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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 160 mg/20 mg Shukese poluimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 160 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina; PQP)
ja 20 mg artenimooli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Valge piklik kaksikkumer murdejoonega 6hukese polimeerikattega tablett (md6tudega 11,5x5,5 mm,
paksusega 4,4 mm), mille iiks kiilg on téhistatud tahtedega “S” ja “T”.

Tableti saab jagada vordseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Eurartesim on ndidustatud Plasmodium falciparum’i pohjustatud tisistusteta malaaria raviks
téiskasvanutele, noorukitele, lastele ja imikutele vanuses 6 kuud vai rohkem ning kehamassiga 5 kg
vOi rohkem.

Malaariaravimite kasutamisel tuleb jargida kehtivaid juhendeid, sealhulgas teavet
artenimooli/piperakviini vastase resistentsuse leviku kohta geograafilises piirkonnas, kus infektsioon
saadi (vt 10ik 4.4).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Eurartesimi tuleb manustada kolmel jérjestikusel p&eval iga paev samal ajal, kokku kolm annust.

Annused peavad pdhinema kehamassil, nagu jargmises tabelis ndidatud:

Kehamass Annus dopaevas (mo) Tableti tugevus ja tablettide arv annuses
(kg) PQP Artenimool
5 kuni <7 80 10 % x 160 mg /20 mg tablett
7 kuni < 13 160 20 1 x 160 mg /20 mg tablett
13 kuni < 24 320 40 1 x 320 mg /40 mg tablett
24 Kuni < 36 640 80 2 X 320 mg /40 mg tabletti
36 kuni <75 960 120 3 x 320 mg /40 mg tabletti
> 75* 1280 160 4 x 320 mg /40 mg tabletti

* vt 101k 5.1.



Kui patsient oksendab 30 minuti jooksul pérast Eurartesimi votmist, tuleb kogu annus uuesti
manustada; kui patsient oksendab 30-60 minuti jooksul, tuleb pool annusest uuesti manustada.
Eurartesimi annuse uuesti manustamist v6ib proovida ainult ihel korral. Kui ka teine annus valja
oksendatakse, tuleb alustada alternatiivset malaariaravi.

Kui annus jaab vahele, tuleb see votta niipea, kui see meelde tuleb, ja jatkata soovitatud raviskeemi
kuni kogu ravikuuri [8puni.

Teistkordse ravikuuri kasutamise kohta andmed puuduvad.

12 kuu jooksul ei tohi teha Eurartesimiga rohkem kui kaks ravikuuri (vt 18igud 4.4 ja 5.3).

Piperakviini pika eliminatsiooni poolvaartusaja tottu ei tohi 2 kuu jooksul parast esimest ravikuuri teist
ravikuuri Eurartesimiga teha (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Patsientide eririhmad

Eakad

Eurartesimi tablettide Kliinilistes uuringutes ei olnud 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, seetdttu ei ole
vBimalik annustamissoovitusi anda. Vanusega seotud maksa- ja neerufunktsiooni véimaliku
halvenemise ning v@imalike sidamehdirete tottu (vt I6igud 4.3 ja 4.4) tuleb olla ravimi manustamisel
eakatele ettevaatlik.

Maksa- ja neerukahjustus
Eurartesimi kasutamist mddduka vdi raske neeru- vdi maksapuudulikkusega uuringus osalejatel ei ole
uuritud. Seega peab olema Eurartesimi manustamisel neile patsientidele ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

Lapsed
Eurartesimi ohutus ja efektiivsus imikutel vanuses kuni 6 kuud ja lastel kehamassiga vahem kui 5 kg
ei ole tOestatud. Laste nende alarihmade kohta andmed puuduvad.

Manustamisviis

Eurartesimi tuleb votta suukaudselt veega ja ilma toiduta.
Iga annus tuleb v6tta vahemalt 3 tunni méddumisel viimasest soomisest.
3 tunni jooksul parast iga annust ei ole s66mine lubatud.

Kui patsient, nditeks imik voi vaike laps, ei ole vdimeline tablette alla neelama, vdib Eurartesimi
purustada ja segada veega. Segu tuleb kohe péarast valmistamist ara kasutada.

4.3 Vastundidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vdi IGigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Maailma Terviseorganisatsiooni madratluse kohaselt raskekujuline malaaria.
- Sugulastel esinenud dkksurma vdi kaasastindinud QTc-intervalli pikenemist.

- Teadaolev kaasastindinud QTc-intervalli pikenemine v6i muu kliiniline seisund, mis
teadaolevalt p6hjustab QTc-intervalli pikenemist.

- Slimptomaatilised stidame riitmihéired vai kliiniliselt oluline bradiikardia anamneesis.
- Ukskaik milline siidamehéire, mis on eelsoodumuseks ariitmia tekkimisele, naiteks raske
hipertensioon, vasaku vatsakese hiipertroofia (sealhulgas hupertroofiline kardiomiopaatia) voi

stidame paispuudulikkus, millega kaasneb vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni langus.

- Elektroliiitide tasakaalu héired, eelkdige hiipokaleemia, hiipokaltseemia vdi hiipomagneseemia.
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- Teadaolevalt QTc-intervalli pikendavate ravimite kasutamine. Need ravimid on muu hulgas:

o antiartitmikumid (nt amiodaroon, disoptiramiid, dofetiliid, ibutiliid, prokaiinamiid,
kinidiin, hdrokinidiin, sotalool);

o neuroleptikumid (nt fenotiasiinid, sertindool, sultopriid, klorpromasiin, haloperidool,
mesoridasiin, pimosiid v0i tioridasiin), antidepressandid;

o teatavad antimikroobsed ravimid, sealhulgas jargmiste klasside ravimid:
- makroliidid (nt ertitromutsiin, klaritromutsiin)
- fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin, sparfloksatsiin)
- seeneravimid imidasool ja triasool
- samuti pentamidiin ja sakvinaviir

o teatavad sedatsiooni mittep8hjustavad antihistamiinid (nt terfenadiin, astemisool,
misolastiin);

. tsisapriid, droperidool, domperidoon, bepridiil, difemaniil, probukool, levometadl,
metadoon, vinka-alkaloidid, arseentrioksiid.

- Hiljuti toimunud ravi teadaolevalt QTc intervalli pikendavate ravimitega, mis vivad veel olla
Eurartesimi-ravi alustamisel vereringes (nt meflokiin, halofantriin, lumefantriin, klorokviin,
hiniin ja muud malaariaravimid), vGttes arvesse nende eliminatsiooni poolvéartusaega.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Eurartesimi ei tohi kasutada raskekujulise, falciparum’i pohjustatud malaaria raviks (vt 16ik 4.3) ning
ei tohi ebapiisavate andmete t6ttu kasutada Plasmodium vivax’i, Plasmodium malariae voi
Plasmodium ovale pdhjustatud malaaria raviks.

Juhul kui ravi ebadnnestumise v6i uue malaarianakkuse tdttu alustatakse ravi muu malaariaravimiga,
tuleb votta arvesse piperakviini pikka poolvéartusaega (ligikaudu 22 paeva) (vt allpool ja I8igud
4.3ja4.5).

Piperakviin on ndrk CYP3A4 inhibiitor. Eurartesimi samaaegsel kasutamisel erineval maaral CYP3A4
inhibeerivate, indutseerivate voi selle suhtes konkureerivate ravimitega peab olema ettevaatlik, sest
see vdib muuta teatavate ravimite ravitoimet ja/vdi toksilist toimet.

Piperakviin on ka CYP3A4 substraat. Manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega ilmnes
piperakviini plasmakontsentratsiooni méddukas tdus (< 2-kordne), millega kaasnes QTc-intervalli
pikendava toime potentsiaalne vBimendumine (vt 18ik 4.5). Piperakviini kontsentratsioon v@ib tdusta
ka koosmanustamisel nérkade v6i mé6dukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt suukaudsed
kontratseptiivid). Seetdttu tuleb Eurartesimi manustamisel koos mis tahes CYP3A4 inhibiitoriga olla
ettevaatlik ning kaaluda tuleb EKG jalgimist.

Piperakviini mitme annuse farmakokineetiliste andmete puudumise tdttu tuleb pérast Eurartesimi ravi
alustamist (s.o parast esimest annust) véltida mis tahes tugeva CYP3A4 inhibiitori manustamist
(vt 18igud 4.5 ja 5.2).

Eurartesimi ei tohi kasutada raseduse 1. trimestril olukorras, kus on v8imalik kasutada muid sobivaid
ja efektiivseid malaariaravimeid (vt 18ik 4.6).

Andmete puudumisel kantserogeensuseuuringute kohta ning kliiniliste kogemuste puudumise t6ttu
korduvate ravikuuride kohta inimestel ei tohi 12 kuu jooksul teha rohkem kui kaks Eurartesimi
ravikuuri (vt 16igud 4.2 ja 5.3).



Toime stidame repolarisatsioonile

Eurartesimi Kliinilistes uuringutes tehti ravi ajal piiratud arvul EKG-sid. Need nditasid, et seoses
Eurartesim-raviga esines QTc-intervalli pikenemist sagedamini ja suuremal maaral kui
vordlusravimite kasutamisel (andmeid vordlusravimite kohta vt 18ik 5.1). Kliinilistes uuringutes
esinenud kardiaalsete kdrvaltoimete anallilis nditas nende sagedamat esinemist Eurartesimiga
ravitavatel patsientidel vrreldes malaariavastaste vordlusravimitega (vt 16ik 4.8). Uhes kahest 111 faasi
uuringust oli enne Eurartesimi kolmandat annust 3/767 patsiendil (0,4%) QTcF-véartus > 500 ms
varreldes mitte (ihegagi vordlusriihmas.

Eurartesimi potentsiaalset QTc-intervalli pikendavat toimet uuriti paralleelsetes rihmades, milles
terved vabatahtlikud votsid iga annuse koos suure (ca 1000 Kcal) v6i vahese (ca 400 Kcal)
rasvasisaldusega/kalorsusega toiduga vGi tiihja kbhuga. Platseeboga vorreldes olid QTcF-i
maksimaalsed keskmised suurenemised Eurartesimi annuste kasutamise 3. paeval nende
annustamistingimuste puhul vastavalt 45,2, 35,5 ja 21,0 msek. Tiihja kdhuga taheldatud QTcF-i
pikenemine pusis 4 kuni 11 tundi pérast viimase annuse manustamist 3. paeval. QTcF-i keskmine
pikenemine vorreldes platseeboga vahenes 11,8 millisekundini 24 tunni méddudes ja

7,5 millisekundini 48 tunni méddudes. Uhelgi tervel uuringus osalejal, kellele manustati annus tiihja
kdhuga, ei Uletanud QTcF 480 msek, ning suurenemine lahtetasemega varreldes ei tletanud 60 msek.
Uuringus osalejate arv, kellel QTcF Uletas 480 msek, oli parast manustamist vahese
rasvasuse/kalorsusega toiduga 3/64, ning parast manustamist suure rasvasuse/kalorsusega toiduga oli
seda piirvaéartust tletanud uuringus osalejate arv 10/64. Mitte Ghegi uuringus osaleja QTcF vaartus ei
tletanud thegi annustamisolukorra puhul 500 msek.

Ravi ajal Eurartesimiga tuleb teha vimalikult varakult EKG ja jalgida EKG-d patsientidel, kellel voib
olla suurenenud ariitmia tekkimise risk seoses QTc pikenemisega (vt allpool).

Kui see on Kliiniliselt kohane, tuleb kaaluda EKG tegemist kdikidel patsientidel enne viimase annuse
votmist kolmest igapaevasest annusest ning ligikaudu 4—6 tunni jooksul viimasest annusest, sest sel
perioodil vdib olla QTc-intervalli pikenemise risk kdige suurem (vt 18ik 5.2). QTc-intervallidega Ule
500 ms kaasneb potentsiaalselt eluohtlike ventrikulaarsete tahhuartitmiate tugevalt valjendunud risk.
Seet0ttu tuleb patsientidel, kellel esineb sel méé&ral pikenemine, jalgida EKG-d jargmise 24-48 tunni
jooksul. Need patsiendid ei tohi saada rohkem Eurartesimi annuseid ja neil tuleb alustada alternatiivset
malaariaravi.

Nais- ja eakatel patsientidel on téiskasvanud meestega varreldes pikemad QTc-intervallid. Seet6ttu
vBivad nad olla Eurartesimi-sarnaste QTc-intervalli pikendavate ravimite toimete suhtes tundlikumad,
mistGttu nende puhul peab olema eriti ettevaatlik.

Hilistekkeline hemolitiline aneemia

Hilistekkelist hemolidtilist aneemiat on taheldatud kuni ihe kuu médédumisel i.v. artesunaadil ja
suukaudsel artemisiniinil pdhineva kombinatsioonravi kasutamisest, sealhulgas on teatisi Eurartesimi
kasutamisel. Riskiteguriteks voivad olla noor iga (alla 5-aastased lapsed) ja varasem ravi i.v.
artesunaadiga.

Patsientidel ja hooldajatel tuleb soovitada olla tahelepanelik ravijargse hemoliiisi tunnuste ja
simptomite suhtes, nagu kahvatus, kollatdbi, tume uriin, palavik, vasimus, hupuudus, pearinglus ja
segasus.

Lapsed
Eriti ettevaatlik on soovitatav olla vaikeste lastega, kes oksendavad, sest neil vBivad tekkida

elektrolliutide tasakaalu haired. Need vdivad suurendada Eurartesimi QTc-intervalli pikendavat mdju
(vt 16ik 4.3).

Maksa- ja neerukahjustus
Eurartesimi kasutamist mddduka voi raske neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidel ei ole
hinnatud (vt 16ik 4.2). Piperakviini kontsentratsioonide vdimaliku tdusu t6ttu plasmas peab olema



ettevaatlik Eurartesimi manustamisel kollat6ve ja/véi md6duka voi raske neeru- voi
maksapuudulikkusega patsientidele ning on soovitatav jéalgida nende EKG-d ja vere kaaliumitaset.

Ravimresistentsuse geograafiline levik

P. falciparum’i ravimresistentsus voib geograafiliselt varieeruda. P. falciparum’i resistentsuse
suurenemist artemisiinide ja/voi piperakviini vastu on esinenud valdavalt Kagu-Aasias.
Malaariainfektsioonide tdestatud uuesti tekkimise voi selle kahtluse korral pérast ravi
artenimooli/piperakviiniga tuleb patsiente ravida muu malaariaravimiga.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eurartesim on vastundidustatud patsientidele, kes kasutavad juba muid ravimeid, mis teadaolevalt
QTc-intervalli pikendavad, sest nendega vdivad tekkida farmakoloogilised koostoimed, mis vdivad
nende toimet QTc-intervallile suurendada (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Labi on viidud piiratud arv ravimite farmakokineetiliste koostoimete uuringuid Eurartesimiga tervetel
taiskasvanutel. Seet6ttu pohinevad ravimite potentsiaalsete koostoimete hinnangud kas in vivo voi
in vitro uuringutel.

Eurartesimi toime samaaegselt manustatavatele ravimitele

Piperakviini metaboliseerib CYP3A4 ning ravim on ka selle enstiiimi inhibiitor. Suukaudse
Eurartesimi manustamisel samaaegselt 7,5 mg suukaudse midasolaamiga (CYP3A4 substraat) ilmnes
tervetel téiskasvanutel midasolaami ja selle metaboliitide kontsentratsiooni mdddukas téus

(< 2-kordne). Sellist inhibeerivat efekti ei esinenud Eurartesimi viimasest manustamisest ihe nédala
moddumisel. Seetdttu tuleb eriti tahelepanelik olla kitsa terapeutilise indeksiga ravimite

(nt retroviirusevastased ravimid ja tsuklosporiin) samaaegsel kasutamisel Eurartesimiga.

In vitro andmetel metaboliseerib piperakviini vahesel maaral CYP2C19 ning ravim on ka selle
ensutmi inhibiitor. Seet6ttu véheneb potentsiaalselt selle enstitimi teiste substraatide, néiteks
omeprasooli metabolism ning selle tagajarjel suureneb nende kontsentratsioon vereplasmas ja seega
nende toksilisus.

Piperakviin suurendab potentsiaalselt CYP2E1 substraatide metabolismi, mille tagajérjel vaheneb
nende substraatide, nditeks paratsetamooli ja teoflilliini, ja gaasiliste anesteetikumide, néiteks
enfluraani, halotaani ja isofluraani kontsentratsioon vereplasmas. Selle koostoime p&hiliseks
tagajarjeks voib olla samaaegselt manustatavate ravimite efektiivsuse vahenemine.

Artenimooli manustamine voib CYP1AZ2 aktiivsust veidi vahendada. Seepérast on soovitatav olla
ettevaatlik Eurartesimi manustamisel samaaegselt seda enstitimi metaboliseerivate ravimitega, millel
on Kitsas terapeutiline indeks, néiteks teoftlliiniga. Vdimalikud toimed t6endoliselt ei pusi kauem Kui
24 tunni méddumiseni artenimooli viimasest manustamisest.

Samaaegselt manustatavate ravimite toime Eurartesimile

CYP3A4 metaboliseerib in vitro piperakviini. Samaaegsel suukaudse klaritromutsiini (tugev CYP3A4
inhibiitor) tiksikannuse ja suukaudse Eurartesimi tiksikannuse manustamisel ilmnes tervetel
taiskasvanutel piperakviini kontsentratsiooni moddukas tous (< 2-kordne). Selline kontsentratsiooni
tbus malaariavastaste ravimite kombinatsioonil vdib v6imendada mdju QTc-intervallile (vt 16ik 4.4).
Seetdttu on vaja olla eriti ettevaatlik Eurartesimi manustamisel patsientidele, kes juba kasutavad
tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (nt teatavad HIV-proteaasi inhibiitorid [atasanaviir, darunaviir,
indinaviir, lopinaviir, ritonaviir] vdi verapamiil) ning kaaluda piperakviini plasmakontsentratsiooni
vBimaliku suurenemise tottu EKG jalgimist (vt 10ik 4.4).

Ensuume indutseerivad ravimid nagu rifampitsiin, karbamasepiin, fenttoiin, fenobarbitaal, naistepuna
(Hypericum perforatum) v@ivad piperakviini kontsentratsioone vereplasmas alandada. Langeda v6ib
ka artenimooli kontsentratsioon.



Samaaegsel manustamisel efavirensiga vahenes piperakviini plasmakontsentratsioon 43%.
Piperakviini ja/voi artenimooli plasmakontsentratsioonide vahenemisel v8ib ravi ebadnnestuda.
Seetdttu ei ole samaaegne ravi nende ravimitega soovitatav.

Lapsed
Ravimite koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel. Koostoimete esinemist lastel ei

ole teada. Ulalmainitud koostoimeid taiskasvanutel ja 15igus 4.4 toodud hoiatusi tuleb laste korral
arvesse votta.

Suukaudsed kontratseptiivid

Koosmanustamisel suukaudsete kontratseptiividega tervele naisele avaldas Eurartesim ainult
minimaalset toimet ravile dstrogeeni/progestiini kombinatsiooniga, suurendades etinutlostradiooli
imendumiskiirust (aluseks geomeetriline keskmine Cnax) ligikaudu 28%, kuid ei muutnud
markimisvaarselt etintiilostradiooli ja levonorgestreeli kontsentratsiooni ning ei mdjutanud
rasestumisvastast toimet, mida téendasid folliikulit stimuleeriva hormooni (FSH), luteiniseeriva
hormooni (LH) ja progesterooni sarnased plasmakontsentratsioonid pérast ravi suukaudsete
kontratseptiividega koos vdi ilma samaaegse Eurartesimi manustamiseta.

Koostoime toiduga

Piperakviini imendumine suureneb manustamisel koos rasvase toiduga (vt 18igud 4.4 ja 5.2), mis vGib
pikendada ka QTc-intervalli. Seet6ttu tuleb Eurartesimi votta koos veega, vastavalt juhistele 16igus
4.2. Eurartesimi ei tohi votta koos greibimahlaga, sest see vdib piperakviini kontsentratsiooni
vereplasmas suurendada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Andmed artenimooli/piperakviini kasutamise kohta raseduse 1. trimestril on piiratud (n = 3).
Loomuuringute andmete pdhjal on kahtlus, et Eurartesimi manustamine raseduse 1. trimestril v6ib
pohjustada tosiseid kaasaslindinud haireid (vt I16igud 4.4 ja 5.3). Reproduktsiooniuuringud
artemisiniini derivaatidega on naidanud nende potentsiaalset teratogeensust, kusjuures risk on suurem
raseduse algul (vt 16ik 5.3). Piperakviin ei olnud teratogeenne rottidele ega kiulikutele.

Seetottu ei tohi Eurartesimi kasutada raseduse 1. trimestril olukorras, kus on v8imalik kasutada muid
sobivaid ja efektiivseid malaariaravimeid (vt 18ik 4.4).

Suur hulk saadud andmeid rasedate kohta (rohkem kui 3000 raseda andmed) néitab, et
artenimooli/piperakviini kasutamisel 2. ja 3. trimestril ei esine kahjulikku toimet lootele. Peri- ja
postnataalse arengu uuringutes rottidel seostati piperakviiniga poegimise tusistusi. Kuid kokkupuude
ravimiga emakas voi piima kaudu ei aeglustanud neonataalset arengut (vt 18ik 5.3).

Seega, kui Eurartesim sobib rasedale paremini kui teised artemisiniinipdhised kombinatsioonravid,
millega on rohkem kogemusi (v0i sulfadoksiin—plrimetamiin), vdib Eurartesimi 2. ja 3. trimestril
kasutada.

Imetamine
Loomkatsete andmed lubavad arvata piperakviini eritumist rinnapiima, kuid inimeste kohta andmed
puuduvad. Eurartesimi kasutavad naised ei tohi ravi ajal last imetada.

Fertiilsus

Konkreetsed andmed piperakviini toime kohta fertiilsusele puuduvad, kuid kliinilise kasutamise
kaigus ei ole kdrvaltoimetest teatatud. Loomkatsed on ka ndidanud, et artenimool emas- ja
isasloomade viljakust ei mojuta.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Kliiniliste uuringute pdhjal kdrvaltoimete kohta kogutud andmed nditavad, et Eurartesimil ei ole

toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imele parast patsiendi paranemist &gedast
infektsioonist.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Eurartesimi ohutust on hinnatud kahes avatud 111 faasi uuringus, milles osales 1239 pediaatrilist
patsienti vanuses kuni 18 aastat ja 566 taiskasvanud patsienti vanuses > 18 aastat, keda raviti
Eurartesimiga.

Randomiseeritud uuringus, milles manustati Eurartesimi 767 taiskasvanule ja lapsele, kellel oli

P. falciparum’i pohjustatud tiisistusteta malaaria, leiti 25%-I uuringus osalejatest moni kdrvaltoime.
Uhtki kdrvaltoimete tiiiipi ei esinenud sagedusega > 5%. K&ige sagedamad kdrvaltoimed, mida esines
sagedusega > 1,0%, olid: peavalu (3,9%), QTc pikenemine elektrokardiogrammi alusel (3,4%),

P. falciparum’i pohjustatud infektsioon (3,0%), aneemia (2,8%), eosinofiilia (1,7%),
hemoglobiinitaseme langus (1,7%), siinustahhikardia (1,7%), asteenia (1,6%), hematokrititaseme
vahenemine (1,6%), pureksia (1,5%), vere punaliblede arvu vahenemine (1,4%). Tosiseid
kdrvaltoimeid oli uuringus kokku 6 (0,8%) uuringus osalejal.

Teises randomiseeritud uuringus manustati Eurartesimi 1038 lapsele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat ja
kdrvaltoimeid esines 71%-1. Jargmisi korvaltoimeid esines sagedusega > 5,0%: koha (32%), plreksia
(22,4%), gripp (16,0%), P. falciparum’i pdhjustatud infektsioon (14,1%), kdhulahtisus (9,4%),
oksendamine (5,5%) ja anoreksia (5,2%). Tosiseid kdrvaltoimeid oli uuringus kokku 15 (1,5%)
uuringus osalejal.

Kdrvaltoimete tabel

Allpool tabelites on kdrvaltoimed riihmitatud organsiisteemide jérgi ja jarjestatud esinemissageduse
jargi. lgas sagedusriihmas on kdrvaltoimed esitatud vaheneva raskuse alusel, kasutades jargmisi
kategooriaid: vdga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv
(>1/10 000 kuni < 1/1000) vdi véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Ké&esolevas punktis esitatud tabel on koostatud ainult tdiskasvanud patsientide kohta.
Vastav tabel laste kohta on esitatud allpool vastavas punktis.

Kdrvaltoimete esinemissagedus Eurartesimi kliinilistes uuringutes osalenud tdiskasvanud patsientidel
ja turuletulekujéargsete andmete pdhjal:

Organsusteemi klass | Vaga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja P. falciparum’i hingamisteede nakkus
infestatsioonid nakkus gripp
Vere ja lumfislisteemi .
aneemia
héired
Ainevahetus- ja .
L anoreksia
toitumishéired
a _— krambid
Nérviststeemi haired peavalu .
pearinglus

studame juhteteede héired
siinusaritmiad
bradikardia

QTc pikenemine

Stidame haired tahhiikardia

Respiratoorsed,
rindkere ja koha
mediastiinumi héired

oksendamine,
kdhulahtisus,

iiveldus,

kéhuvalu

maksapdletik
maksarakkude kahjustus
hepatomegaalia

Seedetrakti haired

Maksa ja sapiteede
héaired




Organsusteemi klass | Véaga sage Sage Aeg-ajalt

korvalekalded
maksafunktsiooni anallilisides

Naha ja nahaaluskoe

kahjustused kihelus
Lihaste, luustiku ja liigesevalu
sidekoe kahjustused lihasevalu

Uldised héired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

lihasndrkus
palavik

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Eurartesimi kasutamisel tdheldatud kdrvaltoimed olid tldjuhul kerged ega olnud enamikul juhtudel
tdsised. Korvalndhud nagu koha, piireksia, peavalu, P. falciparum’i pohjustatud infektsioon, aneemia,
asteenia, anoreksia ja tdheldatud muutused vererakkude parameetrites vastavad dgeda malaariaga
patsientide eeldatavatele nahtudele. Toimet QTc pikenemisele taheldati 2. péeval ning see kadus

7. paevaks (mil tehti jargmised EKG-d).

Lapsed
Allpool on esitatud llevaatlik tabel lastel tekkinud kdrvaltoimete esinemissagedusest. Kogemused

laste ravist on enamasti saadud 6 kuu kuni 5 aasta vanuste Aafrika laste pohjal.

Kdrvaltoimete esinemissagedus Eurartesimi kliinilistes uuringutes osalenud lastel:

Organsusteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja grl;)pl . ,. hlrr(gl](amlsteede
infestatsioonid P. falciparum’i NAKKUS
nakkus kdrvanakkus
trombotsitopeenia , .
. trombotsiteemia
leukopeenia/

Vere ja lumfislisteemi
héired

pdrna suurenemine
lumfadenopaatia
hiipokromaasia

neutropeenia
muud leukotstitoosid

aneemia
Ainevahetus- ja .
R anoreksia
toitumishéired
Nérvisusteemi hdired krambid
peavalu
Silma kahjustused sidekestapdletik
QT/QTc pikenemine | siidame juhteteede
Slidame haired ebaregulaarne héired
166gisagedus sudamekahin
Respiratoorsed, e
eritis ninast

rindkere ja kdha

R A ninaverejooks
mediastiinumi haired !

oksendamine
Seedetrakti haired kdhulahtisus
kdhuvalu

suupdletik
iiveldus

maksapdletik
hepatomegaalia
Maksa ja sapiteede korvalekalded
héired maksafunktsiooni
analliisides
kollatobi




Organsisteemi klass Vaga sage Sage Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe nahapdletik akantoos
kahjustused 1006ve kihelus

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused
Uldised haired ja
manustamiskoha palavik lihasndrkus
reaktsioonid

liigesevalu

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes said iheksa patsienti ettenahtust kaks korda suurema Eurartesimi kumulatiivse
annuse. Nende patsientide ohutusprofiil ei erinenud soovitatud annuse v8tnud patsientide omast ja
mitte ihelgi patsiendil ei esinenud tdsiseid korvaltoimeid.

Uleannustamise kahtluse korral tuleb vajaduse korral anda siimptomaatilist ja toetavat ravi, sealhulgas
jalgida EKG-d QTec-intervalli vdimaliku pikenemise tottu (vt 18ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: algloomade vastased ained, malaariaravimid, artemisiniin ja derivaadid,
kombinatsioonid, ATC-kood: PO1BF05

Farmakodiinaamilised toimed

Artenimooli kontsentratsioon parasiitidega kahjustunud ertrotsittides voib tbusta kdrgeks. Selle
endoperoksiidsilda peetakse malaariavastase toime jaoks oluliseks, sest see kahjustab parasiitide
membraanisusteeme vabade radikaalidega, sealhulgas:

péarsib falciparum’i sarkoplasmaatilise-endoplasmaatilise retiikulumi kaltsiumi ATP-aasi;
héirib mitokondrite elektronide transporti;

hairib parasiitide transportvalke;

héirib parasiitide mitokondrite funktsiooni.

Piperakviini tapne toimemehhanism ei ole teada, kuid see sarnaneb tdenéoliselt sellele struktuuriliselt
lahedase aine klorokviini toimemehhanismile. Klorokviin seondub (patsiendi hemoglobiinist tuletatud)
malaariaparasiidi toksilise heemiga, millega valditakse selle detoksifitseerumist
poliimerisatsiooniastme kaudu.

Piperakviin on biskinoliin ning sellel ravimirihmal on ilmnenud hea malaariavastane toime
Klorokviini suhtes resistentsete Plasmodium’i tiivede puhul in vitro. Biskinolooni mahukal struktuuril
vOib olla klorokviini suhtes resistentsete tiivede puhul oma tahtsus ning see v8ib toimida jargmiste
mehhanismide kaudu:

o klorokviini parasiitide toiduvakuoolidest véljutavate transporterite hdirimine;
o heemi seedimistee hairimine parasiidi toiduvakuoolis.

Teatatud on resistentsusest piperakviini suhtes (kasutamisel monoteraapiana).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eurartesimi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kahes suures avatud randomiseeritud Kliinilises

uuringus:

Uuringus DM040010 osalesid asiaatidest taiskasvanud ja pediaatrilised patsiendid, kellel oli
P. falciparum’ist pdhjustatud tusistusteta malaaria. Eurartesim-ravi vérreldi raviga
artesunaadi + meflokiiniga (AS + MQ). Esmane tulemusnaitaja oli PCR-iga korrigeeritud
paranemismaér 63. péevaks.

Uuringus DM040011 osalesid aafriklastest pediaatrilised patsiendid, kellel oli P. falciparum’ist
pdhjustatud tusistusteta malaaria. Eurartesim-ravi vorreldi raviga artemeetri + lumefantriiniga (A + L).
Esmane tulemusnéitaja oli PCR-iga korrigeeritud paranemismaar 28. pdevaks.

Muudetud ravikavatsuslike populatsioonide (m-1TT) (mé&é&ratletakse kbikide randomiseeritud
patsientidena, kes said vahemalt Uihe uuringuravimi annuse, valja arvatud teadmata pdhjustel
jarelkontrollilt kadunud patsiendid) esmase tulemusnaitaja osas saadi jargmised tulemused:

PCR-iga korrigeeritud paranemismaar (m-1TT)

Ravi vahe (Eurartesim —

Eurartesim AS + MQ A+L kahepoolne

usaldusvahemik; p-
vaartus

DMO040010 0 0 i i o
(n = 1087) 97,0% 95,3% (-0,84, 4,19)%; p = 0,161

DMO040011 0 i 0 _ o
(n = 1524) 92,7% 94,8% (-4,59, 0,45)%; p = 0,128

Madlemal juhul kinnitasid tulemused Eurartesimi mittehalvemust vardlusravimi suhtes. Mdlemas
uuringus oli ravi tdelise ebaBnnestumise sagedus vaiksem Maailma Terviseorganisatsiooni kehtestatud
5% efektiivsuse alampiirist.

Allpool on esitatud vastavalt Aasia ja Aafrika uuringute muudetud ravikavatsuslike populatsioonide

vanusest s6ltuvad PCR-iga korrigeeritud paranemismaéarad:

Uuring

PCR-iga korrigeeritud paranemisméar (m-1TT)

Ravi vahe (Eurartesim —

vordlusravim) 95%

Eurartesim | AS+MQ AtL kahepoolne usaldusvahemik;
p-vaartus

DM040010 (n = 1087)
<5 aastat 100,0% 100,0% - -
> 5 kuni < 12 aastat 98,2% 96,5% - (-3,67, 7,09)%; 0,605
> 12 kuni < 18 aastat 97,3% 100,0% - (-6,40, 0,99)%; 1,000
> 18 kuni < 64 aastat 96,6% 94,4% - (-0,98, 5,30)%; 0,146
DMO040011 (n = 1524)
<1 aasta 91,5% - 98,5% (-12,66, -1,32)%®; 0,064
> | kuni < 2 aastat 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63)%; 0,413
> 2 kuni <5 aastat 93,0% - 94,0% (-4,41, 2,47)%; 0,590

() See usaldusvahemik on astimptootiline, sest tapset usaldusvahemikku ei olnud v@imalik arvutada

Euroopa ohutusregistri andmeil raviti 25 patsienti kehakaaluga > 100 kg (vahemik 100...121 kg)

4 tableti 320/40 mg piperakviini/artenimooliga 3 péeva jooksul. Neist 22 patsienti olid vereproovi
viimasel mikroskoopilisel analuilisil parasiidivabad; kolm patsienti parasitoloogilist vereanaluilsi ei
teinud. Kd&ik patsiendid paranesid kliiniliselt.
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5.2  Farmakokineetilised omadused

Artenimooli ja piperakviini farmakokineetilist profiili on uuritud loomkatsetes ja erinevates
inimpopulatsioonides (terved vabatahtlikud, tdiskasvanud patsiendid ja pediaatrilised patsiendid).

Imendumine

Artenimool imendub véga kiiresti. Tmax Saavutatakse ligikaudu 1-2 tunni méddumisel thekordsest ja
korduvast annusest. Patsientidel olid artenimooli keskmine Cnax (variatsioonikordaja %) ja AUCine
(péarast Eurartesimi esimest annust) vastavalt 752 (47%) ng/ml ja 2002 (45%) ng/ml*h.

Artenimooli biosaadavus néib olevat malaariapatsientidel kdrgem kui tervetel vabatahtlikel, mis vois
olla pbhjustatud malaaria enda mdjust artenimooli dispositsioonile. See vBib kajastada artenimooli
biosaadavuse suurenemist malaariast pohjustatud maksa funktsioonihdirete tulemusena (esmase
maksapassaazi moju vihenemine), mojutamata selle ndivat eliminatsiooni poolvéartusaega, mis on
piiratud imendumisméaéaraga. Tuhja kdhuga tervetel meessoost vabatahtlikel olid artenimooli keskmine
Cmax ja AUCnr vastavalt vahemikus 180-252 ng/ml ja 516-684 ng/ml*h.

Artenimooli slisteemne ekspositsioon oli pérast Eurartesimi viimast annust veidi madalam (kuni 15%
madalam Kkui parast esimest annust). Aasia paritolu ja europiidsest rassist tervetel vabatahtlikel leiti
olevat artenimooli farmakokineetilised parameetrid sarnased. Artenimooli stisteemne ekspositsioon
ravi viimasel p&eval oli naistel kdrgem kui meestel, erinevus oli 30% piires.

Ravimi manustamisel tervetele vabatahtlikele koos suure rasvasisalduse/kalorsuse toidukorraga
suurenes artenimooli ekspositsioon 43%.

Piperakviin kui vaga lipofiilne Ghend imendub aeglaselt. Inimestel saavutatakse Tmax ligikaudu 5 tunni
moddumisel Ghekordse ja korduva annuse manustamisest. Patsientide keskmine Crax
(variatsioonikordaja %) ja AUCo-24 (tdheldatud parast Eurartesimi esimest annust) olid vastavalt

179 (62%) ja 1679 (47%) ng/ml*h. Aeglase eliminatsiooni tdttu akumuleerub piperakviin parast
korduvate annuste manustamist vereplasmas, selle akumulatsioonifaktor on ligikaudu 3. Aasia paritolu
ja europiidsest rassist tervetel vabatahtlikel leiti olevat piperakviini farmakokineetilised parameetrid
sarnased. Samas oli Eurtartesim-ravi viimasel paeval piperakviini maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas naissoost tervetel vabatahtlikel kbrgem kui meessoost tervetel vabatahtlikel ning see vahe
oli vahemikus 30 kuni 50%.

Tervetel vabatahtlikel suureneb piperakviini ekspositsioon selle manustamisel suure
rasvasisaldusega / suure kalorsusega toidukorraga ligikaudu 3-kordselt. Selle farmakokineetilise
efektiga kaasneb suurenenud toime QT-intervallile. Seet6ttu tuleb Eurartesimi manustada koos veega
mitte varem kui 3 tunni méddumisel viimasest toidukorrast, ning 3 tunni jooksul pérast iga annust ei
ole lubatud stita (vt 16ik 4.2).

Jaotumine

Nii piperakviin kui ka artenimool seonduvad tugevalt inimese plasmavalkudega: in vitro uuringutes
téheldati seondumist valkudega artenimooli puhul 44-93% ja piperakviini puhul > 99%. Peale selle
kalduvad piperakviin ja artenimool loomkatsete in vitro ja in vivo andmete pdhjal akumuleeruma vere
punalibledes.

Inimestel oli artenimooli jaotusmaht vaike (0,8 I/kg; variatsioonikordaja 35,5%). Inimestel tdheldatud
piperakviini farmakokineetilised parameetrid nditavad, et sellel toimeainel on suur jaotusmaht
(730 I/kg; variatsioonikordaja 37,5%).

Biotransformatsioon

Artenimool konverteerub pohiliselt a-artenimool-p-gliikuroniidiks (a-artenimool-G). Uuringud
inimese maksa mikrosoomidega naitasid, et UDP-glikuronosudiltransferaas (UGT1A9 ja UGT2B7)
metaboliseerib artenimooli a-artenimool-G-ks ilma tsiitokroomi P450 vahendatud metabolismita.
In vitro ravimite koostoime uuringud naitasid, et artenimool on CYP1A2 inhibiitor, mistottu

12



artenimoolil on potentsiaali CYP1A2 substraatide plasmakontsentratsioonide suurendamiseks
(vt 16ik 4.5).

In vitro metabolismi uuringud néitasid, et piperakviini metaboliseerivad inimese hepatotsutidid (pérast
2-tunnist inkubatsiooni temperatuuril 37 °C oli alles ligikaudu 85% piperakviinist). Piperakviini
metaboliseeris pohiliselt CYP3A4 ja vahemal madral CYP2C9 ja CYP2C19. Piperakviin leiti olevat
CYP3A4 inhibiitor (ka ajast sbltuvalt) ja vdhemal maaral CYP2C19 inhibiitor, ning see stimuleeris
CYP2EL aktiivsust.

Piperakviini inkubeerimisel koos artenimooliga ei tdheldatud inimese hepatotsuttides toimet
piperakviini metaboliidi profiilile. Piperakviini pdhilised metaboliidid olid tiks karbokstiulhappe
I6hustumisprodukt ja Uiks mono-N-oksideeritud produkt.

Inimuuringutes leiti, et piperakviin on ensiimi CYP3A4 ndrk inhibiitor, samal ajal kui CYP3A4
tugevate inhibiitorite toime pdhjustas piperakviini metabolismi vahest inhibitsiooni (vt 16ik 4.5).

Eritumine

Artenimooli eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 1 tund. Téiskasvanud malaariapatsientidel oli
keskmine suukaudne Kliirens 1,34 I/h/kg. Lastel oli keskmine suukaudne kliirens veidi suurem, kuid
erinevused olid véikesed (< 20%). Artenimool elimineerub metabolismi (pdhiliselt
glukurokonjugatsiooni) teel. Selle Kliirens leiti olevat tervetel naissoost vabatahtlikel veidi vaiksem
kui tervetel meessoost vabatahtlikel. Artenimooli eritumise kohta inimestel on véhe andmeid. Samas
eritub kirjanduse andmeil artemisiniini derivaatide puhul toimeainet muutumatul kujul inimese uriini
jaroojaga vaga vahe.

Piperakviini eliminatsiooni poolvéartusaeg on taiskasvanud patsientidel ligikaudu 22 péeva ja
pediaatrilistel patsientidel ligikaudu 20 paeva. Taiskasvanud malaariapatsientidel oli keskmine
suukaudne kliirens 2,09 I/h/kg ja pediaatrilistel patsientidel 2,43 I/h/kg. Piperakviini pika
eliminatsiooni poolvéartusaja tottu akumuleerub ravim péarast korduvate annuste manustamist.

Loomkatsetes eritus radiomargistusega piperakviin sapiga ja vahesel méaaral uriiniga.
Farmakokineetika patsientide eripopulatsioonide puhul

Maksa- vdi neerupuudulikkusega voi eakate patsientidega ei ole spetsiaalseid farmakokineetilisi
uuringuid tehtud.

Laste farmakokineetilises uuringus taheldati vaga véikese valimi p8hjal laste ja taiskasvanute vahel
erinevusi artenimooli farmakokineetikas. Keskmine kliirens (1,45 I/h/kg) oli lastel veidi Kiirem kui
taiskasvanud patsientidel (1,34 I/h/kg), kuid lastel oli keskmine jaotusmaht (0,705 I/kg) vdiksem kui
taiskasvanutel (0,801 I/kg).

Sama vordlus néitas, et piperakviini imendumismadra konstandid ja 18plik poolvaartusaeg olid lastel
valdavalt tdiskasvanutega sarnased. Lastel oli siiski naiv kliirens kiirem (1,30 vGrreldes 1,14 I/h/kg-ga)
ja ndiv kogu jaotusmaht véiksem (623 vorreldes 730 I/kg-ga).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Uldine toksilisus

Kirjanduse andmed piperakviini korduvtoksilisuse kohta koertel ja ahvidel néitavad teatavat
hepatotoksilisust ja valgeliblede ja neutrofiilide arvu kerget pddrduvat vahenemist.

Kdige tdhtsamad mittekliinilise ohutuse néitajad parast korduva annuse manustamist olid
makrofaagide infiltreerumine tsttoplasmasisese basofiilse granulaarse materjaliga, mis vastab
fosfolipidoosile, ja degeneratiivsed kahjustused arvukates elundites ja kudedes. Need kdrvaltoimed
tekkisid loomkatsetes raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla
kliinilisel kasutamisel olulised. Ei ole teada, kas need toksilised toimed on pédrduvad.

Artenimool ja piperakviin ei olnud in vitro ja in vivo testide pdhjal genotoksilised/klastogeensed.
Kartsinogeensust ei ole uuritud.
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Artenimool pdhjustab rottidel ja kiiulikutel embriiote suremust ja teratogeensust.

Piperakviin ei pohjustanud rottidel ja kiiulikutel vadrarenguid. Emaste rottide perinataalse ja
postnataalse arengu uuringus (111 segment), kus loomi raviti annusega 80 mg/kg, esines ménel loomal
stinnituse viibimist, mis pdhjustas vastsundinute suremust. Normaalselt stinnitanud emasloomadel oli
ellujdénud jarglaste kéditumine ja kasv normaalne pérast ekspositsiooni in utero voi piima kaudu.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid artenimooli ja piperakviini kombinatsiooniga ei ole tehtud.

Kesknarvisusteemile avalduv toksilisus

Artemisiniini derivaadid on inimesele ja loomadele potentsiaalselt neurotoksilised, mis s6ltub suures
osas erinevate artenimooli eelravimite annusest, manustamisteest ja ravimvormist. Inimestel voib
suukaudselt manustatava artenimooli potentsiaalset neurotoksilisust pidada véga ebatdendoliseks,
arvestades artenimooli kiiret Kliirensit ja lihikest ekspositsiooni (malaariapatsientide 3-paevast ravi).
Artenimoolist pohjustatud kahjustuste kohta rottide vdi koerte konkreetsetes rakutuumades ei olnud
tdendeid ka letaalse annuse korral.

Stidamele ja veresoonkonnale avalduv toksilisus
Toimet vererdhule ja PR- ja QRS-intervalli pikkusele tdheldati piperakviini suurte annuste korral.
Kdige tdhtsam potentsiaalne toime sidamele oli seotud slidame juhteteedega.

hERG testis oli piperakviini 1Csp 0,15 pmol ja artenimooli oma 7,7 pmol. Artenimooli ja piperakviini
kooskasutamine ei tekita suuremat hERG inhibeerimist kui nende tihendite eraldi kasutamisel.

Valgustoksilisus
Artenimool ei pGhjusta valgustoksilisuse probleeme, sest see ei absorbeeri vahemikus 290-700 nm.

Piperakviini maksimaalne absorptsioonitase on 352 nm. Kuna piperakviini leidub nahas
(pigmentatsioonita rottidel ligikaudu 9% ja pigmentatsiooniga rottidel ainult 3%), taheldati
UV-kiirguse majul hiirtel 24 tunni jooksul parast suukaudset ravi valgustoksilisi reaktsioone (turset ja
ertiteemi).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
eelzelatiniseeritud tarklis
dekstriin

hipromelloos (E464)
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat (E572)

Ohuke poliimeerikate:
hipromelloos (E464)

titaandioksiid (E171)

makrogool 400

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kdlblikkusaeg

2 aastat
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest Kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Eurartesimi tabletid on pakitud PVC/PVDC/alumiiniumblistritesse, milles on 3 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del ’99, n. 5

40133 Bologna

Itaalia

Tel.: +39 051 6489602

Faks: +39 051 388689

E-post: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/716/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 27. oktoober 2011
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. september 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 320 mg/40 mg Shukese poluimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 320 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina; PQP)
ja 40 mg artenimooli.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Valge piklik kaksikkumer murdejoonega 6hukese poliimeerikattega tablett (mddtudega 16x8 mm,
paksusega 5,5 mm), mille iiks kiilg on tdhistatud kahe tdhega “c”.

Tableti saab jagada vOrdseteks annusteks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Eurartesim on néidustatud Plasmodium falciparum’i pdhjustatud tiisistusteta malaaria raviks
taiskasvanutele, noorukitele, lastele ja imikutele vanuses 6 kuud v8i rohkem ning kehamassiga 5 kg
vOi rohkem.

Malaariaravimite kasutamisel tuleb jérgida kehtivaid juhendeid, sealhulgas teavet
artenimooli/piperakviini vastase resistentsuse leviku kohta geograafilises piirkonnas, kus infektsioon
saadi (vt 18ik 4.4).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Eurartesimi tuleb manustada kolmel jérjestikusel paeval iga paev samal ajal, kokku kolm annust.

Annused peavad pdhinema kehamassil, nagu jargmises tabelis ndidatud:

Kehamass Annus ddpaevas (mo) Tableti tugevus ja tablettide arv annuses
(kg) PQP Artenimool
5 kuni<7 80 10 % x 160 mg /20 mg tablett
7 kuni <13 160 20 1 x 160 mg /20 mg tablett
13 kuni < 24 320 40 1 x 320 mg /40 mg tablett
24 kuni < 36 640 80 2 x 320 mg /40 mg tabletti
36 kuni < 75 960 120 3 x 320 mg /40 mg tabletti
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Annus 60péaevas (m
Kehamass i (_ 9 Tableti tugevus ja tablettide arv annuses
(kg) PQP Artenimool
> 75* 1280 160 4 x 320 mg /40 mg tabletti
* vt 16ik 5.1.

Kui patsient oksendab 30 minuti jooksul pérast Eurartesimi votmist, tuleb kogu annus uuesti
manustada; kui patsient oksendab 30-60 minuti jooksul, tuleb pool annusest uuesti manustada.
Eurartesimi annuse uuesti manustamist v6ib proovida ainult ihel korral. Kui ka teine annus valja
oksendatakse, tuleb alustada alternatiivset malaariaravi.

Kui annus jaab vahele, tuleb see votta niipea, kui see meelde tuleb, ja jatkata soovitatud raviskeemi
kuni kogu ravikuuri [8puni.

Teistkordse ravikuuri kasutamise kohta andmed puuduvad.

12 kuu jooksul ei tohi teha Eurartesimiga rohkem kui kaks ravikuuri (vt 18igud 4.4 ja 5.3).

Piperakviini pika eliminatsiooni poolvaartusaja tottu ei tohi 2 kuu jooksul pérast esimest ravikuuri teist
ravikuuri Eurartesimiga teha (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Patsientide eririhmad

Eakad

Eurartesimi tablettide Kliinilistes uuringutes ei olnud 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, seetdttu ei ole
vBimalik annustamissoovitusi anda. Vanusega seotud maksa- ja neerufunktsiooni véimaliku
halvenemise ning v@imalike sidamehdirete tottu (vt 18igud 4.3 ja 4.4) tuleb olla ravimi manustamisel
eakatele ettevaatlik.

Maksa- ja neerukahjustus

Eurartesimi kasutamist mddduka vdi raske neeru- vdi maksapuudulikkusega uuringus osalejatel ei ole
uuritud. Seega peab olema Eurartesimi manustamisel neile patsientidele ettevaatlik (vt 16ik 4.4).
Lapsed

Eurartesimi ohutus ja efektiivsus imikutel vanuses kuni 6 kuud ja lastel kehamassiga vahem kui 5 kg
ei ole tBestatud. Laste nende alarihmade kohta andmed puuduvad.

Manustamisviis

Eurartesimi tuleb votta suukaudselt veega ja ilma toiduta.
Iga annus tuleb votta vahemalt 3 tunni moddumisel viimasest soomisest.
3 tunni jooksul parast iga annust ei ole s6émine lubatud.

Kui patsient, nditeks imik voi véike laps, ei ole vdimeline tablette alla neelama, vdib Eurartesimi
purustada ja segada veega. Segu tuleb kohe péarast valmistamist ara kasutada.

4.3 Vastundidustused

- Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Maailma Terviseorganisatsiooni madratluse kohaselt raskekujuline malaaria.

- Sugulastel esinenud dkksurma vdi kaasaslindinud QTc-intervalli pikenemist.

- Teadaolev kaasastndinud QTc-intervalli pikenemine vdi muu kliiniline seisund, mis

teadaolevalt p6hjustab QTc-intervalli pikenemist.
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- Slmptomaatilised stidame riitmihéired vai kliiniliselt oluline bradiikardia anamneesis.

- Uksk®dik milline siidamehaire, mis on eelsoodumuseks ariitmia tekkimisele, naiteks raske
hiipertensioon, vasaku vatsakese hiipertroofia (sealhulgas hipertroofiline kardiomiiopaatia) voi
stidame paispuudulikkus, millega kaasneb vasaku vatsakese véljutusfraktsiooni langus.

- Elektroliiitide tasakaalu héired, eelkdige hiipokaleemia, hiipokaltseemia vdi hilpomagneseemia.
- Teadaolevalt QTc-intervalli pikendavate ravimite kasutamine. Need ravimid on muu hulgas:

. antiariitmikumid (nt amiodaroon, disopuramiid, dofetiliid, ibutiliid, prokaiinamiid,
kinidiin, hidrokinidiin, sotalool);

o neuroleptikumid (nt fenotiasiinid, sertindool, sultopriid, klorpromasiin, haloperidool,
mesoridasiin, pimosiid v0i tioridasiin), antidepressandid;

o teatavad antimikroobsed ravimid, sealhulgas jargmiste klasside ravimid:
- makroliidid (nt ertromutsiin, klaritromatsiin)
- fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin, sparfloksatsiin)
- seeneravimid imidasool ja triasool
- samuti pentamidiin ja sakvinaviir

o teatavad sedatsiooni mittep8hjustavad antihistamiinid (nt terfenadiin, astemisool,
misolastiin);

. tsisapriid, droperidool, domperidoon, bepridiil, difemaniil, probukool, levometaduil,
metadoon, vinka-alkaloidid, arseentrioksiid.

- Hiljuti toimunud ravi teadaolevalt QTc intervalli pikendavate ravimitega, mis vdivad veel olla
Eurartesimi-ravi alustamisel vereringes (nt meflokiin, halofantriin, lumefantriin, klorokviin,
hiniin ja muud malaariaravimid), vGttes arvesse nende eliminatsiooni poolvédartusaega.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Eurartesimi ei tohi kasutada raskekujulise, falciparum’i pohjustatud malaaria raviks (vt 16ik 4.3) ning
ei tohi ebapiisavate andmete t6ttu kasutada Plasmodium vivax’i, Plasmodium malariae voi
Plasmodium ovale pdhjustatud malaaria raviks.

Juhul kui ravi ebadnnestumise v6i uue malaarianakkuse tdttu alustatakse ravi muu malaariaravimiga,
tuleb votta arvesse piperakviini pikka poolvéartusaega (ligikaudu 22 paeva) (vt allpool ja I8igud
4.3ja4.5).

Piperakviin on ndrk CYP3A4 inhibiitor. Eurartesimi samaaegsel kasutamisel erineval maéaral CYP3A4
inhibeerivate, indutseerivate voi selle suhtes konkureerivate ravimitega peab olema ettevaatlik, sest
see vOib muuta teatavate ravimite ravitoimet ja/voi toksilist toimet.

Piperakviin on ka CYP3A4 substraat. Manustamisel koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega ilmnes
piperakviini plasmakontsentratsiooni méddukas tdus (< 2-kordne), millega kaasnes QTc-intervalli
pikendava toime potentsiaalne vBimendumine (vt 16ik 4.5). Piperakviini kontsentratsioon v6ib tusta
ka koosmanustamisel nérkade v8i mé6dukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt suukaudsed
kontratseptiivid). Seetdttu tuleb Eurartesimi manustamisel koos mis tahes CYP3A4 inhibiitoriga olla
ettevaatlik ning kaaluda tuleb EKG jalgimist.

Piperakviini mitme annuse farmakokineetiliste andmete puudumise t6ttu tuleb pérast Eurartesimi ravi

alustamist (s.o parast esimest annust) véltida mis tahes tugeva CYP3A4 inhibiitori manustamist
(vt 18igud 4.5 ja 5.2).
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Eurartesimi ei tohi kasutada raseduse 1. trimestril olukorras, kus on v8imalik kasutada muid sobivaid
ja efektiivseid malaariaravimeid (vt 18ik 4.6).

Andmete puudumisel kantserogeensuseuuringute kohta ning Kkliiniliste kogemuste puudumise tottu
korduvate ravikuuride kohta inimestel ei tohi 12 kuu jooksul teha rohkem kui kaks Eurartesimi
ravikuuri (vt I18igud 4.2 ja 5.3).

Toime stidame repolarisatsioonile

Eurartesimi Kliinilistes uuringutes tehti ravi ajal piiratud arvul EKG-sid. Need nditasid, et seoses
Eurartesim-raviga esines QTc-intervalli pikenemist sagedamini ja suuremal maaral kui
vordlusravimite kasutamisel (andmeid vordlusravimite kohta vt 18ik 5.1). Kliinilistes uuringutes
esinenud kardiaalsete kdrvaltoimete anallilis nditas nende sagedamat esinemist Eurartesimiga
ravitavatel patsientidel vrreldes malaariavastaste vordlusravimitega (vt 16ik 4.8). Uhes kahest 111 faasi
uuringust oli enne Eurartesimi kolmandat annust 3/767 patsiendil (0,4%) QTcF-véartus > 500 ms
varreldes mitte (ihegagi vordlusriihmas.

Eurartesimi potentsiaalset QTc-intervalli pikendavat toimet uuriti paralleelsetes riihmades, milles
terved vabatahtlikud vétsid iga annuse koos suure (ca 1000 Kcal) v6i vahese (ca 400 Kcal)
rasvasisaldusega/kalorsusega toiduga véi tiihja kbhuga. Platseeboga vorreldes olid QTcF-i
maksimaalsed keskmised suurenemised Eurartesimi annuste kasutamise 3. paeval nende
annustamistingimuste puhul vastavalt 45,2, 35,5 ja 21,0 msek. Tiihja k6huga tdheldatud QTcF-i
pikenemine pusis 4 kuni 11 tundi pérast viimase annuse manustamist 3. paeval. QTcF-i keskmine
pikenemine vorreldes platseeboga vahenes 11,8 millisekundini 24 tunni moddudes ja

7,5 millisekundini 48 tunni méodudes. Uhelgi tervel uuringus osalejal, kellele manustati annus tiihja
kdhuga, ei tletanud QTcF 480 msek, ning suurenemine lahtetasemega vorreldes ei Uletanud 60 msek.
Uuringus osalejate arv, kellel QTcF letas 480 msek, oli parast manustamist vahese
rasvasuse/kalorsusega toiduga 3/64, ning parast manustamist suure rasvasuse/kalorsusega toiduga oli
seda piirvaartust tletanud uuringus osalejate arv 10/64. Mitte Ghegi uuringus osaleja QTcF vaartus ei
tletanud thegi annustamisolukorra puhul 500 msek.

Ravi ajal Eurartesimiga tuleb teha véimalikult varakult EKG ja jalgida EKG-d patsientidel, kellel voib
olla suurenenud ariitmia tekkimise risk seoses QTc pikenemisega (vt allpool).

Kui see on Kliiniliselt kohane, tuleb kaaluda EKG tegemist kdikidel patsientidel enne viimase annuse
vBtmist kolmest igapaevasest annusest ning ligikaudu 4—6 tunni jooksul viimasest annusest, sest sel
perioodil vdib olla QTc-intervalli pikenemise risk kdige suurem (vt 18ik 5.2). QTc-intervallidega lle
500 ms kaasneb potentsiaalselt eluohtlike ventrikulaarsete tahhuariitmiate tugevalt valjendunud risk.
Seet0ttu tuleb patsientidel, kellel esineb sel méé&ral pikenemine, jélgida EKG-d jargmise 24-48 tunni
jooksul. Need patsiendid ei tohi saada rohkem Eurartesimi annuseid ja neil tuleb alustada alternatiivset
malaariaravi.

Nais- ja eakatel patsientidel on téiskasvanud meestega varreldes pikemad QTc-intervallid. Seetbttu
vBivad nad olla Eurartesimi-sarnaste QTc-intervalli pikendavate ravimite toimete suhtes tundlikumad,
mistGttu nende puhul peab olema eriti ettevaatlik.

Hilistekkeline hemoldutiline aneemia

Hilistekkelist hemoliltilist aneemiat on taheldatud kuni Ghe kuu méddumisel i.v. artesunaadil ja
suukaudsel artemisiniinil pdhineva kombinatsioonravi kasutamisest, sealhulgas on teatisi Eurartesimi
kasutamisel. Riskiteguriteks voivad olla noor iga (alla 5-aastased lapsed) ja varasem ravi i.v.
artesunaadiga.

Patsientidel ja hooldajatel tuleb soovitada olla tahelepanelik ravijargse hemoliiisi tunnuste ja
simptomite suhtes, nagu kahvatus, kollatdbi, tume uriin, palavik, vasimus, hupuudus, pearinglus ja
segasus.
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Lapsed
Eriti ettevaatlik on soovitatav olla vaikeste lastega, kes oksendavad, sest neil vdivad tekkida

elektrolliutide tasakaalu héired. Need vdivad suurendada Eurartesimi QTc-intervalli pikendavat mdju
(vt 18ik 4.3).

Maksa- ja neerukahjustus

Eurartesimi kasutamist médduka voi raske neeru- voi maksapuudulikkusega patsientidel ei ole
hinnatud (vt 18ik 4.2). Piperakviini kontsentratsioonide v@imaliku tdusu tdttu plasmas peab olema
ettevaatlik Eurartesimi manustamisel kollatbve ja/vdi md6duka voi raske neeru- voi
maksapuudulikkusega patsientidele ning on soovitatav jalgida nende EKG-d ja vere kaaliumitaset.

Ravimresistentsuse geograafiline levik

P. falciparum’i ravimresistentsus voib geograafiliselt varieeruda. P. falciparum’i resistentsuse
suurenemist artemisiinide ja/vdi piperakviini vastu on esinenud valdavalt Kagu-Aasias.
Malaariainfektsioonide tdestatud uuesti tekkimise vdi selle kahtluse korral parast ravi
artenimooli/piperakviiniga tuleb patsiente ravida muu malaariaravimiga.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Eurartesim on vastunéidustatud patsientidele, kes kasutavad juba muid ravimeid, mis teadaolevalt
QTc-intervalli pikendavad, sest nendega vdivad tekkida farmakoloogilised koostoimed, mis vdivad
nende toimet QTc-intervallile suurendada (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

L&bi on viidud piiratud arv ravimite farmakokineetiliste koostoimete uuringuid Eurartesimiga tervetel
téiskasvanutel. Seet6ttu pbhinevad ravimite potentsiaalsete koostoimete hinnangud kas in vivo voi
in vitro uuringutel.

Eurartesimi toime samaaegselt manustatavatele ravimitele

Piperakviini metaboliseerib CYP3A4 ning ravim on ka selle ensutimi inhibiitor. Suukaudse
Eurartesimi manustamisel samaaegselt 7,5 mg suukaudse midasolaamiga (CYP3A4 substraat) ilmnes
tervetel téiskasvanutel midasolaami ja selle metaboliitide kontsentratsiooni méddukas tdus

(< 2-kordne). Sellist inhibeerivat efekti ei esinenud Eurartesimi viimasest manustamisest ihe nédala
moddumisel. Seetdttu tuleb eriti tdhelepanelik olla kitsa terapeutilise indeksiga ravimite

(nt retroviirusevastased ravimid ja tstklosporiin) samaaegsel kasutamisel Eurartesimiga.

In vitro andmetel metaboliseerib piperakviini vahesel maéaral CYP2C19 ning ravim on ka selle
ensutmi inhibiitor. Seet6ttu véheneb potentsiaalselt selle ensuitimi teiste substraatide, néiteks
omeprasooli metabolism ning selle tagajérjel suureneb nende kontsentratsioon vereplasmas ja seega
nende toksilisus.

Piperakviin suurendab potentsiaalselt CYP2EL substraatide metabolismi, mille tagajérjel vaheneb
nende substraatide, nditeks paratsetamooli ja teofilliini, ja gaasiliste anesteetikumide, néiteks
enfluraani, halotaani ja isofluraani kontsentratsioon vereplasmas. Selle koostoime p&hiliseks
tagajarjeks voib olla samaaegselt manustatavate ravimite efektiivsuse vahenemine.

Artenimooli manustamine voib CYP1AZ2 aktiivsust veidi vahendada. Seepdrast on soovitatav olla
ettevaatlik Eurartesimi manustamisel samaaegselt seda ensiilimi metaboliseerivate ravimitega, millel
on kitsas terapeutiline indeks, néiteks teoftlliiniga. Vdimalikud toimed tGendoliselt ei pisi kauem kui
24 tunni méddumiseni artenimooli viimasest manustamisest.

Samaaegselt manustatavate ravimite toime Eurartesimile

CYP3A4 metaboliseerib in vitro piperakviini. Samaaegsel suukaudse klaritromutsiini (tugev CYP3A4
inhibiitor) ksikannuse ja suukaudse Eurartesimi tksikannuse manustamisel ilmnes tervetel
taiskasvanutel piperakviini kontsentratsiooni moddukas tous (< 2-kordne). Selline kontsentratsiooni
tdus malaariavastaste ravimite kombinatsioonil v8ib voimendada mdju QTc-intervallile (vt 10ik 4.4).
Seet6ttu on vaja olla eriti ettevaatlik Eurartesimi manustamisel patsientidele, kes juba kasutavad
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tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid (nt teatavad HIV-proteaasi inhibiitorid [atasanaviir, darunaviir,
indinaviir, lopinaviir, ritonaviir] voi verapamiil) ning kaaluda piperakviini plasmakontsentratsiooni
voimaliku suurenemise tottu EKG jalgimist (vt 10ik 4.4).

Ensuume indutseerivad ravimid nagu rifampitsiin, karbamasepiin, fenttoiin, fenobarbitaal, naistepuna
(Hypericum perforatum) vbivad piperakviini kontsentratsioone vereplasmas alandada. Langeda v6ib
ka artenimooli kontsentratsioon.

Samaaegsel manustamisel efavirensiga vahenes piperakviini plasmakontsentratsioon 43%.
Piperakviini ja/voi artenimooli plasmakontsentratsioonide vahenemisel vGib ravi ebadnnestuda.
Seetdttu ei ole samaaegne ravi nende ravimitega soovitatav.

Lapsed
Ravimite koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel. Koostoimete esinemist lastel ei

ole teada. Ulalmainitud koostoimeid taiskasvanutel ja I15igus 4.4 toodud hoiatusi tuleb laste korral
arvesse votta.

Suukaudsed kontratseptiivid

Koosmanustamisel suukaudsete kontratseptiividega tervele naisele avaldas Eurartesim ainult
minimaalset toimet ravile dstrogeeni/progestiini kombinatsiooniga, suurendades etintdldstradiooli
imendumiskiirust (aluseks geomeetriline keskmine Cmax) ligikaudu 28%, kuid ei muutnud
maérkimisvaarselt etinliilostradiooli ja levonorgestreeli kontsentratsiooni ning ei mdjutanud
rasestumisvastast toimet, mida tdendasid folliikulit stimuleeriva hormooni (FSH), luteiniseeriva
hormooni (LH) ja progesterooni sarnased plasmakontsentratsioonid pérast ravi suukaudsete
kontratseptiividega koos voi ilma samaaegse Eurartesimi manustamiseta.

Koostoime toiduga

Piperakviini imendumine suureneb manustamisel koos rasvase toiduga (vt 18igud 4.4 ja 5.2), mis vGib
pikendada ka QTc-intervalli. Seet6ttu tuleb Eurartesimi votta koos veega, vastavalt juhistele 18igus
4.2. Eurartesimi ei tohi votta koos greibimahlaga, sest see vdib piperakviini kontsentratsiooni
vereplasmas suurendada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Andmed artenimooli/piperakviini kasutamise kohta raseduse 1. trimestril on piiratud (n = 3).
Loomuuringute andmete pdhjal on kahtlus, et Eurartesimi manustamine raseduse 1. trimestril v6ib
pbhjustada tosiseid kaasaslindinud haireid (vt I16igud 4.4 ja 5.3). Reproduktsiooniuuringud
artemisiniini derivaatidega on naidanud nende potentsiaalset teratogeensust, kusjuures risk on suurem
raseduse algul (vt 16ik 5.3). Piperakviin ei olnud teratogeenne rottidele ega kiulikutele.

Seetottu ei tohi Eurartesimi kasutada raseduse 1. trimestril olukorras, kus on v8imalik kasutada muid
sobivaid ja efektiivseid malaariaravimeid (vt 18ik 4.4).

Suur hulk saadud andmeid rasedate kohta (rohkem kui 3000 raseda andmed) néitab, et
artenimooli/piperakviini kasutamisel 2. ja 3. trimestril ei esine kahjulikku toimet lootele. Peri- ja
postnataalse arengu uuringutes rottidel seostati piperakviiniga poegimise tisistusi. Kuid kokkupuude
ravimiga emakas voi piima kaudu ei aeglustanud neonataalset arengut (vt 18ik 5.3).

Seega, kui Eurartesim sobib rasedale paremini kui teised artemisiniinipdhised kombinatsioonravid,
millega on rohkem kogemusi (v&i sulfadoksiin—pirimetamiin), v8ib Eurartesimi 2. ja 3. trimestril
kasutada.

Imetamine

Loomkatsete andmed lubavad arvata piperakviini eritumist rinnapiima, kuid inimeste kohta andmed
puuduvad. Eurartesimi kasutavad naised ei tohi ravi ajal last imetada.
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Fertiilsus

Konkreetsed andmed piperakviini toime kohta fertiilsusele puuduvad, kuid kliinilise kasutamise
kaigus ei ole kdrvaltoimetest teatatud. Loomkatsed on ka naidanud, et artenimool emas- ja
isasloomade viljakust ei mgjuta.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Kliiniliste uuringute pdhjal kérvaltoimete kohta kogutud andmed néitavad, et Eurartesimil ei ole
toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimele parast patsiendi paranemist &gedast
infektsioonist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Eurartesimi ohutust on hinnatud kahes avatud 11 faasi uuringus, milles osales 1239 pediaatrilist
patsienti vanuses kuni 18 aastat ja 566 taiskasvanud patsienti vanuses > 18 aastat, keda raviti
Eurartesimiga.

Randomiseeritud uuringus, milles manustati Eurartesimi 767 taiskasvanule ja lapsele, kellel oli

P. falciparum’i pohjustatud tiisistusteta malaaria, leiti 25%-I uuringus osalejatest moni kdrvaltoime.
Uhtki kdrvaltoimete tiiiipi ei esinenud sagedusega > 5%. K&ige sagedamad kdrvaltoimed, mida esines
sagedusega > 1,0%, olid: peavalu (3,9%), QTc pikenemine elektrokardiogrammi alusel (3,4%),

P. falciparum’i p&hjustatud infektsioon (3,0%), anecemia (2,8%), eosinofiilia (1,7%),
hemoglobiinitaseme langus (1,7%), siinustahhtkardia (1,7%), asteenia (1,6%), hematokrititaseme
vahenemine (1,6%), pureksia (1,5%), vere punaliblede arvu vahenemine (1,4%). T@siseid
kdrvaltoimeid oli uuringus kokku 6 (0,8%) uuringus osalejal.

Teises randomiseeritud uuringus manustati Eurartesimi 1038 lapsele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat ja
kdrvaltoimeid esines 71%-1. Jargmisi korvaltoimeid esines sagedusega > 5,0%: koha (32%), plreksia
(22,4%), gripp (16,0%), P. falciparum’i pohjustatud infektsioon (14,1%), kdhulahtisus (9,4%),
oksendamine (5,5%) ja anoreksia (5,2%). Tosiseid korvaltoimeid oli uuringus kokku 15 (1,5%)
uuringus osalejal.

Kdrvaltoimete tabel

Allpool tabelites on k@rvaltoimed riihmitatud organsiisteemide jérgi ja jarjestatud esinemissageduse
jargi. Igas sagedusriihmas on kdrvaltoimed esitatud vaheneva raskuse alusel, kasutades jargmisi
kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv
(> 1/10 000 kuni < 1/1000) vdi véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Kéesolevas punktis esitatud tabel on koostatud ainult tdiskasvanud patsientide kohta.
Vastav tabel laste kohta on esitatud allpool vastavas punkis.

Kdrvaltoimete esinemissagedus Eurartesimi kliinilistes uuringutes osalenud taiskasvanud patsientidel
ja turuletulekujéargsete andmete pdhjal:

Organsisteemi klass | VVaga sage Sage Aeg-ajalt
Infektsioonid ja P. falciparum’i hingamisteede nakkus
infestatsioonid nakkus gripp
Vere ja lumfislisteemi .
aneemia
héired
Ainevahetus- ja .
L anoreksia
toitumishéired
Nérviststeemi haired peavalu kra”?b'd
pearinglus

stidame juhteteede héired
siinusaritmiad
bradikardia

QTc pikenemine

Sidame haired tahhiikardia
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Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi héired

kdha

Seedetrakti haired

oksendamine,
kdhulahtisus,
iiveldus,
kbéhuvalu

Maksa ja sapiteede
héired

maksapdletik
maksarakkude kahjustus
hepatomegaalia
korvalekalded
maksafunktsiooni

reaktsioonid

analudsides
Naha ja nahaaluskoe Kihelus
kahjustused
Lihaste, luustiku ja liigesevalu
sidekoe kahjustused lihasevalu
Uldised haired ja o
. lihasndrkus

manustamiskoha .

palavik

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Eurartesimi kasutamisel taheldatud kdrvaltoimed olid tldjuhul kerged ega olnud enamikul juhtudel
tosised. Kérvalndhud nagu kéha, plreksia, peavalu, P. falciparum’i pdhjustatud infektsioon, aneemia,
asteenia, anoreksia ja taheldatud muutused vererakkude parameetrites vastavad dgeda malaariaga

patsientide eeldatavatele nahtudele. Toimet QTc pikenemisele taheldati 2. péeval ning see kadus
7. pdevaks (mil tehti jargmised EKG-d).

Lapsed

Allpool on esitatud Ulevaatlik tabel lastel tekkinud kdrvaltoimete esinemissagedusest. Kogemused
laste ravist on enamasti saadud 6 kuu kuni 5 aasta vanuste Aafrika laste pohjal.

Kdrvaltoimete esinemissagedus Eurartesimi kliinilistes uuringutes osalenud lastel:

Vere ja lumfislisteemi
héired

neutropeenia
muud leukotsitoosid
aneemia

Organsusteemi klass Vaga sage Sage Acg-ajalt
Infektsioonid ja ng]r(JpI . N h'l?(am's'[%de
infestatsioonid P. falciparum’i | nakkus
nakkus korvanakkus
trombOtquFOpeema trombotstiteemia
leukopeenia/

pbrna suurenemine
lumfadenopaatia
hlipokromaasia

Ainevahetus- ja
toitumishaired

anoreksia

Narvisisteemi héaired

krambid
peavalu

Silma kahjustused

sidekestapdletik

Sitidame haired

QT/QTc pikenemine
ebaregulaarne
166gisagedus

stidame juhteteede héired
stidamekahin

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi haired

kdha

eritis ninast
ninaverejooks
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Organsusteemi klass Véga sage Sage Aeg-ajalt
oksendamine suupdletik
Seedetrakti héired kdhulahtisus .
~ iiveldus
kdhuvalu
maksapdletik
hepatomegaalia
Maksa ja sapiteede korvalekalded
héired maksafunktsiooni
analudsides
kollatdbi
Naha ja nahaaluskoe nahapdletik akantoos
kahjustused l06ve kihelus
Lihaste, luustiku ja liigesevalu
sidekoe kahjustused
Uldised héired ja
manustamiskoha palavik lihasndrkus
reaktsioonid

Va@imalikest kGrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes said iheksa patsienti ettenahtust kaks korda suurema Eurartesimi kumulatiivse
annuse. Nende patsientide ohutusprofiil ei erinenud soovitatud annuse v8tnud patsientide omast ja
mitte ihelgi patsiendil ei esinenud tdsiseid korvaltoimeid.

Uleannustamise kahtluse korral tuleb vajaduse korral anda siimptomaatilist ja toetavat ravi, sealhulgas
jalgida EKG-d QTec-intervalli vdimaliku pikenemise tottu (vt 10ik 4.4).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: algloomade vastased ained, malaariaravimid, artemisiniin ja derivaadid,
kombinatsioonid, ATC-kood: PO1BF05

Farmakodinaamilised toimed

Artenimooli kontsentratsioon parasiitidega kahjustunud ertrotsittides vdib tbusta kdrgeks. Selle
endoperoksiidsilda peetakse malaariavastase toime jaoks oluliseks, sest see kahjustab parasiitide
membraanisusteeme vabade radikaalidega, sealhulgas:

péarsib falciparum’i sarkoplasmaatilise-endoplasmaatilise retiikulumi kaltsiumi ATP-aasi;
héirib mitokondrite elektronide transporti;

héirib parasiitide transportvalke;

héirib parasiitide mitokondrite funktsiooni.

Piperakviini tdpne toimemehhanism ei ole teada, kuid see sarnaneb tdenéoliselt sellele struktuuriliselt
lahedase aine klorokviini toimemehhanismile. Klorokviin seondub (patsiendi hemoglobiinist tuletatud)
malaariaparasiidi toksilise heemiga, millega valditakse selle detoksifitseerumist
poliimerisatsiooniastme kaudu.
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Piperakviin on biskinoliin ning sellel ravimirihmal on ilmnenud hea malaariavastane toime
klorokviini suhtes resistentsete Plasmodium’i tiivede puhul in vitro. Biskinolooni mahukal struktuuril
vOib olla klorokviini suhtes resistentsete tiivede puhul oma tahtsus ning see vdib toimida jargmiste
mehhanismide kaudu:

o klorokviini parasiitide toiduvakuoolidest valjutavate transporterite hairimine;
o heemi seedimistee hairimine parasiidi toiduvakuoolis.

Teatatud on resistentsusest piperakviini suhtes (kasutamisel monoteraapiana).

Eurartesimi efektiivsust ja ohutust on hinnatud kahes suures avatud randomiseeritud Kliinilises
uuringus:

Uuringus DM040010 osalesid asiaatidest taiskasvanud ja pediaatrilised patsiendid, kellel oli
P. falciparum’ist pohjustatud tiisistusteta malaaria. Eurartesim-ravi vorreldi raviga
artesunaadi + meflokiiniga (AS + MQ). Esmane tulemusnéitaja oli PCR-iga korrigeeritud
paranemismaéar 63. paevaks.

Uuringus DM040011 osalesid aafriklastest pediaatrilised patsiendid, kellel oli P. falciparum’ist
pbhjustatud tlsistusteta malaaria. Eurartesim-ravi vorreldi raviga artemeetri + lumefantriiniga (A + L).
Esmane tulemusnaitaja oli PCR-iga korrigeeritud paranemismadar 28. paevaks.

Muudetud ravikavatsuslike populatsioonide (m-1TT) (mé&é&ratletakse kbikide randomiseeritud
patsientidena, kes said vahemalt Ghe uuringuravimi annuse, vélja arvatud teadmata pdhjustel
jarelkontrollilt kadunud patsiendid) esmase tulemusnaitaja osas saadi jargmised tulemused:

PCR-iga korrigeeritud paranemismaar (m-1TT)
Ravi vahe (Eurartesim —
Uuring vordlusravim) 95%
Eurartesim AS + MQ A+L kahepoolne
usaldusvahemik; p-
vaartus
DMO040010 0 0 i ] e
(n = 1087) 97,0% 95,3% (-0,84, 4,19)%; p = 0,161
DM040011 0 ) 0 ] o
(n = 1524) 92,7% 94,8% (-4,59, 0,45)%; p = 0,128

Mdlemal juhul Kinnitasid tulemused Eurartesimi mittehalvemust vordlusravimi suhtes. Mdlemas
uuringus oli ravi tdelise ebaGnnestumise sagedus vdiksem Maailma Terviseorganisatsiooni kehtestatud
5% efektiivsuse alampiirist.

Allpool on esitatud vastavalt Aasia ja Aafrika uuringute muudetud ravikavatsuslike populatsioonide
vanusest s6ltuvad PCR-iga korrigeeritud paranemismaarad:

PCR-iga korrigeeritud paranemismaar (m-1TT)

Ravi vahe (Eurartesim —
vordlusravim) 95%
kahepoolne usaldusvahemik;

Uuring Eurartesim | AS + MQ A+L

p-vaartus
DMO040010 (n = 1087)
<5 aastat 100,0% 100,0% - -
> 5 kuni < 12 aastat 98,2% 96,5% - (-3,67, 7,09)%; 0,605
> 12 kuni < 18 aastat 97,3% 100,0% - (-6,40, 0,99)%; 1,000
> 18 kuni < 64 aastat 96,6% 94,4% - (-0,98, 5,30)%; 0,146

DM040011 (n = 1524)
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PCR-iga korrigeeritud paranemismaar (m-1TT)
Ravi vahe (Eurartesim —
Uuring . vordlusravim) 95%
Eurartesim | AS +MQ A+l kahepoolne usaldu)svahemik;
p-vaartus
<1 aasta 91,5% - 98,5% (-12,66, -1,32)%®; 0,064
> 1 kuni < 2 aastat 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63)%; 0,413
> 2 kuni <5 aastat 93,0% - 94,0% (-4,41, 2,47)%; 0,590

@ See usaldusvahemik on astimptootiline, sest tapset usaldusvahemikku ei olnud vGimalik arvutada

Euroopa ohutusregistri andmeil raviti 25 patsienti kehakaaluga > 100 kg (vahemik 100...121 kg)
4 tableti 320/40 mg piperakviini/artenimooliga 3 paeva jooksul. Neist 22 patsienti olid vereproovi
viimasel mikroskoopilisel analuilsil parasiidivabad; kolm patsienti parasitoloogilist vereanalusi ei
teinud. Ko&ik patsiendid paranesid kliiniliselt.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Artenimooli ja piperakviini farmakokineetilist profiili on uuritud loomkatsetes ja erinevates
inimpopulatsioonides (terved vabatahtlikud, tdiskasvanud patsiendid ja pediaatrilised patsiendid).

Imendumine

Artenimool imendub véga Kiiresti. Tmax Saavutatakse ligikaudu 1-2 tunni méddumisel thekordsest ja
korduvast annusest. Patsientidel olid artenimooli keskmine Cnax (variatsioonikordaja %) ja AUCine
(péarast Eurartesimi esimest annust) vastavalt 752 (47%) ng/ml ja 2002 (45%) ng/ml*h.

Artenimooli biosaadavus néib olevat malaariapatsientidel kérgem kui tervetel vabatahtlikel, mis vis
olla pbhjustatud malaaria enda mdjust artenimooli dispositsioonile. See vdib kajastada artenimooli
biosaadavuse suurenemist malaariast pohjustatud maksa funktsioonihdirete tulemusena (esmase
maksapassaazi moju vdhenemine), mojutamata selle ndivat eliminatsiooni poolvadrtusaega, mis on
piiratud imendumisméaéraga. Tuhja kdhuga tervetel meessoost vabatahtlikel olid artenimooli keskmine
Cmax Ja AUCnr vastavalt vahemikus 180-252 ng/ml ja 516-684 ng/mi*h.

Artenimooli slisteemne ekspositsioon oli parast Eurartesimi viimast annust veidi madalam (kuni 15%
madalam kui parast esimest annust). Aasia paritolu ja europiidsest rassist tervetel vabatahtlikel leiti
olevat artenimooli farmakokineetilised parameetrid sarnased. Artenimooli stisteemne ekspositsioon
ravi viimasel paeval oli naistel krgem kui meestel, erinevus oli 30% piires.

Ravimi manustamisel tervetele vabatahtlikele koos suure rasvasisalduse/kalorsuse toidukorraga
suurenes artenimooli ekspositsioon 43%.

Piperakviin kui véga lipofiilne Gihend imendub aeglaselt. Inimestel saavutatakse Tmax ligikaudu 5 tunni
moddumisel Ghekordse ja korduva annuse manustamisest. Patsientide keskmine Crax
(variatsioonikordaja %) ja AUCo-24 (tdheldatud péarast Eurartesimi esimest annust) olid vastavalt

179 (62%) ja 1679 (47%) ng/ml*h. Aeglase eliminatsiooni tdttu akumuleerub piperakviin parast
korduvate annuste manustamist vereplasmas, selle akumulatsioonifaktor on ligikaudu 3. Aasia paritolu
ja europiidsest rassist tervetel vabatahtlikel leiti olevat piperakviini farmakokineetilised parameetrid
sarnased. Samas oli Eurtartesim-ravi viimasel pdeval piperakviini maksimaalne kontsentratsioon
vereplasmas naissoost tervetel vabatahtlikel kbrgem kui meessoost tervetel vabatahtlikel ning see vahe
oli vahemikus 30 kuni 50%.

Tervetel vabatahtlikel suureneb piperakviini ekspositsioon selle manustamisel suure
rasvasisaldusega / suure kalorsusega toidukorraga ligikaudu 3-kordselt. Selle farmakokineetilise
efektiga kaasneb suurenenud toime QT-intervallile. Seet6ttu tuleb Eurartesimi manustada koos veega
mitte varem kui 3 tunni méddumisel viimasest toidukorrast, ning 3 tunni jooksul pérast iga annust ei
ole lubatud stita (vt 16ik 4.2).
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Jaotumine

Nii piperakviin kui ka artenimool seonduvad tugevalt inimese plasmavalkudega: in vitro uuringutes
téheldati seondumist valkudega artenimooli puhul 44-93% ja piperakviini puhul > 99%. Peale selle
kalduvad piperakviin ja artenimool loomkatsete in vitro ja in vivo andmete pdhjal akumuleeruma vere
punalibledes.

Inimestel oli artenimooli jaotusmaht vaike (0,8 I/kg; variatsioonikordaja 35,5%). Inimestel tdheldatud
piperakviini farmakokineetilised parameetrid nditavad, et sellel toimeainel on suur jaotusmaht
(730 I/kg; variatsioonikordaja 37,5%).

Biotransformatsioon

Artenimool konverteerub pohiliselt a-artenimool-B-glitkuroniidiks (a-artenimool-G). Uuringud
inimese maksa mikrosoomidega naitasid, et UDP-glikuronosudiltransferaas (UGT1A9 ja UGT2B7)
metaboliseerib artenimooli a-artenimool-G-ks ilma tsiitokroomi P450 vahendatud metabolismita.
In vitro ravimite koostoime uuringud néitasid, et artenimool on CYP1A2 inhibiitor, mist&ttu
artenimoolil on potentsiaali CYP1A2 substraatide plasmakontsentratsioonide suurendamiseks

(vt 18ik 4.5).

In vitro metabolismi uuringud naitasid, et piperakviini metaboliseerivad inimese hepatotsudidid (parast
2-tunnist inkubatsiooni temperatuuril 37 °C oli alles ligikaudu 85% piperakviinist). Piperakviini
metaboliseeris pohiliselt CYP3A4 ja vahemal madral CYP2C9 ja CYP2C19. Piperakviin leiti olevat
CYP3A4 inhibiitor (ka ajast sdltuvalt) ja vahemal méaral CYP2C19 inhibiitor, ning see stimuleeris
CYP2EL1 aktiivsust.

Piperakviini inkubeerimisel koos artenimooliga ei taheldatud inimese hepatotsutides toimet
piperakviini metaboliidi profiilile. Piperakviini pohilised metaboliidid olid tiks karbokstillhappe
I6hustumisprodukt ja iiks mono-N-oksiideeritud produkt.

Inimuuringutes leiti, et piperakviin on ensiimi CYP3A4 nork inhibiitor, samal ajal kui CYP3A4
tugevate inhibiitorite toime pdhjustas piperakviini metabolismi véhest inhibitsiooni (vt 16ik 4.5).

Eritumine

Artenimooli eliminatsiooni poolvaartusaeg on ligikaudu 1 tund. Téiskasvanud malaariapatsientidel oli
keskmine suukaudne Kliirens 1,34 I/h/kg. Lastel oli keskmine suukaudne kliirens veidi suurem, kuid
erinevused olid véikesed (< 20%). Artenimool elimineerub metabolismi (pdhiliselt
glukurokonjugatsiooni) teel. Selle kliirens leiti olevat tervetel naissoost vabatahtlikel veidi vaiksem
kui tervetel meessoost vabatahtlikel. Artenimooli eritumise kohta inimestel on vdhe andmeid. Samas
eritub kirjanduse andmeil artemisiniini derivaatide puhul toimeainet muutumatul kujul inimese uriini
jaroojaga vaga vahe.

Piperakviini eliminatsiooni poolvéartusaeg on taiskasvanud patsientidel ligikaudu 22 péeva ja
pediaatrilistel patsientidel ligikaudu 20 paeva. Taiskasvanud malaariapatsientidel oli keskmine
suukaudne kliirens 2,09 I/h/kg ja pediaatrilistel patsientidel 2,43 I/h/kg. Piperakviini pika

eliminatsiooni poolvéartusaja tottu akumuleerub ravim pdrast korduvate annuste manustamist.

Loomkatsetes eritus radiomérgistusega piperakviin sapiga ja véhesel méaaral uriiniga.
Farmakokineetika patsientide eripopulatsioonide puhul

Maksa- voi neerupuudulikkusega vdi eakate patsientidega ei ole spetsiaalseid farmakokineetilisi
uuringuid tehtud.

Laste farmakokineetilises uuringus taheldati véga véikese valimi p6hjal laste ja taiskasvanute vahel
erinevusi artenimooli farmakokineetikas. Keskmine kliirens (1,45 I/h/kg) oli lastel veidi kiirem Kkui

taiskasvanud patsientidel (1,34 I/h/kg), kuid lastel oli keskmine jaotusmaht (0,705 I/kg) vdiksem kui
taiskasvanutel (0,801 I/kg).
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Sama vordlus néitas, et piperakviini imendumismadra konstandid ja 18plik poolvaértusaeg olid lastel
valdavalt tdiskasvanutega sarnased. Lastel oli siiski naiv kliirens kiirem (1,30 vorreldes 1,14 I/h/kg-ga)
ja néiv kogu jaotusmaht vaiksem (623 vorreldes 730 I/kg-ga).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Uldine toksilisus

Kirjanduse andmed piperakviini korduvtoksilisuse kohta koertel ja ahvidel nditavad teatavat
hepatotoksilisust ja valgeliblede ja neutrofiilide arvu kerget pddrduvat vahenemist.

Kdige tahtsamad mittekliinilise ohutuse néitajad parast korduva annuse manustamist olid
makrofaagide infiltreerumine tstitoplasmasisese basofiilse granulaarse materjaliga, mis vastab
fosfolipidoosile, ja degeneratiivsed kahjustused arvukates elundites ja kudedes. Need kérvaltoimed
tekkisid loomkatsetes raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need voivad olla
Kliinilisel kasutamisel olulised. Ei ole teada, kas need toksilised toimed on pédrduvad.

Artenimool ja piperakviin ei olnud in vitro ja in vivo testide p6hjal genotoksilised/klastogeensed.
Kartsinogeensust ei ole uuritud.
Artenimool pdhjustab rottidel ja kiiulikutel embriiote suremust ja teratogeensust.

Piperakviin ei pdhjustanud rottidel ja kullikutel vaararenguid. Emaste rottide perinataalse ja
postnataalse arengu uuringus (111 segment), kus loomi raviti annusega 80 mg/kg, esines ménel loomal
stinnituse viibimist, mis pohjustas vastsindinute suremust. Normaalselt stinnitanud emasloomadel oli
ellujaénud jarglaste kéditumine ja kasv normaalne pérast ekspositsiooni in utero vai piima kaudu.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid artenimooli ja piperakviini kombinatsiooniga ei ole tehtud.

Kesknarvisusteemile avalduv toksilisus

Artemisiniini derivaadid on inimesele ja loomadele potentsiaalselt neurotoksilised, mis sdltub suures
osas erinevate artenimooli eelravimite annusest, manustamisteest ja ravimvormist. Inimestel voib
suukaudselt manustatava artenimooli potentsiaalset neurotoksilisust pidada vaga ebatdenéoliseks,
arvestades artenimooli kiiret Kliirensit ja lihikest ekspositsiooni (malaariapatsientide 3-paevast ravi).
Artenimoolist pdhjustatud kahjustuste kohta rottide vOi koerte konkreetsetes rakutuumades ei olnud
tdendeid ka letaalse annuse korral.

Stidamele ja veresoonkonnale avalduv toksilisus
Toimet vererdhule ja PR- ja QRS-intervalli pikkusele tdheldati piperakviini suurte annuste korral.
Kdige tahtsam potentsiaalne toime siidamele oli seotud slidame juhteteedega.

hERG testis oli piperakviini I1Csp 0,15 pmol ja artenimooli oma 7,7 pmol. Artenimooli ja piperakviini
kooskasutamine ei tekita suuremat hERG inhibeerimist kui nende tihendite eraldi kasutamisel.

Valgustoksilisus
Artenimool ei pdhjusta valgustoksilisuse probleeme, sest see ei absorbeeri vahemikus 290700 nm.

Piperakviini maksimaalne absorptsioonitase on 352 nm. Kuna piperakviini leidub nahas
(pigmentatsioonita rottidel ligikaudu 9% ja pigmentatsiooniga rottidel ainult 3%), tdheldati UV-
kiirguse mdjul hiirtel 24 tunni jooksul pérast suukaudset ravi valgustoksilisi reaktsioone (turset ja
eruteemi).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
eelzelatiniseeritud tarklis
dekstriin

hipromelloos (E464)
naatriumkroskarmelloos
magneesiumstearaat (E572)

Ohuke poliimeerikate:
hipromelloos (E464)

titaandioksiid (E171)

makrogool 400

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest Kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Eurartesimi tabletid on pakitud PVC/PVDC/alumiiniumblistritesse, milles on 3, 6, 9, 12, 270 v&i 300
tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Itaalia

Tel.: +39 051 6489602
Faks: +39 051 388689
E-post: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/716/001
EU/1/11/716/002
EU/1/11/716/003
EU/1/11/716/004
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EU/1/11/716/006
EU/1/11/716/007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 27. oktoober 2011
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 09. september 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina Km 30.400
IT-00071 Pomezia (RM)
Itaalia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt miigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
vBib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Muugiloa hoidja tagab koigi arstide, kes eeldatavalt hakkavad Eurartesimi valja kirjutama voi

kasutama, varustamise teabepaketiga, mis sisaldab jargmist:

. ravimi omaduste kokkuvdte

. pakendi infoleht

. arsti teabeleht, sealhulgas vastundidustatud kasutamistingimuste ja vastunaidustatud
samaaegsete ravimite kontroll-loend

Avrsti teabeleht peab sisaldama jargmist olulist teavet:

o et Eurartesim vdib pikendada QTc-intervalli, mis vdib pdhjustada potentsiaalselt surmaga
I16ppevaid aritmiaid;

o et piperakviini imendumine suureneb toidu m&jul, seetdttu tuleb patsientidele soovitada selle
QTc-intervalli pikenemisriski vdhendamiseks votta tablette veega, ilma toiduta, mitte varem kui
kolme tunni méddumisel viimasest sddgist. Parast iga annust ei tohi 3 tunni jooksul stia;
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et Eurartesim on vastunéidustatud patsientidele, kellel on Maailma Terviseorganisatsiooni
maéaratluse jargi raskekujuline malaaria, samuti patsientidele, kellel on esinenud Kliinilisi
seisundeid, mis vdivad pdhjustada QTc-intervalli pikenemist, ning patsientidele, kas kasutavad
ravimeid, mis teadaolevalt pikendavad QTc-intervalli;

soovitus jalgida EKG-d;

vastundidustatud kasutamistingimuste ja vastundidustatud samaaegsete ravimite kontroll-loendi
ulatus ja kasutamine;

et esineb potentsiaalne teratogeensusrisk, mistottu Eurartesimi ei tohi kasutada raseduse

1. trimestril olukorras, kus on vbimalik kasutada muid sobivaid ja efektiivseid
malaariaravimeid;

vajadus anda patsientidele ndu téhtsate Eurartesim-raviga seotud riskide ja sobivate
ettevaatusabindude kohta ravimi kasutamisel;

et patsientidele tuleb soovitada arsti teavitamist kdrvaltoimetest ning et arstid/apteekrid peaksid
teatama Eurartesimi kdrvaltoimete kahtlustest, eriti kui need on seotud QT-intervalli
pikenemisega.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 160 mg / 20 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Piperakviintetrafosfaat / artenimool.

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 160 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina) ja
20 mg artenimooli.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett
3 tabletti.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Votke vahemalt 3 tundi enne voi pérast sooki.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
\ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del *99, n. 5
40133 Bologna

Itaalia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/716/005 3 6hukese poliimeerikattega tabletid

13. PARTII NUMBER
Partii nr;
\ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

\ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Eurartesim
17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [seerianumber]
NN: {number} [riiklik hivitisnumber v8i mdni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 160 mg / 20 mg tabletid
Piperakviintetrafosfaat / artenimool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Alfasigma S.p.A

3. KOLBLIKKUSAEG

Kélblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5.  MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 320 mg / 40 mg Ghukese polumeerikattega tabletid
Piperakviintetrafosfaat / artenimool.

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 6hukese polumeerikattega tablett sisaldab 320 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina) ja
40 mg artenimooli.

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid. 3 tabletti
Ohukese poliimeerikattega tabletid. 6 tabletti
Ohukese poliimeerikattega tabletid. 9 tabletti
Ohukese poliimeerikattega tabletid. 12 tabletti
Ohukese poliimeerikattega tabletid. 270 tabletti
Ohukese poliimeerikattega tabletid. 300 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Votke vahemalt 3 tundi enne vdi parast sooki.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna

Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/716/001 3 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/716/002 6 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/716/003 9 6hukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/716/004 12 Ghukese polumeerikattega tabletid
EU/1/11/716/006 270 6hukese polimeerikattega tabletid
EU/1/11/716/007 300 6hukese poliimeerikattega tabletid

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Eurartesim

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [seerianumber]
NN: {number} [riiklik hivitisnumber v6i moni teine riiklik ravimit identifitseeriv number]
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Eurartesim 320 mg / 40 mg tabletid
Piperakviintetrafosfaat / artenimool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Alfasigma S.p.A

3. KOLBLIKKUSAEG

Kélblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr;

5.  MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Eurartesim 160 mg/20 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Piperakviintetrafosfaat/artenimool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Eurartesim ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Eurartesimi votmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Eurartesimi votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Eurartesimi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Eurartesim ja milleks seda kasutatakse
Eurartesim sisaldab toimeainetena piperakviintetrafosfaati ja artenimooli. Seda kasutatakse tusistusteta
malaaria raviks, kui ravimit on sobiv kasutada suukaudselt.

Malaariat pdhjustab nakatumine parasiit Plasmodium’iga, mis levib nakatunud moskiitode
hammustusega. Parasiit Plasmodium’it on mitut tiilipi. Eurartesim hévitab parasiit Plasmodium
falciparum’i.

Ravimit vBivad votta taiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 6 kuu vanused imikud, kelle kehakaal on
5 kilogrammi v@i rohkem.

2. Mida on vaja teada enne Eurartesimi votmist teie vdi teie lapse poolt
Arge votke Eurartesimi:
o Kkui teie v0i teie laps olete toimeainete piperakviintetrafosfaadi voi artenimooli v6i Eurartesimi mis
tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;
e  kui teil vOi teie lapsel on raskekujulist tutipi malaarianakkus, mis on kahjustanud teatavaid
elundeid, naiteks aju, kopse vdi neere;
e kui teil vOi teie lapsel on siidamehdire, naiteks muutused stidame rutmis voi 160gisageduses, vOi
slidamehaigus;
o kui moni teie pereliige (vanemad, vanavanemad, ded v8i vennad) on surnud akki slidamehéire
tagajarjel voi on siindinud suidamehairega;
o kui teil voi teie lapsel esineb soolade tasemete muutusi organismis (elektroliitide
tasakaaluhdireid);
e kui teie vOi teie laps votate muid ravimeid, mis vdivad mdjutada stidame rutmi, néiteks:
- kinidiin, disoplramiid, prokaiinamiid, amiodaroon, dofetiliid, ibutiliid, hidrokinidiin voi
sotalool;
- depressiooniravimid, nt amitriptiliin, fluoksetiin ja sertraliin;
- psutihikahéirete ravimid, nt fenotiasiinid, sertindool, sultopriid, kloorpromasiin,
haloperidool, mesoridasiin, pimosiid vi tioridasiin;
- infektsiooniravimid. Nendeks on teatavat tliupi ravimid bakteriaalsete infektsioonide
raviks (makroliidid [nt ertromiitsiin voi klaritromitsiin] ja fluorokinoloonid [nt
moksifloksatsiin ja sparfloksatsiin]) v6i seeninfektsioonide raviks (sh flukonasool ja

43



imidasool), samuti pentamidiin (teatavat tulpi kopsupdletiku raviks) ja sakvinaviir (HIV
raviks);

- antihistamiinid allergiate vOi pdletike raviks, nt terfenadiin, astemisool v6i misolastiin;

- teatavad maohaiguste ravimid, nt tsisapriid, domperidoon voi droperidool,

- muud ravimid, nt vinka-alkaloidid ja arseentrioksiid (teatavate vahivormide raviks),
bepridiil (stenokardia raviks), difemaniil (maohairete raviks), levometadill ja metadoon
(ravimsdltuvuse raviks) ja probukool (kdrge kolesteroolitaseme raviks).

e kui teil vOi teie lapsel on hiljuti (nditeks viimase kuu jooksul) ravitud malaariat teatavate
ravimitega voi olete votnud teatavaid ravimeid malaaria ennetamiseks. Need ravimid on muu
hulgas meflokiin, halofantriin, lumefantriin, klorokiin v&i hiniin.

Kui tkskdik milline eeltoodud hoiatus puudutab teid voi teie last vdi kui teil on kahtlusi, 6elge seda
oma arstile v3i apteekrile enne Eurartesimi vGtmist v8i manustamist lapsele.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi votmist pidage ndu arsti voi apteekriga:

o kui teil voi teie lapsel on maksa- vGi neeruhdired,;

o kui teie voi teie lapse malaarianakkuse on pdhjustanud muu parasiit peale Plasmodium
falciparum’i;

o kui teie vdi teie laps vGtate vGi olete vdtnud malaaria raviks muid ravimeid (vélja arvatud
eespool mainitud);

o kui teil voi teie lapsel on raseduse 1. trimester vOi imetate last (vt allpool);

o kui teie voi teie laps olete naissoost, eakas (lle 65 aasta vanune) vdi oksendate;

o kui teie voi teie laps vOtate teatavaid teisi ravimeid, mis vdivad omada metaboolseid
koostoimeid. Néited on loetletud 16igus ,,Muud ravimid ja Eurartesim®;

o kui malaariainfektsioon tekib pérast ravi Eurartesimiga korduvalt uuesti vGi ei parane, v0ib teie
arst médrata muu ravimi.

Kui teil on mdne eespool esitatud asjaolu suhtes kahtlusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Lapsed
Alla 6 kuu vanustele v6i vahem kui 5 kg kaaluvatele imikutele ei tohi seda ravimit anda.

Muud ravimid ja Eurartesim

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid. Teatavad ravimid v6ivad mdjutada Eurartesimi toimet ning teie arst v3ib otsustada, et
Eurartesimi ei ole sobiv kasutada vdi et teid vdi teie last on vaja vdimalikke koostoimeid omavate
ravimite votmise ajal tdiendavalt kontrollida. Allpool on esitatud mdned naited (kuid neid on rohkem):

- teatavad vere kdrge kolesteroolitaseme ravimid (nt atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin)

- hlipertensiooni ja sudamehéirete ravimid (nt diltiaseem, nifedipiin, nitrendipiin, verapamiil,
felodipiin, amlodipiin)

- teatavad HIV ravimid (retroviirusvastased ravimid): HIV-proteaasi inhibiitorid (nt atasanaviir,
darunaviir, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir), mittenukleosiidsed poérdtranskriptaasi inhibiitorid
(nt efavirens, nevirapiin)

- teatavad mikroobsete infektsioonide ravimid (nt telitromtsiin, rifampitsiin, dapsoon)

- uinumist soodustavad tabletid: bensodiasepiinid (nt midasolaam, triasolaam, diasepaam,
alprasolaam), zaleploon, zolpideem

- ravimid epilepsiahoogude ennetamiseks /raviks: barbituraadid (nt fenobarbitaal), karbamasepiin
vOi fendtoiin

- pérast elundisiirdamist ja autoimmuunsete haiguste raviks kasutatavad ravimid (nt tstiklosporiin,
takroliimus)

- suguhormoonid, sealhulgas hormonaalsetes rasestumisvastastes vahendites sisalduvad ravimid
(nt gestodeen, progesteroon, dstradiool), testosteroon

- glikokortikoidid (hudrokortisoon, deksametasoon)

- omeprasool (kasutatakse maohappe produktsiooniga seotud haiguste raviks)

- paratsetamool (kasutatakse valu ja palaviku raviks)
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- teofllliin (kasutatakse bronhide dhuvoolu parandamiseks)

- nefadosoon (kasutatakse depressiooni raviks)

- aprepitant (kasutatakse iivelduse raviks)

- teatavad gaasid (nt enfluraan, halotaan ja isofluraan) ldanesteesia esilekutsumiseks.

Eurartesim koos toidu ja joogiga
Vdite votta Eurartesimi tablette ainult veega.
Vdimalike koostoimete tdttu ei tohi Eurartesimi vétta koos greibimahlaga.

Rasedus ja imetamine

Kui teil on raseduse 1. trimester, kui arvate end olevat rase voi rasestute voi kui imetate last, 6elge
seda oma arstile. Loomkatsete andmete pdhjal on kahtlus, et Eurartesimi kasutamine esimesel kolmel
raseduskuul vdib kahjustada stindimata last. Seet6ttu ei tohi Eurartesimi kasutada raseduse

1. trimestril, kui teie arst saab teile anda alternatiivset ravimit. Kui avastate, et olete rase Uhe kuu
jooksul alates Eurartesimi kasutamise alustamisest, 6elge seda oma arstile. Ravimi kasutamist
raseduse 2. ja 3. trimestril kahjuliku toimega siindimata lapsele ei seostatud. Kui Eurartesim sobib
rasedale paremini kui teised kombinatsioonravid, millega on rohkem kogemusi (v0i sulfadoksiin—
pirimetamiin), v6ib Eurartesimi kasutada raseduse 2. ja 3. trimestril.

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi imetada last, kuna ravim vdib erituda rinnapiima ja kanduda edasi
lapseni.

Kui te votate vBimalike neuraaltoru defektide ennetamiseks folaadilisandeid, vdite jatkata nende
kasutamist Eurartesimi kasutamise ajal.

Enne ravimi kasutamist raseduse v0i imetamise ajal pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.
Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

Parast Eurartesimi vdtmist ja tervenemist v@ite juhtida autot v8i kasutada masinaid.

3. Kuidas Eurartesimi kasutada
Votke Eurartesimi alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vai apteekriga.

Teie vOi teie laps peate seda ravimit v6tma tihja kdhuga. Teie vdi teie laps peate iga annuse vdtma
mitte vdhem kui 3 tundi parast viimast soomist ning ei tohi siilia enne 3 tunni méédumist Eurartesimi
vOtmisest. Vett vdite teie vOi teie laps juua igal ajal.

Kui tablette on raske alla neelata, vdite need purustada ja segada veega: segu jooge kohe éra.

Eurartesimi ravikuur kestab kolm jarjestikust péeva. Votke iga paev ks annus. Peate plidma votta
annuse koigil kolmel pdeval ligikaudu samal ajal.

Oopaevane annus soltub patsiendi kehakaalust. Arst on maaranud vastavalt teie vdi teie lapse
kehakaalule Gige annuse jargmiselt:
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Kehakaal (kg) Annus péevas (mg) Tablettidcle(gir(\ll(ljavikuuris
5 kuni vahem kui 7 Pool 160 mg/20 mg tabletti paevas 1,5 tabletti
7 kuni vahem kui 13 Uks 160 mg/20 mg tablett paevas 3 tabletti
13 kuni vahem kui 24 | Uks 320 mg/40 mg tablett paevas 3 tabletti
24 kuni vahem kui 36 | Kaks 320 mg/40 mg tabletti paevas 6 tabletti
36 kuni vahem kui 75 | Kolm 320 mg/40 mg tabletti paevas 9 tabletti
>75 Neli 320 mg/40 mg tabletti paevas 12 tabletti

Oksendamine selle ravimi votmise ajal

Kui see juhtub:

o 30 minuti jooksul pérast Eurartesimi v&tmist, tuleb kogu annus uuesti votta;

o 31-60 minuti parast, tuleb votta pool annust uuesti.

Kui teie voi teie laps oksendasite valja ka teise annuse, drge votke voi arge lapsele andke rohkem
annuseid. P66rduge kohe arsti poole, et saada muud malaariaravi.

Ravimi votmine malaariainfektsiooni tagasitulemise korral

o Kui teil vdi teie lapsel tekib uus malaariahoog, vdite teha Eurartesimiga teistkordse ravikuuri,
kui arst peab seda sobivaks. Uhe aasta jooksul ei tohi teie vdi teie laps teha ronkem kui kaks
ravikuuri. Sel juhul pidage ndu oma arstiga. Teist Eurartesimi ravikuuri ei tohi teie vGi teie laps
teha 2 kuu jooksul parast esimest ravikuuri.

. Kui teie voi teie laps nakatute rohkem kui kaks korda aastas, maarab teie arst alternatiivse ravi.

Kui teie vdi teie laps votate Eurartesimi tablette rohkem, kui ette nahtud

Kui teie voi teie laps vOtate soovitatud annusest rohkem ravimit, 6elge seda oma arstile. Arst voib
soovitada teie voi teie lapse seisundi spetsiaalset jalgimist, sest soovituslikest suuremad annused
vBivad avaldada soovimatut raskekujulist toimet slidamele (vt ka 18ik 4).

Kui te unustate vdi teie laps unustab Eurartesimi votta

Kui te unustate vai teie laps unustab Gigel ajal teise annuse Eurartesimi sisse votta, votke see niipea
kui see teile meenub. Seejarel vdtke kolmas, viimane annus ligikaudu 24 tundi pérast teist annust.
Kui te unustate vai teie laps unustab Gigel ajal kolmanda, viimase annuse Eurartesimi sisse votta,
vatke see niipea kui see teile meenub.

Arge votke samal paeval Gle ihe annuse, kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teie voi teie laps 10petate Eurartesimi votmise

Ravimi efektiivseks toimimiseks tuleb teil vdi teie lapsel tablette v&tta vastavalt juhistele ja viia
3-péevane ravikuur I6pule. Kui teie vi teie laps ei ole vBimeline seda tegema, pidage ndu oma arsti
vOi apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
kdrvaltoimetest ei ole rasked ning kaovad tavaliselt mone péeva voi nddala méédumisel ravist.

Kui teil vdi teie lapsel tekib 166ve vBi ndo, huulte, keele voi kori turse koos neelamis- voi

hingamisraskustega, vdivad need olla allergilise reaktsiooni ndhud. R&akige sellest kohe oma arstile
vOi péorduge kohe l1ahima haigla erakorralise abi osakonda ning vdtke see infoleht kaasa.
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Eurartesimi kasutamisel ja mdne paeva jooksul parast viimase annuse votmist v8ib tekkida médduv
stidamehdire, mida nimetatakse QT pikenemiseks. See v@ib pdhjustada eluohtlikke stidame
ritmihdireid.

Teie arst voib teie voi teie lapse ravi ajal ja parast viimase annuse manustamist teie voi teie lapse
stidametegevust elektriliselt registreerida (elektrokardiogramm, EKG). Teie arst teatab teile,
millal need néidud voetakse.

Kui te markate enda vai teie lapse siidame ritmis muutusi v8i mingeid sumptomeid (nt
stidamepekslemist vdi siidame ritmihéireid), podrduge niipea kui vdimalik ja enne jargmise
annuse ettendhtud aega arsti poole.

Monikord voib parast malaariaravi saamist tekkida vere punaliblede héire, mida nimetatakse
hemolidtiliseks aneemiaks. VVotke kohe Uhendust arstiga, kui teil vGi teie lapsel tekib pérast ravi
Eurartesimiga tks v8i mitu jargmistest sumptomitest: nahakahvatus, tldine nérkus, peavalu,
Ohupuudus ja stidametegevuse kiirenemine, eelkdige kehalise aktiivsuse korral, segasus, pearinglus
vOi tume uriin.

Taiskasvanutel esinevad kdrvaltoimed
Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

aneemia, peavalu, sidame ritmihdired (EKG muutused vGi ebatavaliselt kiire stidametegevuse voi
stidamepekslemise taheldamine), palavik, tldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

gripp, hingamisteede infektsioon, isu vdhenemine v8i kadumine, pearinglus, krambihood,
ebaregulaarne vdi aeglane siidame 166gisagedus, kdha, oksendamine, kdhuvalu, k6hulahtisus, iiveldus,
maksapdletik vdi maksa suurenemine, maksarakkude kahjustus, maksafunktsiooni analtiuside
kdrvalekalded, kihelus, lihase- vGi liigesevalu.

Lastel esinevad kdrvaltoimed

Véaga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
gripp, koha, palavik.

Sage (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

hingamisteede infektsioon, kdrvainfektsioon, aneemia, erinevat tiilipi vererakkude kdrvalekalded (vere
valgelibled ja trombotsiilidid), isu halvenemine v8i kadumine, silmainfektsioon, slidame riitmihéired
(tdiskasvanutega sarnased muutused, EKG muutused), kdhuvalu, oksendamine, kGhulahtisus,
nahapdletik, 166ve, lldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

vere punaliblede kdrvalekalded, trombotsidtide Glemaérane arv, teatavate elundite (nt maksa voi
pdrna) suurenemine, limfisdlmede turse, krambihood, peavalu, sidame ebanormaalsed kahinad (mida
teie arst kuuleb stetoskoobiga), ninaverejooksud, eritis ninast, iiveldus, suupdletik, maksapdletik voi
maksa suurenemine, kollatdbi, maksafunktsiooni vereanaliiiside k6rvalekalded, nahakihelus ja -
poletik, liigesevalu.

Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Eurartesimi séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pakendil parast EXP (Kolblik
kuni). Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui te markate, et blisterpakend on avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Eurartesim sisaldab

Toimeained on piperakviintetrafosfaat ja artenimool.

Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 160 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina) ja
20 mg artenimooli.

Teised koostisosad on:

Tableti sisu: eelzelatiniseeritud tirklis, dekstriin, hiipromelloos (E464), naatriumkroskarmelloos,
magneesiumstearaat (E572).

Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool 400.

Kuidas Eurartesim vélja naeb ja pakendi sisu
Eurartesim on valged Ghukese polimeerikattega tabletid, reljeefse tahistusega ja murdejoonega keskel.

160 mg/20 mg tablettidel on iihel kiiljel tdhed ’S’ ja *T” ja nende blisterpakendis on 3 tabletti.
Mudgiloa hoidja

Alfasigma Sp.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Itaalia

Tel: +39 051 6489602
Faks: +39 051 388689
E-post: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Tootja

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina, km. 30,400
00071 Pomezia (Rome)
Itaalia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Alfasigma Belgium sprl/bvba
Tel: +32 (0)2 420 93 16
eurartesim.be@alfasigma.com

Nederland

Alfasigma Nederland BV
Tel: +31 30 6702020
info.nl@alfasigma.com

Espafia

Alfasigma Espafia, S.L.
Tel: +34 93 415 48 22
info.es@alfasigma.com

France

Alfasigma France

Tél: +33 145 21 02 69
regulatory.fr@alfasigma.com

EArada

A VIPharma International A.E.

TnA: +30 210-6194170
info@avipharma.gr

Italy
Alfasigma S.p.A.
Tel: +39 051 6489602

antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Tn: +357 24-638833,
info@isangenpharma.com.cy

Deutschland

Pharmore GmbH

Tel.: +49 (0) 5451 9690-0
service@pharmore.de

Portugal

Alfasigma Portugal, Lda
Tel: + 351 217 226 110
geral@alfasigma.com

Boarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Romania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern Ireland).

Alfasigma S.p.A.

Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wiochy, Italija, {talia, taliansko, Italija

Ten/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602

alfasigmaspa@legalmail.it

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Eurartesim 320 mg/40 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Piperakviintetrafosfaat/artenimool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib ksk6ik milline kBrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Eurartesim ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Eurartesimi votmist teie voi teie lapse poolt
Kuidas Eurartesimi votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Eurartesimi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Eurartesim ja milleks seda kasutatakse
Eurartesim sisaldab toimeainetena piperakviintetrafosfaati ja artenimooli. Seda kasutatakse tiisistusteta
malaaria raviks, kui ravimit on sobiv kasutada suukaudselt.

Malaariat pdhjustab nakatumine parasiit Plasmodium’iga, mis levib nakatunud moskiitode
hammustusega. Parasiit Plasmodium’it on mitut tiilipi. Eurartesim hévitab parasiit Plasmodium
falciparum’i.

Ravimit vBivad votta taiskasvanud, noorukid, lapsed ja tle 6 kuu vanused imikud, kelle kehakaal on
5 kilogrammi v@i rohkem.

2. Mida on vaja teada enne Eurartesimi votmist teie vi teie lapse poolt
Arge votke Eurartesimi:
o Kkui teie v0i teie laps olete toimeainete piperakviintetrafosfaadi voi artenimooli v6i Eurartesimi mis
tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;
e  kui teil vOi teie lapsel on raskekujulist tutipi malaarianakkus, mis on kahjustanud teatavaid
elundeid, naiteks aju, kopse vdi neere;
e kui teil vOi teie lapsel on siidamehdire, naiteks muutused stidame rutmis voi 160gisageduses, vOi
slidamehaigus;
o kui moni teie pereliige (vanemad, vanavanemad, ded v3i vennad) on surnud akki slidamehéire
tagajarjel voi on stiindinud sudamehairega;
o kui teil voi teie lapsel esineb soolade tasemete muutusi organismis (elektroliitide
tasakaaluhdireid);
kui teie voi teie laps vOtate muid ravimeid, mis vBivad mdjutada stidame riitmi, nditeks:
- kinidiin, disoplramiid, prokaiinamiid, amiodaroon, dofetiliid, ibutiliid, hidrokinidiin voi
sotalool;
- depressiooniravimid, nt amitriptdliin, fluoksetiin ja sertraliin;
- pstiihikah&irete ravimid, nt fenotiasiinid, sertindool, sultopriid, kloorpromasiin,
haloperidool, mesoridasiin, pimosiid vdi tioridasiin;
- infektsiooniravimid. Nendeks on teatavat tliipi ravimid bakteriaalsete infektsioonide
raviks (makroliidid [nt ertromiitsiin voi klaritromitsiin] ja fluorokinoloonid [nt
moksifloksatsiin ja sparfloksatsiin]) voi seeninfektsioonide raviks (sh flukonasool ja
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imidasool), samuti pentamidiin (teatavat tulpi kopsupdletiku raviks) ja sakvinaviir (HIV
raviks);

- antihistamiinid allergiate vOi pdletike raviks, nt terfenadiin, astemisool v6i misolastiin;

- teatavad maohaiguste ravimid, nt tsisapriid, domperidoon vi droperidool,

- muud ravimid, nt vinka-alkaloidid ja arseentrioksiid (teatavate vahivormide raviks),
bepridiil (stenokardia raviks), difemaniil (maohairete raviks), levometadill ja metadoon
(ravimsdltuvuse raviks) ja probukool (kdrge kolesteroolitaseme raviks).

e kui teil vOi teie lapsel on hiljuti (nditeks viimase kuu jooksul) ravitud malaariat teatavate
ravimitega voi olete votnud teatavaid ravimeid malaaria ennetamiseks. Need ravimid on muu
hulgas meflokiin, halofantriin, lumefantriin, klorokiin vdi hiniin.

Kui tkskdik milline eeltoodud hoiatus puudutab teid voi teie last vdi kui teil on kahtlusi, 6elge seda
oma arstile v3i apteekrile enne Eurartesimi vGtmist v8i manustamist lapsele.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne selle ravimi votmist pidage nBu arsti voi apteekriga:

o kui teil voi teie lapsel on maksa- vGi neeruhdired,;

o kui teie voi teie lapse malaarianakkuse on pdhjustanud muu parasiit peale Plasmodium
falciparum’i;

o kui teie vdi teie laps vGtate vGi olete vdtnud malaaria raviks muid ravimeid (valja arvatud
eespool mainitud);

o kui teil voi teie lapsel on raseduse 1. trimester vOi imetate last (vt allpool);

o kui teie voi teie laps olete naissoost, eakas (lle 65 aasta vanune) v6i oksendate;

o kui teie vOi teie laps vOtate teatavaid teisi ravimeid, mis vdivad omada metaboolseid
koostoimeid. Néited on loetletud 16igus ,,Muud ravimid ja Eurartesim®;

o kui malaariainfektsioon tekib pérast ravi Eurartesimiga korduvalt uuesti voi ei parane, voib teie
arst madrata muu ravimi.

Kui teil on mdne eespool esitatud asjaolu suhtes kahtlusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Lapsed
Alla 6 kuu vanustele v6i vahem kui 5 kg kaaluvatele imikutele ei tohi seda ravimit anda.

Muud ravimid ja Eurartesim

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate vGi olete hiljuti kasutanud mingeid
muid ravimeid. Teatavad ravimid v6ivad mdjutada Eurartesimi toimet ning teie arst v3ib otsustada, et
Eurartesimi ei ole sobiv kasutada voi et teid vdi teie last on vaja vBimalikke koostoimeid omavate
ravimite votmise ajal tdiendavalt kontrollida. Allpool on esitatud mdned naited (kuid neid on rohkem):

- teatavad vere kdrge kolesteroolitaseme ravimid (nt atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin)

- hlipertensiooni ja sudamehéirete ravimid (nt diltiaseem, nifedipiin, nitrendipiin, verapamiil,
felodipiin, amlodipiin)

- teatavad HIV ravimid (retroviirusvastased ravimid): HIV-proteaasi inhibiitorid (nt atasanaviir,
darunaviir, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir), mittenukleosiidsed pdérdtranskriptaasi inhibiitorid
(nt efavirens, nevirapiin)

- teatavad mikroobsete infektsioonide ravimid (nt telitromtsiin, rifampitsiin, dapsoon)

- uinumist soodustavad tabletid: bensodiasepiinid (nt midasolaam, triasolaam, diasepaam,
alprasolaam), zaleploon, zolpideem

- ravimid epilepsiahoogude ennetamiseks /raviks: barbituraadid (nt fenobarbitaal), karbamasepiin
vOi fendtoiin

- pérast elundisiirdamist ja autoimmuunsete haiguste raviks kasutatavad ravimid (nt tsiiklosporiin,
takroliimus)

- suguhormoonid, sealhulgas hormonaalsetes rasestumisvastastes vahendites sisalduvad ravimid
(nt gestodeen, progesteroon, dstradiool), testosteroon

- glikokortikoidid (hudrokortisoon, deksametasoon)

- omeprasool (kasutatakse maohappe produktsiooniga seotud haiguste raviks)

- paratsetamool (kasutatakse valu ja palaviku raviks)
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- teofllliin (kasutatakse bronhide dhuvoolu parandamiseks)

- nefadosoon (kasutatakse depressiooni raviks)

- aprepitant (kasutatakse iivelduse raviks)

- teatavad gaasid (nt enfluraan, halotaan ja isofluraan) tGldanesteesia esilekutsumiseks.

Eurartesim koos toidu ja joogiga
Vdite votta Eurartesimi tablette ainult veega.
Vdimalike koostoimete tdttu ei tohi Eurartesimi vétta koos greibimahlaga.

Rasedus ja imetamine

Kui teil on raseduse 1. trimester, kui arvate end olevat rase voi rasestute voi kui imetate last, 6elge
seda oma arstile. Loomkatsete andmete pdhjal on kahtlus, et Eurartesimi kasutamine esimesel kolmel
raseduskuul vdib kahjustada stindimata last. Seetttu ei tohi Eurartesimi kasutada raseduse

1. trimestril, kui teie arst saab teile anda alternatiivset ravimit. Kui avastate, et olete rase ihe kuu
jooksul alates Eurartesimi kasutamise alustamisest, 6elge seda oma arstile. Ravimi kasutamist
raseduse 2. ja 3. trimestril kahjuliku toimega stindimata lapsele ei seostatud. Kui Eurartesim sobib
rasedale paremini kui teised kombinatsioonravid, millega on rohkem kogemusi (v0i sulfadoksiin—
purimetamiin), v6ib Eurartesimi kasutada raseduse 2. ja 3. trimestril.

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi imetada last, kuna ravim véib erituda rinnapiima ja kanduda edasi
lapseni.

Kui te votate vBimalike neuraaltoru defektide ennetamiseks folaadilisandeid, vdite jatkata nende
kasutamist Eurartesimi kasutamise ajal.

Enne ravimi kasutamist raseduse v0i imetamise ajal pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.
Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Parast Eurartesimi votmist ja tervenemist v@ite juhtida autot voi kasutada masinaid.

3. Kuidas Eurartesimi kasutada
Votke Eurartesimi alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Teie vOi teie laps peate seda ravimit vétma tihja kdhuga. Teie vdi teie laps peate iga annuse vdtma
mitte vdhem kui 3 tundi parast viimast soomist ning ei tohi siilia enne 3 tunni méédumist Eurartesimi
vBtmisest. Vett vdite teie vdi teie laps juua igal ajal.

Kui tablette on raske alla neelata, vdite need purustada ja segada veega: segu jooge kohe dra.

Eurartesimi ravikuur kestab kolm jarjestikust paeva. Votke iga paev ks annus. Peate pliidma votta
annuse kdigil kolmel paeval ligikaudu samal ajal.

Oopéevane annus sbltub patsiendi kehakaalust. Arst on maaranud vastavalt teie voi teie lapse
kehakaalule Gige annuse jargmiselt:
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Kehakaal (kg) Annus paevas (mg) Tablettide arv ravikuuris
kokku
5 kuni vahem kui 7 | Pool 160 mg/20 mg tabletti paevas 1,5 tabletti
7 kuni vahem kui 13 | Uks 160 mg/20 mg tablett paevas 3 tabletti
13 kuni vahem kui 24 | Uks 320 mg/40 mg tablett paevas 3 tabletti
24 kuni vahem kui 36 Kaks 320 mg/40 mg tabletti 6 tabletti
paevas
36 kuni vahem kui 75 | <oIM 320 mg/40 mg tablett 9 tabletti
paevas
>75 Neli 320 mg/40 mg tabletti paevas 12 tabletti

Oksendamine selle ravimi vétmise ajal

Kui see juhtub:

o 30 minuti jooksul pérast Eurartesimi v&tmist, tuleb kogu annus uuesti votta;

o 31-60 minuti parast, tuleb votta pool annust uuesti.

Kui teie voi teie laps oksendasite valja ka teise annuse, drge votke voi arge lapsele andke rohkem
annuseid. P66rduge kohe arsti poole, et saada muud malaariaravi.

Ravimi votmine malaariainfektsiooni tagasitulemise korral

o Kui teil vdi teie lapsel tekib uus malaariahoog, v@ite teha Eurartesimiga teistkordse ravikuuri,
kui arst peab seda sobivaks. Uhe aasta jooksul ei tohi teie vdi teie laps teha ronkem kui kaks
ravikuuri. Sel juhul pidage ndu oma arstiga. Teist Eurartesimi ravikuuri ei tohi teie vGi teie laps
teha 2 kuu jooksul parast esimest ravikuuri.

. Kui teie voi teie laps nakatute rohkem kui kaks korda aastas, maarab teie arst alternatiivse ravi.

Kui teie voi teie laps votate Eurartesimi tablette ronkem, kui ette ndhtud

Kui teie voi teie laps vdtate soovitatud annusest rohkem ravimit, 6elge seda oma arstile. Arst vBib
soovitada teie voi teie lapse seisundi spetsiaalset jalgimist, sest soovituslikest suuremad annused
vOivad avaldada soovimatut raskekujulist toimet stidamele (vt ka 18ik 4).

Kui te unustate vdi teie laps unustab Eurartesimi votta

Kui te unustate vai teie laps unustab Gigel ajal teise annuse Eurartesimi sisse votta, votke see niipea
kui see teile meenub. Seejarel vdtke kolmas, viimane annus ligikaudu 24 tundi pérast teist annust.
Kui te unustate vai teie laps unustab 6igel ajal kolmanda, viimase annuse Eurartesimi sisse votta,
vOtke see niipea kui see teile meenub.

Arge votke samal paeval Gle ihe annuse, kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui teie voi teie laps 1dpetate Eurartesimi votmise

Ravimi efektiivseks toimimiseks tuleb teil voi teie lapsel tablette vGtta vastavalt juhistele ja viia 3-
péaevane ravikuur 18pule. Kui teie voi teie laps ei ole vdimeline seda tegema, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Enamik
korvaltoimetest ei ole rasked ning kaovad tavaliselt mone paeva voi nddala méddumisel ravist.
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Kui teil vdi teie lapsel tekib 166ve vai ndo, huulte, keele vdi kori turse koos neelamis- voi
hingamisraskustega, vdivad need olla allergilise reaktsiooni ndhud. Raakige sellest kohe oma arstile
vOi péorduge kohe l1&8hima haigla erakorralise abi osakonda ning votke see infoleht kaasa.

Eurartesimi kasutamisel ja mdne paeva jooksul parast viimase annuse votmist v8ib tekkida médduv
slidamehdire, mida nimetatakse QT pikenemiseks. See vdib pdhjustada eluohtlikke sidame
ritmihdireid.

Teie arst voib teie voi teie lapse ravi ajal ja parast viimase annuse manustamist teie voi teie lapse
stidametegevust elektriliselt registreerida (elektrokardiogramm, EKG). Teie arst teatab teile,
millal need naidud voetakse.

Kui te markate enda vai teie lapse siidame ritmis muutusi v8i mingeid sumptomeid (nt
stidamepekslemist vdi stidame rutmihaireid), podrduge niipea kui vdimalik ja enne jargmise
annuse ettenahtud aega arsti poole.

Madnikord vGib parast malaariaravi saamist tekkida vere punaliblede héire, mida nimetatakse
hemolidtiliseks aneemiaks. VVotke kohe Uhendust arstiga, kui teil vGi teie lapsel tekib pérast ravi
Eurartesimiga uks vdi mitu jargmistest siimptomitest: nahakahvatus, tildine ndrkus, peavalu,
dhupuudus ja stidametegevuse kiirenemine, eelkdige kehalise aktiivsuse korral, segasus, pearinglus
vOi tume uriin.

Taiskasvanutel esinevad kdrvaltoimed
Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

aneemia, peavalu, sidame ritmihdired (EKG muutused vGi ebatavaliselt kiire stidametegevuse voi
stidamepekslemise taheldamine), palavik, tGldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

gripp, hingamisteede infektsioon, isu vahenemine vai kadumine, pearinglus, krambihood,
ebaregulaarne vdi aeglane siidame 166gisagedus, kdha, oksendamine, kdhuvalu, kbhulahtisus, iiveldus,
maksapdletik vdi maksa suurenemine, maksarakkude kahjustus, maksafunktsiooni analtiuside
kdrvalekalded, kihelus, lihase- vGi liigesevalu.

Lastel esinevad kdrvaltoimed

Véaga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
gripp, kéha, palavik.

Sage (vbivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

hingamisteede infektsioon, kdrvainfektsioon, aneemia, erinevat tiitipi vererakkude kdrvalekalded (vere
valgelibled ja trombotsiidid), isu halvenemine vGi kadumine, silmainfektsioon, stidame rutmihé&ired
(tdiskasvanutega sarnased muutused, EKG muutused), kdhuvalu, oksendamine, kGhulahtisus,
nahapdletik, 166ve, lldine ndrkus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100st):

vere punaliblede korvalekalded, trombotsuiitide Glemadrane arv, teatavate elundite (nt maksa voi
pdrna) suurenemine, limfisdlmede turse, krambihood, peavalu, sidame ebanormaalsed kahinad (mida
teie arst kuuleb stetoskoobiga), ninaverejooksud, eritis ninast, iiveldus, suupdletik, maksapdletik voi
maksa suurenemine, kollatdbi, maksafunktsiooni vereanaliiiside kdrvalekalded, nahakihelus ja -
poletik, liigesevalu.

Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla

ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Eurartesimi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast k6lblikkusaega, mis on margitud pakendil parast EXP (K&lblik
kuni). Kélblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis. Hoida valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui te markate, et blisterpakend on avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Eurartesim sisaldab

Toimeained on piperakviintetrafosfaat ja artenimool.

Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 320 mg piperakviintetrafosfaati (tetrahlidraadina) ja
40 mg artenimooli.

Teised koostisosad on:

Tableti sisu: eelzelatiniseeritud tarklis, dekstriin, hiipromelloos (E464), naatriumkroskarmelloos,
magneesiumstearaat (E572).

Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), makrogool 400.

Kuidas Eurartesim vélja naeb ja pakendi sisu
Eurartesim on valged Shukese polimeerikattega tabletid, reljeefse téhistusega ja murdejoonega keskel.

320 mg/40 mg tablettidel on tihel kiiljel kaks tdhte o’ ja nende blisterpakendis on 3, 6, 9, 12, 270 v0i
300 tabletti.

Mudgiloa hoidja

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Itaalia

Tel: +39 051 6489602
Faks: +39 051 388689
E-post: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Tootja

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina, km. 30,400
00071 Pomezia (Rome)
Itaalia
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun muldgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Alfasigma/ Belgium sprl/bvba
Tel: +32 (0)2 420 93 16
eurartesim.be@alfasigma.com

Nederland

Alfasigma Nederland BV
Tel: +31 30 6702020
info.nl@alfasigma.com

Espafia

Alfasigma Espafia, S.L.
Tel: +34 93 415 48 22
info.es@alfasigma.com

France

Alfasigma France

Tél: +33 14521 02 69
regulatory.fr@alfasigma.com

EArada

A VIPharma International A.E.

TnA: +30 210-6194170
info@avipharma.gr

Italy
Alfasigma S.p.A.
Tel: +39 051 6489602

antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Kvmpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD

Tn\: +357 24-638833,
info@isangenpharma.com.cy

Deutschland

Pharmore GmbH

Tel.: +49 (0) 5451 9690-0
service@pharmore.de

Portugal

Alfasigma Portugal, Lda
Tel: + 351 217 226 110
geral@alfasigma.com

Boarapus, Ceska republika, D_?lnmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Romania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern Ireland).

Alfasigma S.p.A.

Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wlochy, Italija, ftalia, taliansko, Italija

Tex/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602

alfasigmaspa@legalmail.it

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
artenimooli/piperakviintetrafosfaadi perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete)
kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Vottes arvesse tdiskasvanute kohta saadud spontaansetest teatistest saadaval olevaid andmeid,
sealhulgas mdnel juhul lahedase ajalise seose ja ravimi kasutamise I6petamisel kdrvaltoime kadumise
kohta, peab ravimiohutuse riskihindamise komitee artenimooli/piperakviintetrafosfaadi pdhjuslikku
seost maksarakkude kahjustusega vahemalt piisavalt voimalikuks. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee pidas vajalikuks teha artenimooli/piperakviintetrafosfaati sisaldavate ravimite ravimiteabes
sellekohased muudatused.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Artenimooli/piperakviintetrafosfaadi kohta tehtud teaduslike jarelduste phjal on inimravimite
komitee arvamusel, et artenimooli/piperakviintetrafosfaati sisaldava(te) ravimpreparaadi
(ravimpreparaatide) kasu/riski suhe ei muutu, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta mitgiloa (mdtgilubade) tingimusi.
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