce malarii (P. falciparum) u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci_nerek - patrz punkt 4.3.

Sposob podawania
Dawke dobowg nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze z pokarmem lub napojem
mlecznym (w celu zapewnienia maksymalnej absorpcji).

Nie nalezy kruszy¢ tabletek.

Jesli pacjenci w danym okresie nie toleruja pokarmu, to nalezy poda¢ im Falcimar, lecz dziatanie
ogolnoustrojowe atowakwonu bedzie wowczas zmniejszone. W przypadku wymiotow, w ciggu
godziny po podaniu produktu dawke nalezy powtorzyc.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.




Falcimar jest przeciwwskazany w profilaktyce malarii (P. falciparum) u osob z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml / min).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jezeli w profilaktyce lub leczeniu malarii osoby przyjmujace Falcimar wymiotuja w ciagu godziny po
przyjeciu dawki, powinna ona zosta¢ przyjeta ponownie. W przypadku biegunki zaleca sig¢
kontynuowanie normalnego dawkowania. U os6b z biegunka lub wymiotami wchtanianie
atowakwonu moze by¢ stabsze, przy czym zaburzenia te nie mialy zwigzku z jego mniejsza
skutecznoscia w badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki malarii. Jednakze podobnie jak

w przypadku innych lekoéw przeciwmalarycznych, pacjentom u ktoérych wystapita biegunka lub
wymioty nalezy zaleci¢ kontynuowanie stosowania metod zapobiegania malarii, a mianowicie
stosowanie $rodkow ochrony osobistej (srodkow odstraszajacych czy moskitier do zawieszenia nad
16zkiem).

U pacjentow z ostrag malarig i towarzyszaca biegunkg lub wymiotami, nalezy rozwazy¢ terapig
alternatywna. Jesli w leczeniu malarii u tych pacjentéw jest stosowany Falcimar, nalezy uwaznie
monitorowac parazytemi¢ i stan kliniczny pacjenta.

Dziatanie produktu leczniczego Falcimar nie zostato sprawdzone w leczeniu malarii moézgowej ani
innych ciezkich objawow powiktanej malarii, w tym hiperparazytemii, obrzeku ptuc lub
niewydolnos$ci nerek.

Od czasu do czasu u pacjentow przyjmujacych Falcimar zglaszano silne reakcje alergiczne (w tym
anafilaksje). Jesli u pacjentow wystapi reakcja alergiczna (patrz punkt 4.8), nalezy natychmiast
przerwac podawanie produktu leczniczego Falcimar i rozpocza¢ stosowne leczenie.

Wykazano, ze Falcimar nie dziata na hipnozoity Plasmodium vivax, poniewaz nawrot pasozyta
zdarzat si¢ nagminnie gdy malaria (P. vivax) byta leczona wytacznie tym produktem. Podrézujacy
silnie narazeni na obecno$¢ pasozytow P. vivax lub P. ovale, a takze inne osoby zakazone przez
jednego z tych pasozytéw, wymagaja dodatkowego leczenia lekiem dziatajacym na hipnozoity.

W przypadku zakazen wywotanych przez P. falciparum po zakonczeniu leczenia produktem
leczniczym Falcimar lub gdy stosowanie tego produktu w profilaktyce byto nieskuteczne, pacjenci
powinni by¢ leczeni r6znymi lekami schizontobdjczymi, poniewaz takie zdarzenia moga §wiadczy¢
0 opornosci pasozyta.

Nalezy $cisle monitorowac¢ parazytemi¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie tetracykling (patrz
punkt 4.5).

W miarg mozliwosci nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Falcimar
i efawirenz lub wzmocnionych inhibitorow proteazy (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Falcimar z ryfampicyng lub
ryfabutyng (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ rOwniez jednoczesnego stosowania metoklopramidu. Nalezy zastosowa¢ wowczas inne
leczenie przeciwwymiotne (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowywanie ostrozno$ci podczas wprowadzania lub wycofywania profilaktyki
malarycznej, lub podczas leczenia pacjentow produktem leczniczym Falcimar w trakcie ciagtego
leczenia warfaryna i innymi lekami przeciwzakrzepowymi opartymi na kumarynie (patrz punkt 4.5).

Atowakwon moze zwiekszaé stezenie etopozydu i jego metabolitu (patrz punkt 4.5).




U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), podczas
leczenia ostrej malarii (P. falciparum) zaleca si¢ alternatywy produkt dla produktu leczniczego
Falcimar (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).

Nie ustalono szczegotow dot. bezpieczenstwa i skutecznos$ci produktu leczniczego Falcimar
w profilaktyce malarii u pacjentow, o masie ciata mniejszej niz 40 kg lub w leczeniu malarii u dzieci,
o masie ciala mniejszej niz 11 kg.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny lub ryfabutyny nie jest zalecane, poniewaz powoduje ono
zmnigjszenie stezenia atowakwonu w osoczu odpowiednio o okoto 50% i 34% (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne leczenie metoklopramidem wiaze si¢ ze znacznym spadkiem (okoto 50%) stezenia
atowakwonu w osoczu (patrz punkt 4.4). Wowczas nalezy zastosowac inne leczenie
przeciwwymiotne.

W przypadku jednoczesnego stosowania efawirenzu lub wzmocnionych inhibitoréw proteazy,
obserwowany jest spadek stezenia atowakwonu do 75%. Nalezy unika¢ takiego skojarzenia lekow,
gdy tylko jest to mozliwe (patrz punkt 4.4).

Proguanil moze nasila¢ dziatanie warfaryny i innych lekéw przeciwzakrzepowych pochodnych
kumaryny, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwotokdéw. Mechanizm potencjalnej interakcji
z lekami nie zostal ustalony. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas wprowadzania lub wycofywania
profilaktyki malarycznej u pacjentéw, lub podczas leczenia atowakwonem

i proguanilem w trakcie ciaglego leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi. Dawkowanie
doustnych lekow przeciwzakrzepowych w trakcie leczenia produktem leczniczym Falcimar lub po
rezygnacji z niego (w oparciu o wyniki INR) moze wymagac¢ dostosowania.

Jednoczesne leczenie tetracykling byto zwigzane ze spadkiem stezenia atowakwonu w 0soczu.
Jednoczesne podawanie atowakwonu i indynawiru powoduje spadek wartosci Cmin indynawiru
(spadek 0 23%, 90% CI 8-35%). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przepisujac atowakwon wraz

z indynawirem, ze wzgledu na mozliwy spadek stgzenia indynawiru.

Podczas jednoczesnego podawania atowakwonu w profilaktyce PCP, w dawkach 45 mg/kg mc. na
dobe dzieciom (n=9) z ostrg biataczka limfoblastyczna stwierdzono zwigkszenie stezenia (AUC)
etopozydu w osoczu i jego metabolitu (pirokatechiny) srednio o 8,6% (P=0,055) i 28,4% (P=0,031)
(odpowiednio w porownaniu do jednoczesnego stosowania etopozydu i sulfametoksazolu

z trimetoprymem). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow podejmujacych jednoczesne leczenie
etopozydem (patrz punkt 4.4).

Proguanil jest metabolizowany glownie przez enzym CYP2C19. Nie sa znane zadne potencjalne
interakcje farmakokinetyczne enzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2) z innymi substratami, inhibitorami
(np. moklobemidem, fluwoksaming) lub induktorami (np. artemizyng, karbamazeping).

Atowakwon silnie wigze si¢ z biatkami (> 99%), lecz nie wypiera on innych silnie wigzych si¢
z biatkami lekow in vitro, co wskazuje na to, Zze sg mato prawdopodobne interakcje atowakwonu
z takimi lekami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ustalono czy rownoczesne stosowanie atowakwonu i chlorowodorku proguanilu u kobiet w ciazy
jest bezpieczne. Nie jest rOwniez znane zwigzane z tym ryzyko.

Badania na zwierzetach nie wykazaty zadnych dowodow teratogennosci takiego skojarzenia lekow.
Nie wykazano niepozadanego dzialania poszczegdlnych sktadnikow produktu przy porodzie oraz




w okresie prenatalnym i po urodzeniu dziecka. Podczas badania teratogennosci, stwierdzono
toksyczne dziatanie na cigzarng samice u krolikow (patrz punkt 5.3). Stosowanie produktu
leczniczego Falcimar w cigzy nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci dla matki
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Proguanil, substancja czynna produktu leczniczego Falcimar, dziata przez hamowanie pasozytniczej
reduktazy dihydrofolianowej. Nie ma danych klinicznych wskazujacych na to, ze suplementacja
folianami zmniejsza skuteczno$¢ dziatania leku.

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace foliany, aby zapobiec wadom wrodzonym cewki
nerwowej, powinny nadal kontynuowac¢ ich przyjmowanie podczas stosowania produktu leczniczego
Falcimar.

Karmienie piersig
W badaniu przeprowadzonym na szczurach, stezenie atowakwonu w mleku stanowito 30% stezenia
atowakwonu w osoczu matki. Nie wiadomo czy atowakwon przenika do mleka matki.

Proguanil przenika do mleka matki w matych ilo$ciach.
Nie nalezy stosowac produktu Falcimar u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
Aktualne dane dotyczace ptodnosci kobiecej i meskiej sg niewystarczajace lub ich brak.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Zglaszano zawroty gtowy. Nalezy ostrzegaé pacjentow, ze jesli objawy te wystapig to nie powinni
prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé maszyn ani uczestniczy¢ w dziataniach, ktére moga by¢
zagrozeniem dla nich lub innych ludzi.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych atowakwonu i proguanilu w leczeniu malarii, najczgsciej zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi byty bole brzucha, bole glowy, anoreksja, nudnos$ci, wymioty, biegunka
i kaszel.

W badaniach klinicznych atowakwonu i proguanilu w profilaktyce przeciwmalarycznej, najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty béle glowy, bole brzucha i biegunka.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych zgtoszonych w badaniach
klinicznych i spontanicznie po wprowadzeniu leku do obrotu, ktére podejrzewano

o prawdopodobienstwo zwiazku (co najmniej jednego mozliwego) przyczynowego z leczeniem
atowakwonem i proguanilem. Przy klasyfikacji czesto$ci stosuje sie nastepujacg konwencje:

Bardzo czesto (> 1/10); Czesto(> 1/100 do < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); Czestos¢
nieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace dtugotrwatego wptywu na bezpieczenstwo stosowania u
dzieci. W szczegolnosci nie byly badane dlugotrwate skutki dziatania produktu leczniczego Falcimar
na wzrost, dojrzewanie plciowe i 0gdlny rozwoj dzieci.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladow i czesto czesto nieznana?
narzadow




Zaburzenia uktadu
chlonnego i krwi

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia
odzywiania i
metabolizmu

Zaburzenia
psychiczne

Zaburzenia ukladu | Bol glowy

nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia Nudnosci *

zotadkowo-jelitowe | Wymioty
Biegunka
Bol
brzucha

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Zaburzenia skory
i tkanki podskorne;j

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i $rodpiersia

Anemia
Neutropenia *

Reakcje
alergiczne

Hiponatremia !
Anoreksja

Nietypowe sny
Depresja

Bezsennos¢
Zawroty glowy

Podwyzszona
aktywnos¢
enzymow
watrobowych
Swiad
Wysypka

Gorgczka

Kaszel

Zwigkszone
stezenie
amylazy *

Niepokoj Halucynacje

Kotatanie

Zapalenie
jamy ustnej

Wypadanie
wlosow
Pokrzywka

Pancytopenia

u pacjentow

z cigzkimi
zaburzeniami
czynnosci nerek®

Obrzek
naczynioruchowy 3
Anafilaksja (patrz
punkt 4.4)
Uktadowe
zapalenie naczyn *

Ataki paniki
Ptacz

Koszmary senne
Zaburzenia
psychotyczne

Drgawki
Tachykardia

Nietolerancja ze
strony zotadka i
jelit®

Owrzodzenie jamy
ustnej 3

Zottaczka
Cholestaza @

Zespot Stevensa-
Johnsona

Rumien
wielopostaciowy
Pecherze
Zhiszczanie si¢
skory
Nadwrazliwos$¢ na
$wiatlo




1. Czestos¢ okreslona na podstawie wynikow badan z atowakwonem. Pacjenci biorgcy udziat

w badaniach klinicznych atowakwonu otrzymywali wigksze dawki, ktore u danych osob czesto
powodowaty powiktania zwigzane z zaawansowang chorobg niedoboru odpornosci (HIV). Trudno
zatem oceni¢ zwiazek przyczynowy pomigdzy dziataniami niepozadanymi u oséb badanych

a przyjmowaniem atowakwonu. W badaniach klinicznych atowakwonu i proguanilu tego typu
wystepowaly z o wiele mniejszg czgstoscig lub weale.

2. Zaobserwowane na podstawie spontanicznych zgtoszen, ktore zostaly sporzadzone po
wprowadzeniu do obrotu. Czgsto$¢ nie jest znana.

3. Zaobserwowane na przyktadzie proguanilu.

4. Dane kliniczne dotyczace atowakwonu i proguanilu wskazuja, ze nieprawidtowosci wykazane
przez testy czynno$ci watroby byly odwracalne i nie byly zwigzane z niekorzystnymi zdarzeniami
klinicznymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Posiadana aktualnie wiedza jest niewystarczajaca, aby moc przewidzie¢ konsekwencje lub
zasugerowac konkretne dziatania na wypadek przedawkowania produktu leczniczego Falcimar.

W zgloszonych przypadkach przedawkowania atowakwonu zaobserwowane objawy byly zgodne ze
znanymi dotad dzialaniami niepozadanymi leku. W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac
stan pacjenta i zastosowac standardowe leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: LEKI PRZECIWMALARYCZNE, biguanidy, proguanil, kombinacje
lekow, kod ATC: P01BB51

Falcimar jest produktem ztozonym zawierajacym okreslone dawki atowakwonu i proguanilu
chlorowodorku, ktory dziata schizontobdjczo na znajdujace si¢ we krwi oraz watrobie schizonty
Plasmodium falciparum - pierwotniaka wywotujgcego malarie.

Sposob dziatania

Substancje czynne produktu leczniczego Falcimar, atowakwon i proguanilu chlorowodorek, zaburzaja
2 rozne szlaki metaboliczne pirymidyn, niezbedne w replikacji kwaséw nukleinowych. Mechanizm
dziatania atowakwonu polega na zahamowaniu transportu elektronu w mitochondriach P. falciparum
na poziomie kompleksu cytochromu bc; i na obnizeniu potencjatu btonowego mitochondriow.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Jednym z mechanizmow dziatania proguanilu (za posrednictwem metabolitu proguanilu -
cykloguanilu) jest hamowanie reduktazy dihydrofolianowej, ktora zaburza synteze deoksytymidyny.
Proguanil wykazuje rowniez dziatanie przeciwmalaryczne niezaleznie od jego metabolizmu do
cyklokwanilu, a w przeciwienstwie do cykloguanilu moze on zwigksza¢ zdolno$¢ atowakwonu do
ostabienia potencjatu blonowego mitochondriow u pasozytow malarii. Ten ostatni mechanizm moze
wyjasnia¢ synergiczne dziatanie atowakwonu i proguanilu, stosowanych w skojarzeniu.

Mikrobiologia
Atowakwon wykazuje silng aktywno$¢ wobec Plasmodium spp (ICso in vitro przeciwko P. falciparum

0,23-1,43 ng/ml).

W aktualnym zastosowaniu atowakwon nie wykazuje krzyzowej opornosci na jakiekolwiek inne leki
przeciwmalaryczne.

Wsrod ponad 30 izolatow pierwotniaka P. falciparum wykryto oporno$é in vitro na chloroching (41%
izolatow), chinine (32% izolatow), mefloching (29% izolatéw) i halofantryne (48% izolatow), lecz nie
na atowakwon (0% izolatow).

Dziatanie przeciwmalaryczne proguanilu jest wynikiem dzialania jego gtdéwnego metabolitu -
cykloguanilu (I1Csp in vitro przeciwko roznym szczepom P. falciparum o dtugosci 4-20 ng/ml;
niektore aktywnosci proguanilu i innego metabolitu, 4-chlorofenylobiguanidu, obserwuje sig¢ in vitro
w 600-3000 ng/ml).

Atowakwon i proguanil dziataja schizontobdjczo na znajdujace si¢ we krwi schizonty, dziatajg
rowniez na schizonty watrobowe P. falciparum, oporne na inne leki przeciwmalaryczne i (lub)
sulfadoksyne.

W badaniach in vitro na pierwotniaku P. falciparum wykazano synergiczne dziatanie atowakwonu
i proguanilu. Zwigkszona skutecznos¢ zostata rowniez wykazana w badaniach klinicznych zaréwno
u pacjentow z odpornoscia, jak i u tych bez wytworzonej odpornosci na zachorowanie.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Po stosowaniu zalecanej dawki nie wystepuja interakcje farmakokinetyczne pomigdzy atowakwonem
a proguanilem. W badaniach klinicznych, w ktorych dzieci otrzymywaty dawke produktu leczniczego
Falcimar zgodng z ich masg ciata, stezenia atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu u dzieci zazwyczaj
miescily sic w zakresie obserwowanym u 0sob dorostych.

Wochtanianie

Atowakwon jest zwigzkiem wysoce lipofilnym, o matej rozpuszczalnosci w wodzie. Farmakokinetyka
atowakwonu jest podobna u zdrowych oséb jak i u pacjentéw zakazonych wirusem HIV. Nie sa
dostepne dane dotyczace biodostepnosci leku u 0sob zdrowych. U pacjentow zakazonych wirusem
HIV, catkowita biodostepno$¢ pojedynczej dawki 750 mg tabletek atowakwonu (przyjmowanych

z jedzeniem) wynosi 23%, po uwzglednieniu zmiennoS$ci osobniczej okoto 45%.

Ttuszcze pokarmowe przyjmowane razem z atowakwonem zwickszaja szybkosc¢ i stopien wchtaniania
leku, zwiekszajac AUC 2-3 razy, a na czczo Cmax zwigksza si¢ 5 razy. Pacjentom zaleca si¢
przyjmowanie tabletek Falcimar z pokarmem lub napojami mlecznymi (patrz punkt 4.2).

Proguanilu chlorowodorek wchtania si¢ szybko i w znacznym stopniu, niezaleznie od tego czy
wczesniej zostaly spozyte pokarmy.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji atowakwonu i1 proguanilu jest funkcjg masy ciata.




Atowakwon silnie wigze si¢ z biatkami (> 99%), lecz nie wypiera on innych silnie wiazacych si¢
z biatkami lekow in vitro, co wskazuje na to, ze s mato prawdopodobne interakcje atowakwonu

z takimi lekami. Po podaniu doustnym objetos$¢ dystrybucji atowakwonu u 0séb dorostych i dzieci
wynosi okoto 8,8 I/kg.

Proguanil w 75% wigze si¢ z biatkami. Po podaniu doustnym objetosé dystrybucji proguanilu u oséb
dorostych i dzieci wynosi od 20 do 42 I/kg.

Wiazanie si¢ atowakwonu i proguanilu w osoczu ludzkim nie wplywato na obecno$¢ innych
substancji.

Metabolizm
Nie ma dowodow na to, ze atowakwon jest metabolizowany, lecz jest on w nieznacznym stopniu
wydalany z moczem wraz z lekiem macierzystym oraz z katlem w postaci niezmienionej (= 90%).

Proguanilu chlorowodorek jest cze$ciowo metabolizowany, gtownie przez polimorficzny izoenzym
2C19 cytochromu P450, przy czym mniej niz 40% zwigzku jest wydalane w postaci niezmienionej
z moczem. Jego metabolity, cykloguanil i 4-chlorofenylobiguanid sg rowniez wydalane z moczem.
Podczas podawania produktu leczniczego Falcimar w zalecanych dawkach, metabolizm proguanilu
prawdopodobnie nie ma wptywu na leczenie lub profilaktyke malarii.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji atowakwonu wynosi okoto 2-3 dni u 0so6b dorostych i 1-2 dni
u dzieci.

Okres poltrwania w fazie eliminacji proguanilu i cykloguanilu wynosi okoto 12-15 godzin
- zar6wno u 0sob dorostych, jak i u dzieci.

Klirens atowakwonu i proguanilu po podaniu doustnym zwigksza si¢ wraz ze wzrostem masy ciala
ijest o 70% wigkszy u osoby o masie ciata okoto 80 kg w poréwnaniu z osobg o masie ciata okoto
40 kg. Po podaniu doustnym $redni klirens u dzieci i dorostych pacjentdow o masie ciata od 10 do
80 kg wynosit od 0,8 do 10,8 I/h dla atowakwonu i od 15 do 106 1/h dla proguanilu.

Farmakokinetyka u 0s6b w podeszlym wieku

Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian $redniej szybkosci lub stopnia absorpcji atowakwonu lub
proguanilu, u pacjentéw w podesztym wieku i mtodych. Dostepnos$¢ ogdlnoustrojowa cykloguanilu
jest wieksza u 0s6b w podeszlym wieku w porownaniu z mtodymi pacjentami (AUC wzraso 140%, a
Cmax zwigksza si¢ 0 80%), podczas gdy okres poltrwania w fazie eliminacji jest zblizony (patrz punkt
4.2).

Farmakokinetyka w zaburzeniach czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, klirens po podaniu
doustnym i (lub) AUC atowakwonu, proguanilu i cykloguanilu mieszczg si¢ w zakresie wartosci
obserwowanych u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek.

Wartosci Cmax 1 AUC atowakwonu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg
zmniejszone odpowiednio 64% i 54%.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, okres pottrwania w fazie eliminacji proguanilu
(t. 39 h) i cykloguanilu (tx 37 h) jest wydtuzony, co stanowi ryzyko kumulacji leku w wyniku
wielokrotnego podawania (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Farmakokinetyka w zaburzeniach czynno$ci watroby




U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie stwierdzono
zadnych istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na atowakwon, w porownaniu do zdrowych
pacjentow.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono
natomiast zwigkszenie AUC dla proguanilu o 85% (bez zmian w okresie pottrwania w fazie
eliminacji), a takze spadek warto$ci Cmax I AUC cykloguanilu o 65-68%.

Dane dotyczace pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2) nie sa
dostepne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$é po wielokrotnym podaniu

Wyniki badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym atowakwonu w skojarzeniu z proguanilu
chlorowodorkiem, zaobserwowane dziatania niepozadane byly spowodowane wytacznie przez
proguanil, i zostaly zaobserwowane po dawkach niewykazujacych wyrazniejszego marginesu
narazenia, w porownaniu z przewidywang ekspozycja kliniczna. Jako ze proguanil byt w sposéb
bezpieczny i szeroko stosowany w leczeniu i profilaktyce malarii w dawkach podobnych do dawek
zastosowanych w produkcie ztozonym, ustalenia te maja niewielkie znaczenie kliniczne.

Badania toksycznego wptywu na rozrodczos¢:

U szczurow i krolikow nie stwierdzono dziatania teratogennego danego skojarzenia lekow. Brakuje
danych dotyczacych wptywu takiego skojarzenia lekéw na ptodnos¢ lub rozwoj prenatalny i po
urodzeniu, przy czym badania nad poszczegdlnymi sktadnikami produktu leczniczego Falcimar
wykazaty, ze nie maja one wptywu na te parametry. W badaniu teratogennosci takiego skojarzenia
lekéw u krolikow, stwierdzono niewyjasnione toksyczne dziatanie na cigzarne samice po ekspozycji
ogoblnoustrojowej podobnej do zaobserwowanej u ludzi przyjmujacych zalecane dawki kliniczne.
Mutagenno$¢:

Szeroki zakres testow mutagenno$ci nie wykazat dowodéw na to, ze atowakwon lub proguanil jako
pojedyncze leki wykazuja dziatanie mutagenne.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagennos$ci atowakwonu w skojarzeniu z proguanilem.
Cykloguanil, bedacy aktywnym metabolitem proguanilu, dat rowniez wynik negatywny w tescie
Amesa, ale w tescie prowadzonym na komodrkach chtoniaka u myszy i testach mikrojadrowych na
myszach uzyskano wynik pozytywny. Pozytywne wyniki dla cykloguanilu (antagonisty

dihydrofolianu) zostaly znacznie zmniejszone lub zniesione przez suplementacje kwasem foliowym.

Rakotworczos¢:

Badania onkogennosci samego atowakwonu u myszy wykazaly zwiekszong czesto§¢ wystepowania
gruczolakow i watrobowo-komorkowych odmian raka. Nie prowadzano tego typu badan na
szczurach, a wyniki testow mutagennych byty negatywne. Wyniki te prawdopodobnie sa
spowodowane inherentng wrazliwos$cig myszy na atowakwon i uwaza si¢, ze nie majg istotnego
znaczenia klinicznego.

Badania na onkogenno$¢ prowadzone z samym proguanilem nie wykazaty zadnych dowodéw na jego
rakotworczo$¢ u szczuréw i myszy.

Nie przeprowadzono badan na onkogeniczno$¢ dotyczacych proguanilu w skojarzeniu
z atowakwonem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna




Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Poloksamer 188

Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Otoczka Opadry Brown 03C86943:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Makrogol 8000

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 12, 24, 36, 60 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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