I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 160 mg/20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

160 mg piperakin-tetrafoszfatot (tetrahidrat formajaban; PQP) és 20 mg artenimolt tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, hosszukas, bikonvex filmtabletta (mérete 11,5 x 5,5 mm/vastagsaga 4,4 mm) térévonallal, és
egyik oldalan az ,,S” és ,,T” betlikkel jelolve.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Eurartesim felnottek, serdiilok, gyermekek, valamint 6 honapos vagy id0sebb és legalabb 5 kg
javallott.

Figyelembe kell venni az antimaldrias gydgyszerek megfeleld alkalmazéasara vonatkoz6 hivatalos
utmutatot, valamint az artenimol-/piperakin-rezisztencianak a fert6zés foldrajzi régdjara vonatkozo
prevalenciaadatait (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az Eurartesim-et harom egymast kdvetd napon at kell alkalmazni, minden nap ugyanabban az id6ben,
Osszesen harom dozist kell bevenni.

Az adagolast a testtomeg alapjan kell meghatarozni, amint az alabbi tablazat mutatja.

Testtomeg Napi dézis (mg) A tabletta hataserossége és a tablettak
(kg) PQP Artenimol szama dozisonként
5-t6l <7-ig 80 10 72x160 mg / 20 mg-os tabletta
7-t61 <13-ig 160 20 1x160 mg / 20 mg-os tabletta
13-t6l <24-ig 320 40 1x320 mg / 40 mg-os tabletta
24-t61 <36-ig 640 80 2x320 mg / 40 mg-os tabletta
36-tol <75-ig 960 120 3x%320 mg / 40 mg-os tabletta
>75% 1280 160 4x320 mg / 40 mg-os tabletta

* lasd 5.1 pont

Ha a beteg az Eurartesim bevétele utan 30 percen beliil hany, a teljes dozist ujra be kell vennie; ha a
beteg 30—60 percen beliil hany, akkor a dozis felét kell Gijra bevennie. Az ismételt Eurartesim-dozis



bevételét egynél tobbszor nem szabad megkisérelni. Ha a masodik dozist is kihanyja a beteg, mas
antimalarias kezelést kell kezdeni.

Ha kimaradt egy dozis, be kell venni, amint ezt észlelik, és ezutan folytatni kell a gyogyszer szedését a
javasolt modon, amig a teljes kira be nem fejezddik.

A gybgyszerbdl tovabbi kurak alkalmazasara vonatkozoéan nincs adat.
12 hoénapos id6szakon beliil nem adhat6 kettonél tobb Eurartesim-kuara (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A masodik Eurartesim-kura nem adhat6 az elsé utdn 2 hénapon beliil a piperakin hosszi eliminéacios
felezési ideje miatt (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az Eurartesim-mel végzett klinikai vizsgalatokba 65 éves ¢és idosebb betegeket nem vontak be, ezért
nincs az adagolasra vonatkozo javaslat. A korral jardo maj- és vesefunkcio-csokkenés, valamint a
szivbetegségek lehetdségét figyelembe véve (lasd 4.3 és 4.4 pont), a készitmény id0s betegeknek
torténo adasakor ovatossag sziikséges.

Maj- és vesekarosodas
Az Eurartesim-et kdzepesen stlyos vagy stlyos vese- vagy majelégtelenségben nem értékeltek. Az
Eurartesim ilyen betegeknek torténd adasakor ezért elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

Az Eurartesim biztonsagossagat ¢s hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb csecsemok és 5 kg-nal kisebb
testtomegii gyermekek esetében nem igazoltak. Ezekre a gyermekgyodgyaszati alcsoportokra
vonatkozdan nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Eurartesim-et szajon at kell bevenni vizzel, az étkezések kozott.
Mindegyik dozist legalabb 3 oraval az utolso étkezés utan kell bevenni.
A dozis bevételét kdvetd 3 oran beliil nem szabad enni.

Azon betegek szamara, akik a tablettat nem tudjak lenyelni (példaul csecsemok és kisgyermekek), az
Eurartesim porra torheto, és vizzel keverhetd. Elkészitése utan a keveréket azonnal fel kell hasznalni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
ismert talérzékenység.

- A WHO definiciodja szerinti stilyos malaria.
- Hirtelen halal vagy velesziiletetten megnyult QTc-intervallum a csaladi anamnézisben.

- Ismert velesziiletetten megnyult QTc-intervallum vagy a QTc-intervallum megnyuldsaval jaro
barmilyen klinikai allapot.

- Tiineteket okoz6 szivritmuszavarok az anamnézisben vagy klinikailag jelentds bradycardia.

- Szivritmuszavarra hajlamosité barmilyen cardialis allapot, példaul stlyos hypertonia, bal kamra
hypertrophia (beleértve a hypertrophias cardiomyopathiat) vagy csokkent bal kamrai ejekcios
frakcioval jar6 pangasos szivelégtelenség.

- Az elektrolithdztartas zavarai, foként hypokalaemia, hypocalcaemia vagy hypomagnesaemia.
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- Olyan gyogyszerek szedése, amelyekrol ismert, hogy megnyujtjak a QTc-intervallumot. Ezek
koz¢ (nem kizarélagosan) a kdvetkez6 gyogyszerek tartoznak:

° antiarritmias szerek (példaul amiodaron, dizopiramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid,
kinidin, hidrokinidin, szotalol),

. neuroleptikumok (példaul fenotiazinek, szertindol, szultoprid, klérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid vagy tioridazin), antidepressziv gyogyszerek.

. bizonyos antimikrobialis gyogyszerek, koztiik a kovetkez6 gyogyszercsoportokba tartozo
gyogyszerek:
- makrolidek (példaul eritromicin és klaritromicin),
- fluorokinolonok (példaul moxifloxacin, sparfloxacin),
- imidazol és triazol antifungalis gyogyszerek,
- valamint a pentamidin és a szakvinavir is.

o bizonyos, szedativ hatdssal nem rendelkez6 antihisztaminok (példaul terfenadin,
asztemizol, mizolasztin),

. ciszaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidak, arzén-trioxid.

- A kozelmultban végzett kezelés a QTc-intervallumot ismerten megnyujté gydgyszerekkel,
amelyek az Eurartesim alkalmazasanak megkezdésekor még jelen lehetnek a keringésben
(példaul meflokin, halofantrin, lumefantrin, klorokin, kinin és egyéb antimalarias gyogyszerek),
figyelembe véve ezek eliminacids felezési idejét.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az Eurartesim nem alkalmazhat6 sulyos falciparum malaria kezelésére (lasd 4.3 pont), valamint — a
nem kielégitd adatok miatt — Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vagy Plasmodium ovale okozta
malaria kezelésére sem alkalmazhato.

Amennyiben a kezelés sikertelensége vagy 1j malariafertdzés miatt egyéb malaria elleni szer
inditasara keriil sor, figyelembe kell venni a piperakin hosszi felezési idejét (kortilbeliil 22 nap) (lasd
alabb, valamint 4.3 és 4.5 pont).

A piperakin a CYP3A4 enyhe inhibitora. Fokozott 6vatossag sziikséges, amennyiben az Eurartesim-et
a CYP3A4 gatlasanak, indukcidjanak vagy a CYP3A4-ért torténd kompeticionak kiilonféle mintdzatait
mutato gydgyszerekkel kombindljak, mert bizonyos gyogyszerek terapids és/vagy toxikus hatdsai
megvaltozhatnak.

A piperakin a CYP3A4-nek is szubsztratja. A CYP3A4 erds inhibitoraival torténé egylittadas soran a
piperakin plazmakoncentracidinak kozepes mértékii (<2-szeres) emelkedését figyelték meg, ami a
QTc-intervallum megnyulasara gyakorolt hatas potencialis feler6sodését eredményezi (lasd 4.5 pont).

A piperakin-expoziciéo a CYP3A4 enyhe vagy kozepesen erds inhibitoraival (példaul oralis
fogamzasgatlokkal) egyiitt torténd alkalmazas soran is emelkedhet. Ezért ovatossag sziikséges, amikor
az Eurartesim-et barmilyen CYP3A4-inhibitorral egyiitt alkalmazzak, és megfontolandé az EKG
monitorozasa.

A piperakin ismételt adagolasara vonatkozo farmakokinetikai adatok hianya miatt az
Eurartesim-kezelés megkezdése (vagyis az elsé dozis) utdn nem javasolt semmilyen erds
CYP3A4-inhibitor alkalmazasa (lasd 4.5 és 5.2 pont).



Az Eurartesim nem alkalmazhato a terhesség 1. trimesztere alatt, ha mas megfeleld és hatdsos malaria
elleni gyogyszer rendelkezésre all (lasd 4.6 pont).

Karcinogenitasi vizsgalati adatok hidnyaban, valamint az emberen végzett ismételt kezelési kurakra
vonatkozo klinikai tapasztalatok hianya miatt 12 honapos iddszakon beliil ketténél tobb
Eurartesim-kara nem adhato (lasd 4.2 és 5.3 pontok).

A sziv repolarizacidjara gyvakorolt hatasok

Az Eurartesim-mel végzett klinikai vizsgalatok soran korlatozott szdmu EKG-vizsgalat késziilt a
kezelés alatt. Ezek azt mutattak, hogy a QTc-intervallum megnyulasa gyakrabban és nagyobb
mértékben fordult eld Eurartesim-kezelés mellett, mint az 6sszehasonlitd gyogyszerek esetében (az
Osszehasonlité gyogyszerekre vonatkozo részleteket illetéen lasd az 5.1 pontot). A klinikai vizsgalatok
soran tapasztalt, szivet érintd nemkivanatos események elemzése azt mutatta, hogy az Eurartesim-mel
kezelt betegeknél gyakrabban szamoltak be ilyenekrol, mint a malaria elleni 6sszehasonlitd
gyogyszerekkel kezelteknél (lasd 4.8 pont). Az Eurartesim harmadik dozisa elott a két I11. fazisa
vizsgalat egyikében 767 beteg koziil 3 beteg (0,4%) esetében jelentettek 500 ms-nal magasabb
QTcF-értéket, ezzel szemben az 6sszehasonlitd csoportban egy ilyen eset sem fordult eld.

Az Eurartesim-nek a QTc-intervallum megnytlaséara gyakorolt hatasat egészséges onkéntesek
parhuzamos csoportjaiban vizsgaltak, akik az egyes dozisokat magas (~1000 kcal) vagy alacsony
(~400 kcal) zsir-/kalériatartalmt étkezésekkel egylitt, vagy éhgyomorra vették be. A placebohoz
képest az Eurartesim adéasat koveté maximalis 4tlagos QTcF-intervallumndvekedés az adagolas
harmadik napjéan 45,2, 35,5, illetve 21,0 ms volt a vonatkozé adagolasi feltételek mellett. Az ¢hgyomri
allapot mellett megfigyelt QTcF-intervallummegnytlas az utolsé dozis 3. napon tortént bevétele utan
4-11 oran at tartott. A QTcF atlagos megnytlasa 24 ora elteltével a placeboéhoz képest 11,8 ms-ra,

48 ora elteltével pedig 7,5 ms-ra csokkent. A gyogyszert éhgyomorra bevevo egészséges vizsgalati
alanyok koziil senki nem mutatott 480 ms-nal hosszabb QTcF-intervallumot, vagy a vizsgalat
kezdetéhez képest 60 ms-ot meghalad6 novekedést. A 480 ms-ot meghaladé QTcF-
intervallumértékkel rendelkez6 vizsgalati alanyok szama 3/64 volt azok kozott, akik a dozist alacsony
zsirtartalmu étkezés utan kaptak, mig azoknal, akik magas zsirtartalmu étkezés utan kaptak, 10/64
alany esetében volt a QTcF-intervallum értéke ezen hatarérték felett. A QTcF-intervallum értéke egyik
étrend mellett, egyik alanynal sem volt 500 ms felett.

Az Burartesim-kezelés sordn a lehetd leghamarabb EKG-vizsgalatot kell végezni és rendszeresen
ellendrizni kell az EKG-t azoknal a betegeknél, akiknél a QTc-intervallum megnyulasa mellett
nagyobb lehet az arrhythmia kialakuldsanak kockézata (l1asd alabb).

Amennyiben klinikailag indokolt, megfontoland6 EKG-vizsgalat végzése minden betegnél a harom
napi dozis kozil az utolso bevétele el6tt, valamint az utolsé dozist kdvetd koriilbeliil 4-6 ordval, mivel
a QTc-intervallum megnyuldsadnak kockazata ebben az idoszakban lehet a legnagyobb (1asd 5.2 pont).
Az 500 ms-ot meghalad6 QTc-intervallumok a potencialisan életet veszélyeztetd kamrai
tachyarrhythmidk kifejezett kockazataval jarnak. Ezért a kdvetkezd 24-48 oraban az EKG ellendrzése
sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél ilyen mértékii meghosszabbodast tapasztaltak. Ezek a betegek
nem kaphatnak jabb dézist az Eurartesim-bol, és esetiikben més malaria elleni kezelést kell kezdeni.

Felnétt férfiakhoz képest a nd- és az idOs betegeknél hosszabb a QTc-intervallum. Ezért ezek a
betegek érzékenyebbek lehetnek a QTc-intervallumot megnytjté gyogyszerek, példaul az Eurartesim
hatasaival szemben, tehat esetiikben fokozott dvatossag sziikséges.

Késoi haemolyticus anaemia

Intravénas arteszunat €s oralis artemizinin alapt kombinacios kezelés (artemisinin-based combination
treatment, ACT) (ideértve az Eurartesim-et is) alkalmazésa utan akar egy honappal is megfigyelték
kés6i haemolyticus anaemia eldfordulasat, ami néha elég sulyos volt ahhoz, hogy transzfuzidt tegyen
szlikségessé. A kockazati tényezOk kozé tartozik a fiatal életkor (5 évesnél fiatalabb gyermekek) és az
iv. arteszunattal végzett korabbi kezelés.




Fel kell hivni a betegek és gondozoik figyelmét, hogy a kezelést kdvetd haemolysis okozta jelek és
tiinetek — példaul sapadsag, sargasag, sotét szinii vizelet, laz, faradékonysag, 1égszomj, szédiilés és
zavartsag — el6forduldsara oda kell figyelni.

Tovabba, mivel az Eurartesim alkalmazasat kvetden késleltetett haemolyticus anaemiaban szenvedd
betegek egy alcsoportja autoimmun haemolyticus anaemiara utalé jeleket mutatott, fontolora kell
venni direkt antiglobulin-vizsgalat elvégzését annak meghatarozasara, hogy sziikséges-e kezelés,
példaul kortikoszteroidokkal.

Gvermekek és serdiilok

Fokozott 6vatossag ajanlott kisgyermekeknél hanyas esetén, mert valoszini az elektrolitzavarok
kialakulédsa. Ezek fokozhatjak az Eurartesim-nek a QTc-intervallum megnyulasat okozo hatasat (lasd
4.3 pont).

Maj- és vesekarosodas

A piperakint nem értékelték kozepes vagy sulyos foku vese- vagy méjkarosodasban szenvedd betegek
esetében (lasd 4.2 pont). Mivel ezeknél a betegeknél a piperakin magasabb plazmakoncentraciot érhet
el, fokozott 6vatossag sziikséges, amennyiben az Eurartesim-et sargasagban és/vagy kozepes vagy
sulyos foku vese-, illetve majkarosodasban szenvedo betegeknek adjak, és az EKG, valamint a
szérumkaliumszint ellendrzése javasolt.

A gyogyszerrezisztencia foldrajzi eltérései
A P. falciparum rezisztenciaja a foldrajzi régiotol fliggden eltérd lehet. Kiilondsen Délkelet-Azsiaban
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egy artenimollal/piperakinnel kezelt betegnél a malariafert6zés bizonyitottan vagy feltehet6en kitjul, a
beteget mas antimalarias szerrel kell kezelni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A QTec-intervallumra gyakorolt additiv hatashoz vezetd farmakodindmias kdlcsonhatasok kockézata
miatt az Eurartesim ellenjavallt olyan betegeknél, akik mér szednek a QTc-intervallumot ismerten
megnyujtod gyogyszereket (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Korlatozott szdmu gyogyszer-gyogyszer farmakokinetikai interakcios vizsgalatot végeztek az
Eurartesim-mel egészséges felnott vizsgalati alanyoknal. A gydgyszer-gydgyszer interakciok
eléfordulasanak felmérése tehat mind in vivo, mind in vitro vizsgalatokon alapul.

Az Eurartesim hatdsa az egyiitt adott gyogyszerekre
A piperakint a CYP3A4 metabolizélja, és inhibitora a CYP3A4 enzimnek. Egészséges felnott
vizsgalati alanyoknal oralis Eurartesim €s 7,5 mg oralis midazolam — egy CYP3A4-tesztszubsztrat —
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(X2-szeres) emelkedéshez vezetett. Ez a gatlo hatas az Eurartesim utolsé alkalmazasat kdvetd egy
héttel mar nem volt észlelhetd. Ezért kiilondsen oda kell figyelni, ha sziik terapias indexszel
rendelkez6 gyogyszereket (példaul antiretroviralis gyogyszereket és ciklosporint) adnak egylitt az
Eurartesim-mel.

In vitro adatok alapjan a piperakin a CYP2C19 altali kismérték{i metabolizacion megy keresztil, és
inhibitora is ennek az enzimnek. Fennall a lehet6sége, hogy az enzim egyéb szubsztratjai, példaul az
omeprazol esetében csokken a metabolizmus sebessége, ennek kovetkeztében emelkedik
plazmakoncentraciojuk, ezaltal fokozodik a toxicitasuk.

A piperakin a CYP2E1 szubsztratjai esetében fokozhatja a metabolizmus sebességét, ezaltal e
szubsztratok, példaul a paracetamol vagy teofillin és az enfluran, halotan és izofluran altatdgazok
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adott gyogyszerek hatasossaganak csokkenése lehet a f6 kovetkezménye.



Az artenimol adasa a CYP1A2 aktivitasanak kismértekli csokkenését eredményezheti. Ezért ovatossag
javasolt, amennyiben az Eurartesim-et ezen az enzimen keresztiil metabolizalodo, sziik terapias
indexszel rendelkezd gyogyszerekkel, példaul teofillinnel adjak egyiitt. Az artenimol utolsé bevétele
utani 24 oran tul mar nem val6szinli semmilyen hatds fennmaradasa.

Az egyiitt adott gyogyszerek hatdsa az Eurartesim-re

A piperakint in vitro a CYP3A4 metabolizalja. Egészséges felnott vizsgalati alanyoknal oralis
klaritromicin (erés CYP3A4-tesztinhibitor) egyszeri dozisanak ¢és oralis Eurartesim egyszeri dozisanak
egyidejii alkalmazasa a piperakin-expozicio csekély mértékii (<2-szeres) emelkedéshez vezetett. Ez a
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fokozodasat eredményezheti (lasd 4.4 pont). Ezért kiillonds ovatossag sziikséges, ha az Eurartesim-et a
CYP3A4 er6s inhibitorait (példaul bizonyos HIV-proteazgatlok [atazanavir, darunavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir] vagy verapamil) mar szedd betegeknél alkalmazzék, és a piperakin magasabb
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Az enziminduktor gyogyszerek, példaul a rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
kdzonséges orbanctii (Hypericum perforatum) nagy valoszintiséggel vezetnek csokkent
piperakin-plazmakoncentraciokhoz. Az artenimol-koncentracio6 szintén csokkent lehet.

Efavirenz egyidejii alkalmazésa esetén a piperakin plazmakoncentracidja 43%-kal csokkent. A
piperakin és/vagy az artenimol alacsony plazmakoncentracigja a kezelés elégtelenségét okozhatja.
Ezért ilyen gyogyszerekkel nem javasolt az egyidejii kezelés.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. Gyermekek és serdiilok esetében az
interakciok mértéke nem ismert. A felnGttekre vonatkozoan fentebb emlitett interakcidkat, valamint a
4.4 pontban szereplo figyelmeztetéseket gyermekek és serdiilok esetében is figyelembe kell venni.

Oralis fogamzadsgatlok

Egészséges noknél oralis fogamzasgatlok és Eurartesim egyiittadasakor az Eurartesim csak minimalis
hatést gyakorolt az dsztrogén/progesztin-kombinaciot tartalmazo oralis fogamzasgatld kezelésre,
koriilbeliil 28%-kal ndvelve az etinilosztradiol felszivodasi sebességét (a Crnax mértani atlagaban
kifejezve), de nem idézve elo jelentds valtozast az etililosztradiol- €s levonorgesztrel-expozicidban,
valamint nem befolyasolva a fogamzasgatlo hatast, amint azt a folliculus stimulalé hormon (FSH), a
lutenizial6 hormon (LH) és a progeszteron Eurartesim adédsa nélkiil és amellett végzett oralis
fogamzasgatlo kezelés utan mért hasonl6 plazmakoncentracioi alapjan igazoltak.

Kolcsonhatas ételekkel

A piperakin felszivodasa fokozodik zsiros étel jelenlétében (lasd 4.4 és 5.2 pont), ami a
QTc-intervallumra gyakorolt hatasat novelheti. Ezért az Eurartesim-et étkezések kozott, kizarolag
vizzel kell bevenni, a 4.2 pontban leirtaknak megfeleléen. Az Eurartesim-et nem szabad grépfrutlével
bevenni, mivel ez nagy valdszinliséggel vezet emelkedett piperakin-plazmakoncentraciokhoz.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az artenimol/piperakin terhesség 1. trimesztere alatti alkalmazasa tekintetében csak korlatozott

mennyiségli informacio (n=3) all rendelkezésre.

Allatokra vonatkozé adatok alapjan az Eurartesim feltételezhetden stlyos sziiletési rendellenességeket
okoz, ha a terhesség elso trimeszterében adjak (lasd 4.4 és 5.3 pont). Artemizinin-szdrmazékokkal
veégzett reprodukcios vizsgalatok fokozottabb teratogén kockazatot mutattak a koraterhesség
iddszakaban (1asd 5.3 pont). A piperakin patkanyban és nytilban nem volt teratogén hatéasu.

Ezért az Eurartesim nem alkalmazhat6 a terhesség 1. trimesztere alatt, ha egyéb megfeleld és hatasos
malaria elleni gyogyszerek rendelkezésre allnak (lasd 4.4 pont).

Az artenimol/piperakin terhesség 2. és 3. trimesztere alatti alkalmazasabol szarmaz6 nagy mennyiségii
adat (tobb, mint 3000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt fototoxikus hatast. Patkdnyokkal
végzett perinatalis és postnatalis vizsgalatokban a piperakin alkalmazésa sziilési szovodményekkel



jart. Mindazonaltal, a neonatalis fejlddést sem az in utero, sem a szoptatas tjan torténd expozicié nem
hatraltatta (lasd 5.3 pont).

Kovetkezésképpen, amennyiben az Eurartesim megfelelobb a terhes né szdmara, mint az egy¢b
artemizinin alapi kombinacids terapidk (vagy a szulfadoxin-pirimetamin), amelyek alkalmazéasaval
kapcsolatban tobb tapasztalat all rendelkezésre, az Eurartesim alkalmazhat6 a 2. és a 3. trimeszterben.

Szoptatds
Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a piperakin kivalasztodik az anyatejbe, emberre vonatkozo

adatok azonban nem allnak rendelkezésre. Eurartesim-et szedd ndk nem szoptathatnak a kezelés alatt.

Termékenység
A piperakin termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozdan nincsenek konkrét adatok, mindazonaltal

a klinikai alkalmazas soran ezidaig nem jelentettek karos hatast. Tovabba az allatkisérletes adatok azt
bizonyitjak, hogy az artenimol nem befolyasolja a termékenységet sem a ndstények, sem a him
egyedekben.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Klinikai vizsgalatok soran a nemkivéanatos eseményekre vonatkozoan gyjtott adatok alapjan az
Eurartesim nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket, ha
a beteg mar meggyogyult az akut fert6zésbol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az Eurartesim biztonsagossagat két nyilt elrendezésti, I11. fazisu vizsgalat soran értékelték
1239 gyermekkort beteg (18 éves korig) és 566 felnott (18 év feletti) beteg bevonasaval.

Egy randomizalt vizsgéalatban, melynek soran 767, P. falciparum okozta sz6védménymentes
malariaban szenvedo felnott és gyermek kapott Eurartesim-et, a vizsgalati alanyok 25%-anal itélték
ugy, hogy gyogyszermellékhatast tapasztalt. A gyogyszermellékhatasok egyetlen tipusa sem fordult
el6 5%-os vagy magasabb incidenciaval. A legalabb 1,0%-os incidenciaval megfigyelt leggyakoribb
gyogyszermellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas (3,9%), a QTc-intervallum megnyulasa az
elektrokardiogrammon (3,4%), P. falciparum-fert6zés (3,0%), anaemia (2,8%), eosinophilia (1,7%),
csokkent haemoglobin (1,7%), sinus tachycardia (1,7%), gyengeség (1,6%), [csokkent] haematocrit
(1,6%), 14z (1,5%), csokkent vorosvértestszam (1,4%). A vizsgélatban Osszesen 6 alanynal (0,8%)
jelentkezett stilyos gyogyszermellékhatas.

Egy masodik randomizalt vizsgalatban 1038, 6 honap ¢és 5 év kozotti koru gyermek kapott
Eurartesim-et, és 71%-uknal itélték ugy, hogy gydgyszermellékhatds 1épett fel. A kdvetkezo
gyogyszermellékhatasok fordultak eld legalabb 5,0%-os incidenciaval: kohdgés (32%), 14z (22,4%),
influenza (16,0%), P. falciparum-fertozés (14,1%), hasmenés (9,4%), hanyas (5,5%) és étvagytalansag
(5,2%). A vizsgélatban 0sszesen 15 alanynal (1,5%) jelentkezett stilyos gyogyszermellékhatas.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazatokban a gydgyszermellékhatasok szervrendszeri kategorianként kertiltek
felsorolasra, és gyakorisag szerint lettek oszlopokba rendezve. Az egyes gyakorisagi kategoridkon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra, az alabbi kategoriak
alkalmazasaval: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 —<1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem éllapithatdo meg). Az e pontban szerepld tablazat csak feln6tt betegekre vonatkozik.
A gyermekgyodgyaszati betegekre vonatkozo hasonlod tablazat alabb, a vonatkozé pontban talalhato.




A gyogyszermellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az Eurartesim-mel végzett klinikai
vizsgalatokban részt vevo felnott betegeknél és a forgalomba hozatalt kdvetéen gyijtott adatok

alapjan:
Szervren,d§zer1 Nagym} Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori
gsertozo betegscgek P. falciparum- Leéguti fert6zés
. o fertézés Influenza
parazitafertdzések
Veérképzdszervi és Autoimmun
nyirokrendszeri haemolyticus
betegségek ¢és Anaemia anaemia, késleltetett
tiinetek haemolyticus
anaemia
Anyagcsere- és
taplalkozasi Etvagytalansag
betegségek ¢€s
tiinetek
Idegrelrldszep cpris Gorcsroham
betegségek ¢€s Fejfajas L je1z
. Szédiilés
tiinetek
Szi\ibetegségek és Megnyilt Ingerﬁletvez,etési
a szivvel . zavarok a szivben
.. QTc-intervallum . .
kapcsolatos tiinetek . Sinus arrhythmia
Tachycardia .
Bradycardia
Légzdrendszeri,
mellkasi és
mediastinalis Kohogés
betegségek ¢€s
tiinetek
Emésztorendszeri Hényés
betegségek és Hasmenés
tiinetek Hanyinger
Hasi fijdalom
M4j- és Hepatitis
epebetegségek, Hepatocellularis
illetve -tiinetek karosodas
Hepatomegalia
Koros majfunkcios
értékek
A bor és a bor
alatti szovet .
L., Pruritus
betegségei és
tiinetei
A csont- és
izomrendszer,
valamint a Arthralgia
kotészovet Myalgia
betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek,
az alkalmazas Gyengeség
helyén fellépd Laz
reakciok




Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az Eurartesim-mel kapcsolatban regisztralt gyogyszermellékhatasok stilyossagukat tekintve altalaban
enyhék voltak, és tobbségiik nem volt sulyos. A kohoges, 14z, fejfajas, P. falciparum-fert6zés,
anaemia, gyengeség, étvagytalansag és a vérképben megfigyelt valtozasok megfelelnek az akut
malariaban szenvedod betegeknél vart reakcioknak. A QTc-intervallum megnyulasara gyakorolt hatést
a 2. napon figyelték meg, és a 7. napra (ez volt a kovetkezd EKG-vizsgalat id6pontja) elmult.

Gvermekek és serdiilok

A gyermekek ¢és serdiilok esetében eléforduld gyogyszermellékhatasok gyakorisaganak tablazatos
attekintése az alabbiakban olvashato. A gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo tapasztalat
nagyrészt 6 honap ¢és 5 év kozotti életkoru afrikai gyermekek kezelésébdl szarmazik.

A gyogyszermellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az Eurartesimmel végzett klinikai vizsgalatokban
részt vevo gyermek- és serdiild kora betegeknél, és a forgalomba hozatalt kdveto adatok alapjan:

Szervren,d§zer1 Nagyon. Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori
Fert6z0 betegségek ¢ Influenza s "
crtozo be CESCECK ©8 ven Léguti fert6zés
parazitafertozések P. falciparum- . ey
. Fiilfertdzés
fertézés
Veérképzoszervi és Thrombocytopenia Autoimmun
ny1rokryends'zer1“ Lpukopenla/neutrope Thrombocythaemia haemo}ytlcys
betegségek ¢és tiinetek nia . anaemia, késleltetett
. Splenomegalia .
Leukocytosis . haemolyticus
. , Lymphadenopathia .
(mashova nem . anaemia
, Hypochromasia
osztalyozott)
Anaemia
Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek Etvagytalansag
¢s tlinetek
Idegrendszeri Gorcsroham
betegségek és tlinetek Fejtajas
Szemjbetegs?gek ©s Conjunctivitis
szemészeti tiinetek
Szivbetegségek és a Megnyult . L
, £5¢8 gnyutt Ingeriiletvezetési
szivvel kapcsolatos QT/QTc-intervallum ,
. . zavarok a szivben
tiinetek Szabalytalan o
.. Szivzorej
szivritmus
Légzdrendszeri,
mellkasi és s s Rhinorrhoea
ST Kohogeés S
mediastinalis Epistaxis
betegségek és tlinetek
Emésztérendszeri Hanyas ..
, L , Stomatitis
betegségek és tiinetek Hasmenés Hanvineer
Hasi fajdalom yimng




Szervren,d§zer1 Nagyon. Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori

Ma4j- és epebetegségek, Hepatitis

illetve -tlinetek Hepatomegalia
Koros majfunkcios
értékek
Icterus

Dot | s

N . Borkiiités Pruritus

tunetel

A csont- és

120{11r”en(}szer, Valan’nnt. Arthralgia

a kotoszovet betegségei

¢s tlinetei

Altalanos tiinetek, az

alkalmazas helyén Laz Gyengeségérzes

fellépo reakciok

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran kilenc beteg kapta az Eurartesim javasolt kumulativ dozisdnak kétszereseét.
E betegek biztonsagossagi profilja nem kiilonbdzott azokétol, akik a javasolt dozist kaptak, és egy
beteg sem szamolt be stilyos nemkivanatos eseményrol.

Tuladagolas gyanuja esetén tlineti és tamogato kezelést kell alkalmazni sziikség szerint, beleértve az
EKG ellenorzését a QTc-intervallum megnyulasanak lehetdsége miatt (lasd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Protozoon elleni szerek, malaria elleni szerek, artemizinin és szarmazékai,
kombinaciok, ATC-kod: PO1BF05

Farmakodinamids hatdsok

Az artenimol nagy koncentraciot tud elérni a parazitakkal fertdzott erythrocytakban. Antimaléarias
hatasahoz vélhetden elengedhetetlen az endoperoxid-hidja, amely a parazitadk membranrendszereinek
szabadgyokok altali kérositasat okozza, beleértve:

. a falciparum korokoz6 szarkoplazmas-endoplazmas retikuluméban a kalcium-ATP-az gatlasat,
. a mitokondrialis elektrontranszport megzavarasat,

J a parazita transzportfehérjéinek megzavarasat,

J a parazitaban a mitokondriumok miikddésének akadalyozasat.

A piperakin pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de valoszintileg hasonld a kozeli szerkezeti
analog klorokinéhoz. A klorokin a malériat okozo parazitdban (a beteg hemoglobinjabol szarmazo)

srcr

A piperakin egy biszkinolin, és ez a gyogyszercsoport jo antimaldrias aktivitast mutat a klorokinnal
szemben rezisztens Plasmodium torzsek ellen in vitro. A terjedelmes biszkinolon szerkezet fontos
lehet a klorokin-rezisztens torzsek aktivitasahoz, és a kovetkez6 mechanizmusok ttjan hathat:
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. a parazita emészt6 vakuolumabdl a klorokint kipumpal6 transzporterek gatlasa,
. a parazita emészt vakuolumaban a hem emésztési utvonalanak gatlasa.

Beszamoltak a (monoterapiaban alkalmazott) piperakinnel szembeni rezisztenciarol.

Az Eurartesim hatasossagat és biztonsagossagat két nagyszabasu, randomizalt, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalat soran értékelték:

A DMO040010 szamu vizsgalatot P. falciparum okozta szo6vOidménymentes malariaban szenvedd azsiai
felnott és gyermek betegek bevonasaval végezték. Az Eurartesim-kezelést az arteszunat + meflokin
(AS + MQ) kombinacioval hasonlitottak dssze. Az elsddleges végpont a 63. napi PCR-korrigalt
gyogyulasi arany volt.

A DMO040011 szdmu vizsgélatot P. falciparum okozta szovédménymentes malariaban szenvedd
afrikai gyermek betegek bevonasaval végezték. Az Eurartesim-kezelést az arteméter+lumifantrin-
(A+L) kombinacioval hasonlitottak dssze. Az elsddleges végpont a 28. napi PCR-korrigalt gyogyulasi
arany volt.

Az elsodleges végpontra vonatkoz6 eredmények a bevalasztas szerinti, modositott (modified intent to
treat, m-ITT) populaciokban (amelyek az dsszes randomizalt beteget jelentik, akik legalabb egy dozist
megkaptak a vizsgalati gyogyszerbdl, azon betegek kivételével, akik ismeretlen okok miatt kiestek a
betegkovetésbol) a kovetkezok voltak:

PCR-korrigalt gyégyulasi arany (m-ITT)

A kezelések
kiilonbségének 95%-o0s
Vizsgalat . kétoldala
Eurartesim ASTMQ A+L konfidenciaintervalluma

(Eurartesim—
komparator); p-érték

DM040010 (n=1087) 97,0% 95,3% (-0,84; 4,19) %; p=0,161

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

Az eredmények mindkét esetben megerdsitették, hogy az Eurartesim nem rosszabb a komparator
gyogyszernél. A sikertelen kezelések valos aranya mindkét vizsgalatban a WHO 4ltal felallitott 5%-os
hatasossagi kiiszob alatt volt.

Az m-ITT populacidkban kapott korspecifikus PCR-korrigalt gyogyulési aranyok az alabbiakban
lathatok tablazatos formaban az azsiai, illetve afrikai vizsgalatok esetében:

PCR-korrigalt gyégyulasi arany (m-ITT)
A kezelések kiilonbségének
Vizsgalat 95%-o0s kétoldalu
Eurartesim | AS+MQ A+L konfidenciaintervalluma
(Eurartesim - komparator);
p-érték
DMO040010 (n = 1087)
<5¢év 100,0% 100,0% - -
>5-<12 ¢év 98,2% 96,5% - (-3,67; 7,09) %,; 0,605
>12<18 év 97,3% 100,0% - (—6,40; 0,99) %; 1,000
>18—=<64 év 96,6% 94,4% - (=0,98; 5,30) %; 0,146
DMO040011 (n = 1524)
<l év 91,5% - 98,5% (-12,66; —1,32) %V; 0,064
>1-<2év 92,6% - 94,6% (-6,76; 2,63) %; 0,413
>2-<5 év 93,0% - 94,0% (4,41; 2,47) %; 0,590

(M Ez a CI aszimptotikus, mivel a pontos CI-t nem lehetett kiszdmitani.




Az Europai Gyogyszerbiztonsagossagi Regiszterben (European Safety Registry) 25, 100 kg vagy
nagyobb testtdmegi (tartomany: 100-121 kg) beteg szerepel, akiket 3 napon at 4 tabletta 320/40 mg
PQP/artenimol-kombinacioval kezeltek. E betegek koziil huszonkét beteg bizonyult parazitamentesnek
a vérminta utols6 mikroszkopos vizsgalatakor; harom beteg nem vett részt parazitologiai
vérvizsgalaton. Klinikailag az §sszes beteg meggyogyult.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az artenimol és a piperakin farmakokinetikai profiljat allatmodellekben és kiilonb6z6 human
populaciokon (egészséges dnkéntesek, felndtt betegek és gyermek betegek) vizsgaltak.

Felszivodas

Az artenimol nagyon gyorsan felszivodik, a Tmax egyszeri és ismételt adagolas utan kortilbeliil 1-2 ora.
Betegeknél az artenimol esetében (az Eurartesim els6 dozisa utan megfigyelt) atlagos Cmax (CV%)
752 (47%) ng/ml, az AUCnr pedig 2002 (45%) ng/mlxh volt.

Az artenimol biohasznosulasa magasabbnak tlinik malarias betegeknél, mint egészséges

majmiikodés maldariaval jar6 romlasanak eredménye lehet, ami ndveli az artenimol biohasznosulasat (a
first pass hatas csokkenése) anélkiil, hogy befolyasolna a latszolagos eliminacios felezési idot, amit
korlatoz a felszivodasi sebesség. Egészséges férfi onkénteseknél ¢hgyomri allapotban az artenimol
atlagos Crax-értéke a 180-252 ng/ml, az AUCr-értéke pedig az 516-684 ng/mlxh tartomanyban
mozgott.

Az artenimol szisztémas expozicidja az Eurartesim utolso doézisa utan kissé alacsonyabb volt (akar
15%-kal alacsonyabb mint az els6 dozis utan). Az artenimol farmakokinetikai paramétereit hasonlonak
talaltak azsiai és fehér egészséges dnkénteseknél. Az artenimol szisztémas expozicioja a kezelés utolso
napjan magasabb volt n6knél, mint férfiaknal, ez a kiilonbség 30%-on belill volt.

Egészséges onkénteseknél az artenimol-expozicid 43%-kal emelkedett, amikor magas zsir-/magas
kaldriatartalmu étellel egytitt adtak.

A piperakin, amely erdsen lipofil vegytilet, lassan szivodik fel. Emberben a piperakin Tmax értéke
egyszeri és ismételt adagolast kovetden koriilbelill 5 ora. Betegeknél (az Eurartesim els6 dézisa utan
megfigyelt) atlagos (CV%) Cmax 179 (62%) ng/ml, az AUCy24 pedig 1679 (47%) ng/mlxh volt. Lassu
eliminacidja miatt a piperakin tobb dozis beadasa utan koriilbeliill 3-as akkumulacios tényez6é mellett
akkumulalodik a plazméban. A piperakin farmakokinetikai paramétereit hasonlonak talaltak az azsiai
¢s fehér egészséges onkénteseknél. Masrészrol a piperakin maximalis plazmakoncentracidja az
Eurartesim-kezelés utolsé napjan magasabb volt néknél, mint férfiaknal, ez a kiilonbség a 30-50%-0s
nagysagrendbe esett.

Egészséges Onkénteseknél a piperakin-expozicid koriilbeliil 3-szorosara emelkedik, ha magas

zsir- vagy kaloriatartalmu étellel adjak be. Ez a farmakokinetikai hatés a QT-intervallum
megnyulasara gyakorolt fokozott hatdssal jar. Ennek megfelelden az Eurartesim-et vizzel kell bevenni
az utolso taplalékfelvételt kovetden legalabb 3 ora elteltével, és az egyes dozisok utan 3 oran beliil
nem szabad ételt fogyasztani (4.2 pont).

Eloszlds

A piperakin ¢és az artenimol egyarant erdsen kotddik human plazmafehérjékhez: az in vitro vizsgalatok
soran megfigyelt fehérjekdtodés 44-93% volt az artenimol, és tobb mint 99% a piperakin esetében.
Tovabba allatokbol szarmazo in vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy a piperakin és az artenimol
akkumulaciora hajlamos a vorosvértestekben.

Az artenimolrdl megfigyelték, hogy emberben kicsi az eloszlasi térfogata (0,8 l/ttkg; CV: 35,5%).
A piperakin esetében emberben megfigyelt farmakokinetikai paraméterek azt jelzik, hogy ennek a
hatéanyagnak nagy az eloszlasi térfogata (730 l/ttkg; CV: 37,5%).



Biotranszformdcio

Az artenimol els6sorban a-artenimol-f3-glukuronidda (a-artenimol-G) alakul. Human
majmikroszomakon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az artenimolt az
UDP-glukuronil-transzferaz (UGT1A9 és UGT2B7) metabolizalta a-artenimol-G-da citokrom P405
altal medialt metabolizmus nélkiil. /n vitro gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatok kimutattak,
hogy az artenimol a CYP1A2 inhibitora, ezért fennall a lehetdsége, hogy az artenimol ndveli a

srcr

In vitro metabolizmus vizsgéalatok azt mutattak, hogy a piperakint metabolizaljak a human majsejtek
(37 °C-on tortént 2 6ras inkubalas utan a piperakinnek kortilbeliil 85%-a maradt meg). A piperakint
foként a CYP3A4 metabolizalta, valamint kisebb mértékben a CYP2C9 és a CYP2C19. A piperakin
(1d6fliggd modon is) a CYP3 A4, valamint kisebb mértékben a CYP2C19 enzim inhibitoranak
bizonyult, ugyanakkor a CYP2E1 aktivitasat serkentette.

A piperakint artenimollal egytitt inkubalva nem figyeltek meg a piperakin metabolikus profiljara
gyakorolt hatéast. A piperakin f6 metabolitjai egy karboxilsav hasitasi termék, valamint egy
mono-N-oxidalt termék volt.

Human vizsgalatokban a piperakin a CYP3A4 enyhe inhibitoranak bizonyult, mig a CYP3 A4-aktivitas
erds inhibitorai a piperakin metabolizmusanak enyhe gatlasat idézték eld (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Az artenimol eliminacios felezési ideje koriilbeliil 1 6ra. Az atlagos oralis clearance malarias feln6tt
betegeknél 1,34 I/h/ttkg volt. Az atlagos oralis clearance kissé¢ magasabb volt gyermek betegek
esetében, a kiilonbségek nagysagrendjliket tekintve azonban kismértéktiek (20% alattiak) voltak. Az
artenimol metabolizmus (foként glilkuronid-konjugacio) titjan eliminalédik. Clearance-e egészséges
onkéntesek esetében kiss¢ alacsonyabb volt a n6knél, mint a férfiaknal. Emberben az artenimol
kivalasztasarol rendelkezésre allo adatok mennyisége csekély. A szakirodalomban azonban
beszamoltak arrol, hogy az artemizinin-szarmazékok esetében elhanyagolhat6 a hatdanyag valtozatlan
formaban torténd iiriilése az emberi vizelettel és széklettel.

A piperakin eliminacios felezési ideje koriilbeliil 22 nap felndtt betegek és kortilbeliil 20 nap gyermek
betegek esetében. Az atlagos oralis clearance malarids feln6tt betegek esetében 2,09 I/h/ttkg volt, mig
gyermek betegeknél 2,43 1/h/ttkg. Hossza eliminécios felezési ideje miatt a piperakin tobbszori
adagolas utan akkumulalodik.

Allatokkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a radioaktiv anyaggal jel5lt piperakin az epével
valasztodik ki, mig a vizelettel torténd iiriilés elhanyagolhato.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban
Ma4j- vagy vesekarosodasban szenvedd, valamint idds személyek korében nem végeztek specifikus
farmakokinetikai vizsgalatokat.

Gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatok soran és nagyon korlatozott mintavételezés alapjan
az artenimol farmakokinetikaja tekintetében kis kiillonbségeket figyeltek meg a gyermekgyogyaszati €s
a felnott populacio kozott. Gyermek betegek esetében az atlagos clearance (1,45 1/h/ttkg) kissé
gyorsabb iitemi volt, mint felndtt betegeknél (1,34 I/h/ttkg), ugyanakkor a gyermekgyogyaszati
populacidban az atlagos eloszlasi térfogat (0,705 l/ttkg) alacsonyabb volt, mint felnétteknél

(0,801 Vttkg).

A fentiekhez hasonld 6sszehasonlitas azt mutatta, hogy a piperakin felszivodasi sebességének
egyiitthatoja és terminalis felezési ideje gyermekekben tilnyomorészt hasonld volt a felndtteknél
megfigyeltekhez. A latszolagos clearance azonban gyorsabb (1,30 versus 1,14 1/h/ttkg), a latszolagos
eloszlasi Ossztérfogat pedig alacsonyabb volt a gyermekgyodgyaszati populacioban (623 versus

730 1/ttkg).



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitds

A piperakin kutyakban és majmokban mutatott kronikus toxicitasara vonatkozo szakirodalmi adatok
jeleznek bizonyos mértékii hepatotoxicitast, valamint a teljes fehérvérsejtszam és a neutrophil
sejtszamok enyhe, reverzibilis csokkenését.

Ismételt adagolas utan a biztonsagossaggal kapcsolatos legfontosabb nem klinikai megfigyelések a
kovetkezok voltak: a macrophagok intracitoplazmatikus szemcsés anyaggal tortént besziirédése, ami
foszfolipiddzis képét mutatta, valamint a szamos szervben és szovetben kialakult degenerativ
elvaltozasok. Ezeket a mellékhatasokat allatkisérletekben a klinikai expozicios szintekhez hasonlo
expozicids szintek mellett figyelték meg, ¢és klinikai jelentdséggel birhatnak. Nem ismert, hogy ezek a
toxikus hatasok reverzibilisek-e.

Az artenimol és a piperakin in vitro és in vivo vizsgalatok alapjan nem volt genotoxikus/klasztogén
hatasu.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
Az artenimol patkdnyban és nyulban embridelhalast okoz, és teratogén hatasu.

A piperakin patkanyoknal és nyulaknal nem idézett el6 fejlodési rendellenességeket. 80 mg/ttkg
dozissal kezelt néstény patkanyokkal végzett perinatalis és postnatalis fejlodési vizsgalatban
(szegmens III) néhany allatnal késett az ellés, ami az Gjsziilottek mortalitasat idézte eld. Azoknal a
néstényeknél, akiknél az ellés problémamentes volt, a taléld utdédok viselkedése és novekedése
normalis volt az in utero vagy tej kozvetitésével tortént expoziciot kdvetden.

crcr

Kozponti idegrendszeri toxicitds

Az artemizinin-szarmazékok emberben ¢€s allatokban neurotoxikus hatast fejthetnek ki, ami szoros
Osszefiiggést mutat a kiilonb6zo artenimol prodrugok dézisaval, beadasi modjaval és
gyogyszerformajaval. Emberben az oralisan alkalmazott artenimol lehetséges neurotoxicitasa nagyon
valodszintitlennek tekinthetd, tekintve az artenimol gyors clearance-ét, valamint a révid idejt
expoziciot (malérias betegeknek haromnapos kezelés). Patkanyban és kutydban még letalis dozis
mellett sem volt jele az artenimol altal a specialis nucleusokban eldidézett elvaltozasoknak.

Sziv- és érrendszeri toxicitds

A vérnyomasra, valamint a PR- és QRS-intervallumokra gyakorolt hatasokat figyeltek meg nagy
piperakin-do6zisok mellett. A szivre gyakorolt legfontosabb lehetséges hatas a sziv
ingertiletvezetésével volt kapcsolatos.

A hERG-teszt soran az ICso 0,15 pmol volt a piperakin és 7,7 pmol az artenimol esetében. Az
artenimol és a piperakin egyiittes adasa nem eredményez nagyobb mértéki hERG-gatlast, mint az
Osszetevok kiilon-kiilon.

Fototoxicitds

Az artenimol fototoxicitasaval kapcsolatban nincsenek aggodalmak, mivel a 290—700 nm-es
tartomanyban nem abszorbeal.

A piperakin abszorpcids maximuma 352 nm-nél van. Mivel a piperakin jelen van a borben (koriilbeliil
9% a nem pigmentalt patkanyban és csak 3% a pigmentalt patkanyban), az oralis kezelést kdvetéen
24 6raval UV-sugarzasnak kitett egereknél enyhe fototoxikus reakciokat (duzzanatot és erythemat)
figyeltek meg.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Hidegen duzzad6 kukoricakeményito,

Dextrin

Hipromelloz (E464)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat (E572)

Filmbevonat

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Az Eurartesim 3 tablettat tartalmazé PVC/PVDC/aluminium buborékcsomagolasba van csomagolva.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

Tel: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
Email: regulatorycorporate@alfasigma.com
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/716/005

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. oktober 27.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2016. szeptember 9.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



http://www.emea.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 320 mg/40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

320 mg piperakin-tetrafoszfatot (tetrahidrat formajaban; PQP) és 40 mg artenimolt tartalmaz
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér, hossziikas, bikonvex filmtabletta (mérete 16x8 mm/vastagsaga 5,5 mm) tdrévonallal, és egyik
oldalan két ,,c” betiivel jelolve.

A tabletta egyenld adagokra oszthato.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Eurartesim felndttek, serdiilok, gyermekek, valamint 6 honapos vagy idésebb ¢és legalabb 5 kg
javallott.

Figyelembe kell venni az antimalarias gyogyszerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozé hivatalos
utmutato6t, valamint az artenimol-/piperakin-rezisztencianak a fert6zés foldrajzi régdjara vonatkozo
prevalenciaadatait (lasd 4.4 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az Eurartesim-et harom egymast kdvetd napon at kell alkalmazni, minden nap ugyanabban az id6ben,
Osszesen harom dozist kell bevenni.

Az adagolast a testtomeg alapjan kell meghatarozni, amint az alabbi tablazat mutatja.

Testtomeg Napi dézis (mg) A tabletta hataserossége és a tablettak
(kg) PQP Artenimol szama dozisonként
5-t6l <7-ig 80 10 72x160 mg / 20 mg-os tabletta
7-t61 <13-ig 160 20 1x160 mg / 20 mg-os tabletta
13-t6] <24-ig 320 40 1% 320 mg / 40 mg-os tabletta
24-t61 <36-ig 640 80 2x320 mg / 40 mg-os tabletta
36-tol <75-ig 960 120 3%320 mg / 40 mg-os tabletta
>75% 1280 160 4x320 mg / 40 mg-os tabletta

* lasd 5.1 pont

Ha a beteg az Eurartesim bevétele utan 30 percen beliil hany, a teljes dozist ujra be kell vennie; ha a
beteg 30—60 percen beliil hany, akkor a dozis felét kell Gijra bevennie. Az ismételt Eurartesim-dozis
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bevételét egynél tobbszor nem szabad megkisérelni. Ha a masodik dozist is kihanyja a beteg, mas
antimalarias kezelést kell kezdeni.

Ha kimaradt egy dozis, be kell venni, amint ezt észlelik, és ezutan folytatni kell a gyogyszer szedését a
javasolt modon, amig a teljes kura be nem fejezddik.

A gyogyszerbdl tovabbi kurak alkalmazasara vonatkozoéan nincs adat.
12 hoénapos id6szakon beliil nem adhat6 kettonél tobb Eurartesim-kuara (lasd 4.4 és 5.3 pont).

A masodik Eurartesim-kura nem adhat6 az elsé utdn 2 hénapon beliil a piperakin hosszi eliminéacios
felezési ideje miatt (lasd 4.4 €és 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

Az Eurartesim-mel végzett klinikai vizsgalatokba 65 éves és id6sebb betegeket nem vontak be, ezért
nincs az adagolasra vonatkozo javaslat. A korral jardo maj- és vesefunkcio-csokkenés, valamint a
szivbetegségek lehetdségét figyelembe véve (lasd 4.3 és 4.4 pont), a készitmény id0s betegeknek
torténo adasakor ovatossag sziikséges.

Maj- és vesekarosodas
Az Eurartesim-et kdzepesen sulyos vagy stlyos vese- vagy majkarosodasban nem értékelték. Az
Eurartesim ilyen betegeknek torténd adasakor ezért elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

Az Eurartesim biztonsagossagat ¢s hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb csecsemok ¢és 5 kg-nal kisebb
testtomegii gyermekek esetében nem igazoltak. Ezekre a gyermekgyodgyaszati alcsoportokra
vonatkozdan nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

Az Eurartesim-et szajon at kell bevenni vizzel, az étkezések kozott.
Mindegyik dozist legalabb 3 oraval az utolso étkezés utan kell bevenni.
A dozis bevételét kdvetd 3 oran beliil nem szabad enni.

Azon betegek szamara, akik a tablettat nem tudjak lenyelni (példaul csecsemok és kisgyermekek), az
Eurartesim porra torhet6, és vizzel keverhetd. Elkészitése utan a keveréket azonnal fel kell hasznalni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
ismert talérzékenység.

- A WHO definiciodja szerinti stilyos malaria.
- Hirtelen haldl vagy velesziiletetten megnytlt QTc-intervallum a csaladi anamnézisben.

- Ismert velesziiletetten megnyult QTc-intervallum vagy a QTc-intervallum megnyuldsaval jaro
barmilyen klinikai allapot.

- Tiineteket okoz6 szivritmuszavarok az anamnézisben vagy klinikailag jelentds bradycardia.

- Szivritmuszavarra hajlamosité barmilyen cardialis allapot, példaul sulyos hypertonia, bal kamra
hypertrophia (beleértve a hypertrophids cardiomyopathiat) vagy csdkkent balkamrai ejekcios
frakcioval jard pangasos szivelégtelenség.

- Az elektrolithaztartas zavarai, foként hypokalaemia, hypocalcaemia vagy hypomagnesaemia.
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- Olyan gyogyszerek szedése, amelyekrol ismert, hogy megnytjtjak a QTc- intervallumot. Ezek
koz¢ (nem kizarélagosan) a kdvetkez6 gyogyszerek tartoznak:

° antiarritmias szerek (példaul amiodaron, dizopiramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid,
kinidin, hidrokinidin, szotalol),

. neuroleptikumok (példaul fenotiazinek, szertindol, szultoprid, klérpromazin, haloperidol,
mezoridazin, pimozid vagy tioridazin), antidepressziv gyogyszerek.

. bizonyos antimikrobialis gyogyszerek, koztiik a kovetkez6 gyogyszercsoportokba tartozo
gyogyszerek:
. makrolidek (példaul eritromicin és klaritromicin),
- fluorokinolonok (példaul moxifloxacin, sparfloxacin),
- imidazol és triazol antifungalis gyogyszerek,
- valamint a pentamidin és a szakvinavir is.

. bizonyos, szedativ hatdssal nem rendelkezd antihisztaminok (példaul terfenadin,
asztemizol, mizolasztin),

. ciszaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difemanil, probukol, levometadil, metadon,
vinka alkaloidak, arzén-trioxid.

- A kozelmultban végzett kezelés a QTc- intervallumot ismerten megnyujté gyogyszerekkel,
amelyek az Eurartesim alkalmazéasdnak megkezdésekor még jelen lehetnek a keringésben
(példaul meflokin, halofantrin, lumefantrin, klorokin, kinin és egyéb antimalarias gyogyszerek),
figyelembe véve ezek eliminacios felezési idejét.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Az Eurartesim nem alkalmazhat6 sulyos falciparum malaria kezelésére (lasd 4.3 pont), valamint — a
nem kielégitd adatok miatt — Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vagy Plasmodium ovale okozta
malaria kezelésére sem alkalmazhato.

Amennyiben a kezelés sikertelensége vagy 11j malariafertdzés miatt egyéb malaria elleni szer
inditasara keriil sor, figyelembe kell venni a piperakin hosszi felezési idejét (koriilbeliil 22 nap) (lasd
alabb, valamint 4.3 és 4.5 pont).

A piperakin a CYP3A4 enyhe inhibitora. Fokozott 6vatossag sziikséges, amennyiben az Eurartesim-et
a CYP3A4 gatlasanak, indukcidjanak vagy a CYP3A4-ért torténd kompeticionak kiilonféle mintdzatait
mutatd gydgyszerekkel kombindljak, mert bizonyos gyogyszerek terapias és/vagy toxikus hatdsai
megvaltozhatnak.

A piperakin a CYP3A4-nek is szubsztratja. A CYP3A4 er6s inhibitoraival torténé egylittadas soran a
piperakin plazmakoncentracidinak kozepes mértékii (<2-szeres) emelkedését figyelték meg, ami a
QTc-intervallum megnyulasara gyakorolt hatds potencidlis felersodését eredményezi (1asd 4.5 pont).

A piperakin-expozicio a CYP3A4 enyhe vagy kozepesen erds inhibitoraival (példaul oralis
fogamzasgatlokkal) egyiitt torténé alkalmazas soran is emelkedhet. Ezért ovatossag sziikséges, amikor
az Eurartesim-et barmilyen CYP3A4-inhibitorral egyiitt alkalmazzak, és megfontolandé az EKG
monitorozasa.

A piperakin ismételt adagolasara vonatkozo farmakokinetikai adatok hianya miatt az

Eurartesim-kezelés megkezdése (vagyis az elsé dozis) utan nem javasolt semmilyen erds
CYP3A4-inhibitor alkalmazasa (lasd 4.5 és 5.2 pont).
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Az Eurartesim nem alkalmazhato a terhesség 1. trimesztere alatt, ha mas megfeleld és hatdsos malaria
elleni gyogyszer rendelkezésre all (lasd 4.6 pont).

Karcinogenitasi vizsgalati adatok hidnyaban, valamint az emberen végzett ismételt kezelési kurakra
vonatkozo klinikai tapasztalatok hianya miatt 12 honapos iddszakon beliil ketténél tobb
Eurartesim-kara nem adhato (lasd 4.2 és 5.3 pontok).

A sziv repolarizacidjara gyvakorolt hatasok

Az Eurartesim-mel végzett klinikai vizsgalatok soran korlatozott szdmu EKG-vizsgalat késziilt a
kezelés alatt. Ezek azt mutattak, hogy a QTc-intervallum megnyulasa gyakrabban és nagyobb
mértékben fordult eld Eurartesim-kezelés mellett, mint az 6sszehasonlitd gyogyszerek esetében (az
Osszehasonlité gyogyszerekre vonatkozo részleteket illetéen lasd az 5.1 pontot). A klinikai vizsgalatok
soran tapasztalt, szivet érintd nemkivanatos események elemzése azt mutatta, hogy az Eurartesim-mel
kezelt betegeknél gyakrabban szamoltak be ilyenekrdl, mint a malaria elleni 6sszehasonlitd
gyogyszerekkel kezelteknél (lasd 4.8 pont). Az Eurartesim harmadik dozisa elott a két I11. fazisa
vizsgalat egyikében 767 beteg koziil 3 beteg (0,4%) esetében jelentettek 500 ms-nal magasabb

QTcF- intervallumértéket, ezzel szemben az 6sszehasonlitd csoportban egy ilyen eset sem fordult elo.

Az Eurartesim-nek a QTc-intervallum megnytlaséara gyakorolt hatasat egészséges onkéntesek
parhuzamos csoportjaiban vizsgaltak, akik az egyes dozisokat magas (~1000 kcal) vagy alacsony
(~400 kcal) zsir-/kaldriatartalmt étkezésekkel egylitt, vagy éhgyomorra vették be. A placebohoz
képest az Eurartesim adédsat koveté maximalis atlagos QTcF- intervallumndvekedés az adagolas
harmadik napjéan 45,2, 35,5, illetve 21,0 ms volt a vonatkozé adagolasi feltételek mellett. Az ¢hgyomri
allapot mellett megfigyelt QTcF-intervallummegnytlas az utolsé dozis 3. napon tortént bevétele utan
4-11 oran 4t tartott. A QTcF-intervallum atlagos megnyulasa 24 ora elteltével a placebohoz képest
11,8 ms-ra, 48 ora elteltével pedig 7,5 ms-ra csokkent. A gyogyszert éhgyomorra bevevo egészséges
vizsgalati alanyok koziil senki nem mutatott 480 ms-nal hosszabb QTcF-intervallumot, vagy a
vizsgalat kezdetéhez képest 60 ms-ot meghalad6 ndvekedést. A 480 ms-ot meghaladé QTcF-
intervallumértékkel rendelkez6 vizsgalati alanyok szama 3/64 volt azok kozott, akik a dozist alacsony
zsirtartalmu étkezés utan kaptak, mig azoknal, akik magas zsirtartalmu étkezés utan kaptak, 10/64
alany esetében volt a QTcF-intervallum értéke ezen hatarérték felett. A QTcF-intervallum értéke egyik
étrend mellett, egyik alanynal sem volt 500 ms felett.

Az Burartesim-kezelés sordn a lehetd leghamarabb EKG-vizsgalatot kell végezni és rendszeresen
ellendrizni kell az EKG-t azoknal a betegeknél, akiknél a QTc-intervallum megnyulasa mellett
nagyobb lehet az arrhythmia kialakuldsanak kockézata (1asd alabb).

Amennyiben klinikailag indokolt, megfontoland6 EKG-vizsgalat végzése minden betegnél a harom
napi dozis kozil az utolso bevétele eldtt, valamint az utolsé dozist kdvetd koriilbeliil 4-6 oraval, mivel
a QTc-intervallum megnyuldsadnak kockazata ebben az idoszakban lehet a legnagyobb (lasd 5.2 pont).
Az 500 ms-ot meghalad6 QTc-intervallumok a potencialisan életet veszélyeztetd kamrai
tachyarrhythmidk kifejezett kockazataval jarnak. Ezért a kdvetkezd 24-48 oraban az EKG ellendrzése
sziikséges azoknal a betegeknél, akiknél ilyen mértékii meghosszabbodast tapasztaltak. Ezek a betegek
nem kaphatnak jabb dézist az Eurartesim-bdl, és esetiikben més malaria elleni kezelést kell kezdeni.

Felnétt férfiakhoz képest a nd- és az idos betegeknél hosszabb a QTc-intervallum. Ezért ezek a
betegek érzékenyebbek lehetnek a QTc-intervallumot megnytjtd gyogyszerek, példaul az Eurartesim
hatasaival szemben, tehat esetiikben fokozott dvatossag sziikséges.

Késoi haemolyticus anaemia

Intravénas arteszunat €s oralis artemizinin alapt kombinacios kezelés (artemisinin-based combination
treatment, ACT) (ideértve az Eurartesim-et is) alkalmazasa utan akar egy honappal is megfigyelték
kés6i haemolyticus anaemia el6fordulasat, ami néha elég sulyos volt ahhoz, hogy transzfuziot tegyen
szlikségessé. A kockazati tényezOk kozé tartozik a fiatal életkor (5 évesnél fiatalabb gyermekek) és az
iv. arteszunattal végzett korabbi kezelés.
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Fel kell hivni a betegek és gondozoik figyelmét, hogy a kezelést kdvetd haemolysis okozta panaszok
¢s tlinetek — példaul sapadsag, sargasag, sotét szinli vizelet, laz, faradékonysag, 1égszomj, szédiilés és
zavartsag — el6forduldsara oda kell figyelni.

Tovabba, mivel az Eurartesim alkalmazasat kdvetden késleltetett haemolyticus anaemiaban szenvedd
betegek egy alcsoportja autoimmun haemolyticus anaemiara utalé jeleket mutatott, fontolora kell
venni direkt antiglobulin-vizsgalat elvégzését annak meghatdrozasara, hogy sziikséges-e kezelés,
példaul kortikoszteroidokkal.

Gyermekek
Fokozott 6vatossag ajanlott kisgyermekeknél hanyas esetén, mert valoszini az elektrolitzavarok

kialakulédsa. Ezek fokozhatjak az Eurartesim-nek a QTc-intervallum megnyulasat okozo hatasat (lasd
4.3 pont).

Maj- és vesekarosodas

A piperakint nem értékelték kozepesen sulyos vagy sulyos vese- vagy majelégtelenségben szenvedd
betegek esetében (lasd 4.2 pont). Mivel ezeknél a betegeknél a piperakin magasabb
plazmakoncentraciot érhet el, fokozott Ovatossag sziikséges, amennyiben az Eurartesim-et sargasagban
és/vagy kozepesen sulyos vagy sulyos vese-, illetve majkarosodasban szenvedo betegeknek adjak, és
az EKG, valamint a szérum kaliumszint ellenérzése javasolt.

A gyogyszerrezisztencia foldrajzi eltérései
A P. falciparum rezisztenciaja a foldrajzi régiotol fliggden eltérd lehet. Kiilondsen Délkelet-Azsiaban
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egy artenimollal/piperakinnel kezelt betegnél a malariafert6zés bizonyitottan vagy feltehetden kiujul, a
beteget mas antimalarias szerrel kell kezelni.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A QTec-intervallumra gyakorolt additiv hatashoz vezeté farmakodindmias kdlcsonhatasok kockazata
miatt az Eurartesim ellenjavallt olyan betegeknél, akik mér szednek a QTc-intervallumot ismerten
megnyujtod gyogyszereket (1asd 4.3 és 4.4 pont).

Korlatozott szdmu gyogyszer-gyogyszer farmakokinetikai interakcios vizsgalatot végeztek az
Eurartesim-mel egészséges felndtt vizsgalati alanyokndl. A gydgyszer-gydgyszer interakciok
eléfordulasanak felmérése tehat mind in vivo, mind in vitro vizsgalatokon alapul.

Az Eurartesim hatdsa az egyiitt adott gyogyszerekre
A piperakint a CYP3A4 metabolizélja, és inhibitora a CYP3A4 enzimnek. Egészséges felnott
vizsgalati alanyoknal oralis Eurartesim €s 7,5 mg oralis midazolam — egy CYP3A4-tesztszubsztrat —
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(£ 2-szeres) emelkedéshez vezetett. Ez a gatlo hatas az Eurartesim utolso alkalmazasat kdvetd egy
héttel mar nem volt észlelhetd. Ezért kiilondsen oda kell figyelni, ha sziik terapias indexszel
rendelkez6 gyogyszereket (példaul antiretroviralis gyogyszereket és ciklosporint) adnak egylitt az
Eurartesim-mel.

In vitro adatok alapjan a piperakin a CYP2C19 altali kismérték{i metabolizacion megy keresztiil, és
inhibitora is ennek az enzimnek. Fennall a lehetsége, hogy az enzim egyéb szubsztratjai, példaul az
omeprazol esetében csokken a metabolizmus sebessége, ennek kovetkeztében emelkedik
plazmakoncentraciojuk, ezaltal fokozodik a toxicitasuk.

A piperakin a CYP2EI szubsztratjai esetében fokozhatja a metabolizmus sebességét, ezaltal e
szubsztratok, példaul a paracetamol vagy teofillin €s az enfluran, halotan és izofluran altatdgazok
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adott gyogyszerek hatasossaganak csokkenése lehet a f6 kovetkezménye.
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Az artenimol adasa a CYP1A2 aktivitasanak kismértekli csokkenését eredményezheti. Ezért ovatossag
javasolt, amennyiben az Eurartesim-et ezen az enzimen keresztiil metabolizalodo, sziik terapias
indexszel rendelkezd gyogyszerekkel, példaul teofillinnel adjak egyiitt. Az artenimol utolsé bevétele
utani 24 oran tul mar nem val6szinli semmilyen hatds fennmaradasa.

Az egyiitt adott gyogyszerek hatdsa az Eurartesim-re

A piperakint in vitro a CYP3A4 metabolizalja. Egészséges felnott vizsgalati alanyoknal oralis
klaritromicin (erés CYP3A4-tesztinhibitor) egyszeri dozisanak ¢és oralis Eurartesim egyszeri dozisanak
egyidejii alkalmazasa a piperakin-expozicio csekély mértékii (< 2-szeres) emelkedéshez vezetett. Ez a
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fokozodasat eredményezheti (14sd 4.4 pont). Ezért kiilonds ovatossag sziikséges, ha az Eurartesim-et a
CYP3A4 er6s inhibitorait (példaul bizonyos HIV—proteaz-gatlok [atazanavir, darunavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir] vagy verapamil) mar szedd betegeknél alkalmazzak, és a piperakin magasabb
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Az enziminduktor gyogyszerek, példaul a rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital,
kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum) nagy valoszintiséggel vezetnek csokkent
piperakin-plazmakoncentraciokhoz. Az artenimol-koncentracio6 szintén csokkent lehet.

Efavirenz egyidejii alkalmazésa esetén a piperakin plazmakoncentracidja 43%-kal csokkent. A
piperakin és/vagy az artenimol alacsony plazmakoncentracidja a kezelés elégtelenségét okozhatja.
Ezért ilyen gyogyszerekkel nem javasolt az egyidejii kezelés.

Gyvermekek
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek. Gyermekek esetében az interakciok

mértéke nem ismert. A felndttekre vonatkozoan fentebb emlitett interakciokat, valamint a 4.4 pontban
szereplo figyelmeztetéseket gyermekek esetében is figyelembe kell venni.

Oralis fogamzadsgatlok

Egészséges noknél oralis fogamzasgatlok és Eurartesim egylittadasakor az Eurartesim csak minimalis
hatést gyakorolt az 0sztrogén/progesztin kombinacidt tartalmazo oralis fogamzasgatld kezelésre,
koriilbeliil 28%-kal ndvelve az etinilosztradiol felszivodasi sebességét (a Crnax mértani atlagaban
kifejezve), de nem idézve elo jelentds valtozast az etililosztradiol- €s levonorgesztrel-expozicidban,
valamint nem befolyasolva a fogamzasgatld hatast, amint azt a folliculus stimulalé hormon (FSH), a
lutenizial6 hormon (LH) és a progeszteron Eurartesim adédsa nélkiil és amellett végzett oralis
fogamzasgatlo kezelés utan mért hasonl6 plazmakoncentracioi alapjan igazoltak.

Kolcsonhatas ételekkel

A piperakin felszivodasa fokozodik zsiros étel jelenlétében (lasd 4.4 és 5.2 pont), ami a

QTec- intervallumra gyakorolt hatasat ndvelheti. Ezért az Eurartesim-et étkezések kozott, kizarolag
vizzel kell bevenni, a 4.2 pontban leirtaknak megfeleléen. Az Eurartesim-et nem szabad grépfritlével
bevenni, mivel ez nagy valdszinliséggel vezet emelkedett piperakin-plazmakoncentraciokhoz.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az artenimol/piperakin terhesség 1. trimesztere alatti alkalmazasa tekintetében csak korlatozott

mennyiségli informacio6 (n = 3) all rendelkezésre.

Allatokra vonatkozé adatok alapjan az Eurartesim feltételezhetden stlyos sziiletési rendellenességeket
okoz, ha a terhesség elso trimeszterében adjak (lasd 4.4 és 5.3 pont). Artemizinin-szdrmazékokkal
veégzett reprodukcios vizsgalatok fokozottabb teratogén kockazatot mutattak a koraterhesség
idészakaban (lasd 5.3 pont). A piperakin patkanyban és nytilban nem volt teratogén hatésu.

Ezért az Eurartesim nem alkalmazhat6 a terhesség 1. trimesztere alatt, ha egyéb megfeleld és hatasos
malaria elleni gyogyszerek rendelkezésre allnak (lasd 4.4 pont).

Az artenimol/piperakin terhesség 2. és 3. trimesztere alatti alkalmazasabol szarmaz6 nagy mennyiségii
adat (tobb mint 3000 terhességi vizsgalati eredmény) nem igazolt fototoxikus hatast. Patkanyokkal
veégzett perinatalis és postnatalis vizsgalatokban a piperakin alkalmazésa sziilési szovodményekkel
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jart. Mindazonaltal, a neonatalis fejlddést sem az in utero, sem a szoptatas tjan torténd expozicié nem
hatraltatta (lasd 5.3 pont).

Kovetkezésképpen, amennyiben az Eurartesim megfelelobb a terhes né szdmara, mint az egy¢b
artemizinin alapi kombinacids terapidk (vagy a szulfadoxin-pirimetamin), amelyek alkalmazéasaval
kapcsolatban tobb tapasztalat all rendelkezésre, az Eurartesim alkalmazhat6 a 2. és a 3. trimeszterben.

Szoptatds
Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy a piperakin kivalasztodik az anyatejbe, emberre vonatkozo

adatok azonban nem allnak rendelkezésre. Eurartesim-et szedd ndk nem szoptathatnak a kezelés alatt.

Termékenység
A piperakin termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozdan nincsenek konkrét adatok, mindazonaltal

a klinikai alkalmazas soran ezidaig nem jelentettek karos hatast. Tovabba az allatkisérletes adatok azt
bizonyitjak, hogy az artenimol nem befolyasolja a termékenységet sem a ndstények, sem a him
egyedekben.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Klinikai vizsgalatok soran a nemkivéanatos eseményekre vonatkozoan gyjtott adatok alapjan az
Eurartesim nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket, ha
a beteg mar meggyogyult az akut fert6zésbal.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

Az Eurartesim biztonsagossagat két nyilt elrendezésti, I11. fazisu vizsgalat soran értékelték
1239 gyermekkort beteg (18 éves korig) és 566 felnott (18 v feletti) beteg bevonasaval.

Egy randomizalt vizsgéalatban, melynek soran 767, P. falciparum okozta sz6védménymentes
malariaban szenvedd felnott és gyermek kapott Eurartesim-et, a vizsgalati alanyok 25%-anal itélték
ugy, hogy gyogyszermellékhatast tapasztalt. A gyogyszermellékhatasok egyetlen tipusa sem fordult
el6 5%-os vagy magasabb incidenciaval. A legalabb 1,0%-os incidenciaval megfigyelt leggyakoribb
gyogyszermellékhatasok a kovetkezok voltak: fejfajas (3,9%), a QTc-intervallum megnyulasa az
elektrokardiogrammon (3,4%), P. falciparum-fert6zés (3,0%), anaemia (2,8%), eosinophilia (1,7%),
csokkent haemoglobin (1,7%), sinus tachycardia (1,7%), gyengeség (1,6%), [csokkent] haematocrit
(1,6%), laz (1,5%), csokkent vordsvértestszam (1,4%). A vizsgalatban sszesen 6 alanynal (0,8%)
jelentkezett stilyos gyogyszermellékhatas.

Egy masodik randomizalt vizsgalatban 1038, 6 honap ¢és 5 év kozotti koru gyermek kapott
Eurartesim-et, és 71%-uknal itélték ugy, hogy gyodgyszermellékhatds 1épett fel. A kdvetkezo
gyogyszermellékhatasok fordultak eld legalabb 5,0%-os incidenciaval: kohdgés (32%), 14z (22,4%),
influenza (16,0%), P. falciparum-fertozés (14,1%), hasmenés (9,4%), hanyas (5,5%) és étvagytalansag
(5,2%). A vizsgélatban 0sszesen 15 alanynal (1,5%) jelentkezett stilyos gyogyszermellékhatas.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazatokban a gyogyszermellékhatasok szervrendszeri kategoriankét keriiltek felsorolésra,
¢s gyakorisag szerint lettek oszlopokba rendezve. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra, az alabbi kategoridk alkalmazéasaval:
nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000
—<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) vagy nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithaté meg). Az e pontban szereplo tablazat csak felnétt betegekre vonatkozik. A gyermek
betegekre vonatkozo hasonl6 tablazat alabb, a vonatkoz6 pontban talalhato.
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A gyogyszermellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az Eurartesim-mel végzett klinikai

vizsgalatokban részt vevo felnott betegeknél és a forgalomba hozatalt kdvetéen gyijtott adatok

alapjan:
Szervren,d§zer1 Nagyon. Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori
gsertozo betegscgek P. falciparum- Leguti fert6zés
. o fertézés Influenza
parazitafertdzések
Vérképzoszervi €s Autoimmun
nyirokrendszeri haemolyticus
betegségek és . anaemia,
tﬁne%ekg Anaemia késleltetett
haemolyticus
anaemia
Anyagcsere- és
taplalkozasi Bivaevtalansa
betegségek ¢és vagy Sag
tiinetek
Idegrerrldszep cpais Gorcsroham
betegségek és Fejtajas 114
. Szédiilés
tiinetek
Szi\ibetegségek és Megnyilt Ingerﬁletvez,etési
a szivvel . zavarok a szivben
.. QTc-intervallum . .
kapcsolatos tiinetek . Sinus arrhythmia
Tachycardia g
Bradycardia
Légzdrendszeri,
mellkasi és
mediastinalis Kohogés
betegségek ¢€s
tiinetek
Emésztorendszeri Hényés
betegségek és Hasmenés
tiinetek Hanyinger
Hasi fajdalom
M4j- és Hepatitis
epebetegségek, Hepatocellularis
illetve -tiinetek karosodas
Hepatomegalia
Koros majfunkcios
értékek
A bor és a bor
alatti szovet .
L ., Pruritus
betegségei és
tiinetei
A csont- és
izomrendszer,
valamint a Arthralgia
kotészovet Myalgia
betegségei és
tiinetei
Altalanos tiinetek,
az alkalmazas Gyengeségérzes
helyén fellépo Laz
reakciok
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Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Az Eurartesim-mel kapcsolatban regisztralt gyogyszermellékhatasok stilyossagukat tekintve altalaban
enyhék voltak, és tobbségiik nem volt sulyos. A kohoges, 14z, fejfajas, P. falciparum-fert6zés,
anaemia, gyengeség, étvagytalansag és a vérképben megfigyelt valtozasok megfelelnek az akut
malariaban szenvedod betegeknél vart reakcioknak. A QTc-intervallum megnyuléaséara gyakorolt hatést
a 2. napon figyelték meg, és a 7. napra (ez volt a kovetkezd EKG-vizsgalat id6pontja) elmult.

Gyermekek és serdiilok

A gyermek ¢és serdiilok esetében el6fordulod gyogyszermellékhatasok gyakorisaganak tablazatos
attekintése az alabbiakban olvashato. A gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo tapasztalat

nagyrészt 6 honap ¢és 5 év kozotti életkoru afrikai gyermekek kezelésébdl szarmazik.

A gyogyszermellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga az Eurartesim-mel végzett klinikai

vizsgalatokban részt vevo gyermek- ¢és serdiild kort betegeknél, és a forgalomba hozatalt kdvetd

adatok alapjan:

ren ri agyon . . .
Szervre ,d§ze ! Nagyo . Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori

Fert6z6 betegségek | Infl

Fert6z0 betegsége nfluenza Légati fertdzés

cs P. falciparum- | gl s

parazitafertdzések | fert6zés

Veérképzoszervi és Thrombocytopenia Autoimmun

nyirokrendszeri Leukopenia/neutrope Thrombocvthaemia haemolyticus

betegségek ¢és nia Splenome yalia anaemia,

tiinetek Leukocytosis me had égno athia késleltetett
(méshova nem ymp P: haemolyticus

. Hypochromasia .

osztalyozott) anaemia
Anaemia

Anyagcsere- és

tapldlkozasi Etvagytalansa

betegségek ¢s &y &

tiinetek

Idegrendszeri Géresroham

betegségek ¢s FeifAiAs

tiinetek 1

Szemjbetegs?gek ©s Conjunctivitis

szemészeti tiinetek

Sznibetegsegek €s Megnyult. Ingeriiletvezetési

a szivvel QT/QTc-intervallum .

.. . zavarok a szivben

kapcsolatos tlinetek Szabalytalan Ssivzre:
szivfrekvencia !

Légzorendszeri,

mellkasi és Rhinorrhoea

mediastinalis Ko6hogeés ..

. X Epistaxis

betegségek ¢s

tiinetek

Emésztérendszeri Hanyas Stomatitis

betegségek és Hasmenés -

. - s Héanyinger

tiinetek Hasi fijdalom
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Szervren,d§zer1 Nagyon. Gyakori Nem gyakori Nem ismert
kategdria gyakori
M4j- és Hepatitis
epebetegségek, Hepatomegalia
illetve -tiinetek Koros majfunkcios
értékek
Icterus
A bér és a bor
alatti szovet Dermatitis Acanthosis
betegségei és Borkiiités Pruritus
tlinetei
A csont- és
izomrendszer,
valamint a .
ko6toszovet Arthralgia
betegségei és
tlinetei
Altalanos tiinetek,
az alkalmazas Léz Gyengeség
helyén fellépo
reakcidok

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatok soran kilenc beteg kapta az Eurartesim javasolt kumulativ dozisdnak kétszereseét.
E betegek biztonsagossagi profilja nem kiilonbozott azokétol, akik a javasolt dozist kaptak, és egy
beteg sem szamolt be stilyos nemkivanatos eseményrol.

Tuladagolas gyanuja esetén tlineti és tamogato kezelést kell alkalmazni sziikség szerint, beleértve az
EKG ellenorzését a QTc-intervallum megnyulasanak lehet6sége miatt (lasd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Protozoon elleni szerek, malaria elleni szerek, artemizinin €és szarmazékai,
kombinaciok, ATC-kod: PO1BF0S

Farmakodinamids hatdsok

Az artenimol nagy koncentraciot tud elérni a parazitakkal fertdzott erythrocytakban. Antimaléarias
hatasahoz vélhetden elengedhetetlen az endoperoxid-hidja, amely a parazitadk membranrendszereinek
szabadgyokok altali kérositasat okozza, beleértve:

. a falciparum korokoz6 szarkoplazmas-endoplazmas retikuluméban a kalcium-ATP-az gatlasat,
. a mitokondrialis elektrontranszport megzavarasat,

J a parazita transzportfehérjéinek megzavarasat,

J a parazitaban a mitokondriumok miikddésének akadalyozasat.

A piperakin pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de valoszintileg hasonld a kozeli szerkezeti
analog klorokinéhoz. A klorokin a malériat okozo parazitdban (a beteg hemoglobinjabol szarmazo)

srcr
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A piperakin egy biszkinolin, és ez a gyodgyszercsoport jo antimalarias aktivitast mutat a klorokinnal
szemben rezisztens Plasmodium torzsek ellen in vitro. A terjedelmes biszkinolon szerkezet fontos
lehet a klorokin-rezisztens torzsek aktivitasahoz, és a kovetkez6 mechanizmusok utjan hathat:

. a parazita emésztd vakuolumabdl a klorokint kipumpal6 transzporterek gatlasa,

. a parazita emészt vakuolumaban a hem emésztési titvonalanak gatléasa.

Beszamoltak a (monoterapiaban alkalmazott) piperakinnel szembeni rezisztenciarol.

Az Eurartesim hatasossagat ¢s biztonsagossagat két nagyszabasu, randomizalt, nyilt elrendezésii
klinikai vizsgalat soran értékelték:

A DMO040010 szamu vizsgalatot P. falciparum okozta szovodménymentes malariaban szenvedd azsiai
felndtt és gyermek betegek bevonasaval végezték. Az Eurartesim-kezelést az arteszunat + meflokin-
(AS + MQ) kombinacioval hasonlitottak dssze. Az elsddleges végpont a 63. napi PCR-korrigalt
gyogyulasi arany volt.

A DMO040011 szamu vizsgalatot P. falciparum okozta szovodménymentes malariaban szenvedd
afrikai gyermek betegek bevonasaval végezték. Az Eurartesim-kezelést az arteméter+lumifantrin-
(A+L) kombinacioval hasonlitottak dssze. Az elsddleges végpont a 28. napi PCR-korrigalt gyogyulasi
arany volt.

Az elsddleges végpontra vonatkozd eredmények a bevalasztas szerinti, modositott (modified intent to
treat, m-ITT) populéciokban (amelyek az 6sszes randomizalt beteget jelentik, akik legalabb egy dozist
megkaptak a vizsgalati gyogyszerbdl, azon betegek kivételével, akik ismeretlen okok miatt kiestek a
betegkdvetésbol) a kovetkezok voltak:

PCR-korrigalt gyégyulasi arany (m-ITT)

A kezelések
kiilonbségének 95%-o0s
Vizsgalat . kétoldala
Eurartesim ASTMQ A+L konfidenciaintervalluma

(Eurartesim—
komparator); p-érték

DM040010 (n=1087) 97,0% 95,3% (-0,84; 4,19) %; p=0,161

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

Az eredmények mindkét esetben megerdsitették, hogy az Eurartesim nem rosszabb a komparator
gyogyszernél. A sikertelen kezelések valos aranya mindkét vizsgalatban a WHO 4ltal felallitott 5%-os
hatésossagi kiiszob alatt volt.

Az m-ITT populacidkban kapott korspecifikus PCR-korrigalt gyogyulési aranyok az alabbiakban
lathatok tablazatos formaban az azsiai, illetve afrikai vizsgalatok esetében:

PCR-korrigalt gyégyulasi arany (m-ITT)
A kezelések kiilonbségének
Vizsgalat 95%-o0s kétoldalu
Eurartesim | AS+MQ A+L konfidenciaintervalluma
(Eurartesim - komparator);
p-érték

DMO040010 (n = 1087)
<5¢év 100,0% 100,0% - -
>5-<12 ¢év 98,2% 96,5% - (-3,67; 7,09) %,; 0,605
>12<18 év 97,3% 100,0% - (—6,40; 0,99) %; 1,000
>18—=<64 év 96,6% 94,4% - (=0,98; 5,30) %; 0,146
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PCR-korrigalt gyégyulasi arany (m-ITT)
A kezelések kiilonbségének
Vizsgalat 95%-o0s kétoldalu
Eurartesim | AS+MQ A+L konfidenciaintervalluma
(Eurartesim - komparator);
p-érték

DMO040011 (n = 1524)
<1év 91,5% - 98,5% (-12,66; —1,32) %V; 0,064
>1-<2év 92,6% - 94,6% (-6,76; 2,63) %; 0,413
>2-<5 év 93,0% - 94,0% (4,41; 2,47) %; 0,590

(M Ez a CI aszimptotikus, mivel a pontos CI-t nem lehetett kiszdmitani.

Az Europai Gyogyszerbiztonsagossagi Regiszterben (European Safety Registry) 25, 100 kg vagy
nagyobb testtdmegii (tartomany: 100-121 kg) beteg szerepel, akiket 3 napon at 4 tabletta 320/40 mg
PQP/artenimol-kombinacioval kezeltek. E betegek koziil huszonkét beteg bizonyult parazitamentesnek
a vérminta utols6 mikroszkopos vizsgalatakor; harom beteg nem vett részt parazitologiai
veérvizsgalaton. Klinikailag az §sszes beteg meggyogyult.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az artenimol és a piperakin farmakokinetikai profiljat allatmodellekben és kiilonb6z6 human
populaciokon (egészséges dnkéntesek, felndtt betegek és gyermek betegek) vizsgaltak.

Felszivodas

Az artenimol nagyon gyorsan felszivodik, a Tmax egyszeri és ismételt adagolas utan kortilbeliil 1-2 ora.
Betegeknél az artenimol esetében (az Eurartesim els6 dozisa utan megfigyelt) atlagos Cmax (CV%)
752 (47%) ng/ml, az AUCnr pedig 2002 (45%) ng/mlxh volt.

Az artenimol biohasznosulasa magasabbnak tlinik malarias betegeknél, mint egészséges

majmiikodés malariaval jar6 romlasanak eredménye lehet, ami ndveli az artenimol biohasznosulasat (a
first pass hatas csokkenése) anélkiil, hogy befolyasolna a latszolagos eliminacios felezési idot, amit
korlatoz a felszivodasi sebesség. Egészséges férfi onkénteseknél ¢hgyomri allapotban az artenimol
atlagos Crax-értéke a 180-252 ng/ml, az AUCr-értéke pedig az 516-684 ng/mlxh tartomanyban
mozgott.

Az artenimol szisztémas expozicidja az Eurartesim utolso dozisa utan kissé alacsonyabb volt (akar
15%-kal alacsonyabb mint az els6 dozis utan). Az artenimol farmakokinetikai paramétereit hasonlonak
talaltak azsiai és fehér egészséges dnkénteseknél. Az artenimol szisztémas expozicioja a kezelés utolso
napjan magasabb volt n6knél, mint férfiaknal, ez a kiilonbség 30%-on belill volt.

Egészséges onkénteseknél az artenimol-expozicid 43%-kal emelkedett, amikor magas zsir-/magas
kaldriatartalmu étellel egytitt adtak.

A piperakin, amely erdsen lipofil vegytilet, lassan szivodik fel. Emberben a piperakin Tmax értéke
egyszeri és ismételt adagolast kovetden koriilbelill 5 ora. Betegeknél (az Eurartesim els6 dézisa utan
megfigyelt) atlagos (CV%) Cmax 179 (62%) ng/ml, az AUCy24 pedig 1679 (47%) ng/mlxh volt. Lassu
eliminacidja miatt a piperakin tobb dozis beadasa utan koriilbeliil 3-as akkumulacios tényez6é mellett
akkumulalodik a plazmaban. A piperakin farmakokinetikai paramétereit hasonlonak talaltak az azsiai
¢s fehér egészséges onkénteseknél. Masrészrol a piperakin maximalis plazmakoncentracidja az
Eurartesim-kezelés utolsd napjan magasabb volt n6knél, mint férfiaknal, ez a kiilonbség a 30-50%-os
nagysagrendbe esett.

Egészséges Onkénteseknél a piperakin-expozicid koriilbeliil 3-szorosara emelkedik, ha magas

zsir- vagy kaloriatartalmu étellel adjak be. Ez a farmakokinetikai hatés a QT-intervallum
megnyulasara gyakorolt fokozott hatdssal jar. Ennek megfelelden az Eurartesim-et vizzel kell bevenni
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az utolso taplalékfelvételt kovetden legalabb 3 ora elteltével, és az egyes dozisok utan 3 oran beliil
nem szabad ételt fogyasztani (4.2 pont).

Eloszlds

A piperakin ¢és az artenimol egyarant erdsen kotddik human plazmafehérjékhez: az in vitro vizsgalatok
soran megfigyelt fehérjekotodés 44-93% volt az artenimol, és tobb mint 99% a piperakin esetében.
Tovabba allatokbol szarmazo in vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy a piperakin és az artenimol
akkumulaciora hajlamos a vordsvértestekben.

Az artenimolrdl megfigyelték, hogy emberben kicsi az eloszlasi térfogata (0,8 l/ttkg; CV: 35,5%).
A piperakin esetében emberben megfigyelt farmakokinetikai paraméterek azt jelzik, hogy ennek a
hatéanyagnak nagy az eloszlasi térfogata (730 l/ttkg; CV: 37,5%).

Biotranszformdcio

Az artenimol els6sorban a-artenimol-f3-glukuronidda (a-artenimol-G) alakul. Human
majmikroszomakon végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az artenimolt az
UDP-glukuronil-transzferaz (UGT1A9 és UGT2B7) metabolizlta a-artenimol-G-da citokrom P405
altal medialt metabolizmus nélkiil. /n vitro gydgyszer—gyogyszer interakcios vizsgalatok kimutattak,
hogy az artenimol a CYP1A2 inhibitora, ezért fennall a lehetdsége, hogy az artenimol ndveli a

srcr

In vitro metabolizmus vizsgéalatok azt mutattak, hogy a piperakint metabolizaljak a human majsejtek
(37 °C-on tortént 2 6ras inkubalas utan a piperakinnek kortilbeliil 85%-a maradt meg). A piperakint
foként a CYP3 A4 metabolizélta, valamint kisebb mértékben a CYP2C9 és a CYP2C19. A piperakin
(1d6fliggd modon is) a CYP3 A4, valamint kisebb mértékben a CYP2C19 enzim inhibitoranak
bizonyult, ugyanakkor a CYP2E1 aktivitasat serkentette.

A piperakint artenimollal egytitt inkubalva nem figyeltek meg a piperakin metabolikus profiljara
gyakorolt hatast. A piperakin f6 metabolitjai egy karboxilsav hasitasi termék, valamint egy
mono-N-oxidalt termék volt.

Human vizsgalatokban a piperakin a CYP3A4 enyhe inhibitoranak bizonyult, mig a CYP3 A4-aktivitas
erds inhibitorai a piperakin metabolizmusanak enyhe gatlasat idézték eld (lasd 4.5 pont).

Eliminacio

Az artenimol eliminacios felezési ideje koriilbeliil 1 6ra. Az atlagos oralis clearance malarias feln6tt
betegeknél 1,34 I/h/ttkg volt. Az atlagos oralis clearance kiss¢ magasabb volt gyermek betegek
esetében, a kiilonbségek nagysagrendjliket tekintve azonban kismértéktiek (20% alattiak) voltak. Az
artenimol metabolizmus (foként gliikuronid-konjugacio) titjan eliminalodik. Clearance-e egészséges
onkéntesek esetében kiss¢ alacsonyabb volt a n6knél, mint a férfiaknal. Emberben az artenimol
kivalasztasarol rendelkezésre allo adatok mennyisége csekély. A szakirodalomban azonban
beszamoltak arrol, hogy az artemizinin-szarmazékok esetében elhanyagolhat6 a hatdanyag valtozatlan
formaban torténd iiriilése az emberi vizelettel és széklettel.

A piperakin eliminacios felezési ideje koriilbeliil 22 nap felndtt betegek és kortilbeliil 20 nap gyermek
betegek esetében. Az atlagos oralis clearance malarids feln6tt betegek esetében 2,09 I/h/ttkg volt, mig
gyermek betegeknél 2,43 1/h/ttkg. Hosszl eliminacios felezési ideje miatt a piperakin tobbszori
adagolas utan akkumulalodik.

Allatokkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a radioaktiv anyaggal jel5lt piperakin az epével
valasztodik ki, mig a vizelettel torténd iiriilés elhanyagolhato.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban
Ma4j- vagy vesekarosodasban szenvedd, valamint idds személyek korében nem végeztek specifikus
farmakokinetikai vizsgalatokat.
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Gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatok soran és nagyon korlatozott mintavételezés alapjan
az artenimol farmakokinetikaja tekintetében kis kiillonbségeket figyeltek meg a gyermekgyogyaszati €s
a felnott populacio kozott. Gyermek betegek esetében az atlagos clearance (1,45 1/h/ttkg) kissé
gyorsabb iitemi volt, mint felndtt betegeknél (1,34 I/h/ttkg), ugyanakkor a gyermekgyogyaszati
populacidban az atlagos eloszlasi térfogat (0,705 l/ttkg) alacsonyabb volt, mint felnétteknél

(0,801 Vttkg).

A fentiekhez hasonl6 Osszehasonlitas azt mutatta, hogy a piperakin felszivodasi sebességének
egyiitthatoja és terminalis felezési ideje gyermekekben tilnyomorészt hasonld volt a felndtteknél
megfigyeltekhez. A latszolagos clearance azonban gyorsabb (1,30 versus 1,14 1/h/ttkg), a latszolagos
eloszlasi Ossztérfogat pedig alacsonyabb volt a gyermekgyodgyaszati populacioban (623 versus

730 1/ttkg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitds

A piperakin kutyakban és majmokban mutatott kronikus toxicitasara vonatkozo szakirodalmi adatok
jeleznek bizonyos mértékii hepatotoxicitast, valamint a teljes fehérvérsejtszam és a neutrophil
sejtszamok enyhe, reverzibilis csokkenését.

Ismételt adagolas utan a biztonsagossaggal kapcsolatos legfontosabb nem klinikai megfigyelések a
kovetkezOk voltak: a macrophagok intracitoplazmatikus szemcsés anyaggal tortént besziirédése, ami
foszfolipiddzis képét mutatta, valamint a szamos szervben és szovetben kialakult degenerativ
elvaltozasok. Ezeket a mellékhatasokat allatkisérletekben a klinikai expozicios szintekhez hasonlo
expozicids szintek mellett figyelték meg, és klinikai jelentdséggel birhatnak. Nem ismert, hogy ezek a
toxikus hatasok reverzibilisek-e.

Az artenimol és a piperakin in vitro és in vivo vizsgalatok alapjan nem volt genotoxikus/klasztogén
hatasu.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.
Az artenimol patkdnyban és nyulban embridelhalast okoz, és teratogén hatasu.

A piperakin patkanyoknal és nyulaknal nem idézett el6 fejlodési rendellenességeket. 80 mg/ttkg
dozissal kezelt néstény patkanyokkal végzett perinatalis és postnatalis fejlodési vizsgalatban
(szegmens III) néhany allatnal késett az ellés, ami az Gjsziilottek mortalitasat idézte eld. Azoknal a
néstényeknél, akiknél az ellés problémamentes volt, a talélé utdédok viselkedése és novekedése
normalis volt az in utero vagy tej kozvetitésével tortént expoziciot kdvetden.

crcr

Kozponti idegrendszeri toxicitds

Az artemizinin-szarmazékok emberben ¢€s allatokban neurotoxikus hatast fejthetnek ki, ami szoros
Osszefliggést mutat a kiilonb6zo artenimol prodrugok dézisaval, beadasi modjaval és
gyogyszerformajaval. Emberben az oralisan alkalmazott artenimol lehetséges neurotoxicitdsa nagyon
valodszintitlennek tekinthetd, tekintve az artenimol gyors clearance-ét, valamint a rovid idejt
expoziciot (malérias betegeknek haromnapos kezelés). Patkanyban és kutydban még letalis dozis
mellett sem volt jele az artenimol altal a specialis nucleusokban eldidézett elvaltozasoknak.

Sziv- és érrendszeri toxicitds

A vérnyomasra, valamint a PR- és QRS-intervallumokra gyakorolt hatasokat figyeltek meg nagy
piperakin-do6zisok mellett. A szivre gyakorolt legfontosabb lehetséges hatas a sziv
ingertiletvezetésével volt kapcsolatos.
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A hERG-teszt soran az ICso 0,15 pmol volt a piperakin és 7,7 pmol az artenimol esetében. Az
artenimol és a piperakin egyiittes adasa nem eredményez nagyobb mértéki hERG-gatlast, mint az
Osszetevok kiilon-kiilon.

Fototoxicitds

Az artenimol fototoxicitasaval kapcsolatban nincsenek aggodalmak, mivel a 290—700 nm-es
tartomanyban nem abszorbeal.

A piperakin abszorpcids maximuma 352 nm-nél van. Mivel a piperakin jelen van a borben (koriilbeliil
9% a nem pigmentalt patkanyban és csak 3% a pigmentalt patkanyban), az oralis kezelést kdvetéen
24 6raval UV-sugarzasnak kitett egereknél enyhe fototoxikus reakciokat (duzzanatot és erythemat)
figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Hidegen duzzad6 kukoricakeményito,

Dextrin

Hipromelloz (E464)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat (E572)
Filmbevonat

Hipromelloz (E464)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 400

6.2 Inkompatibilitisok
Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatosagi idétartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az Eurartesim 3, 6, 9, 12, 270 vagy 300 tablettat tartalmazo PVC/PVDC/aluminium
buborékcsomagoldsba van csomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

Tel: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
Email: regulatorycorporate@alfasigma.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. oktober 27.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2016. szeptember 9,

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informécié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIAPASRA ES A FELHASZ’NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Alfasigma S.p.A

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia-iddpontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely
késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozdsokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizdldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

o Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések
A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan orvos, aki

varhatdan felirja majd az Eurartesim-et, megkapja az egészségligyi szakembereknek szol6 oktatasi
csomagot, amely a kdvetkezoket tartalmazza:

° Alkalmazasi elGiras
. Betegtajékoztatd
o Az orvosoknak sz0616 tajékoztatd, amely tartalmazza az alkalmazas ellenjavallatat képezé

feltételek, valamint az ellenjavallt kisérogyogyszerek ellenorzo listajat
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Az orvosoknak sz016 tajékoztatonak az alabbi f6 lizeneteket kell tartalmaznia:

Az Eurartesim képes megnyujtani a QTc-intervallumot, ami potencialisan halalos kimeneteli
szivritmuszavart okozhat.

A piperakin felszivodasa fokozodik étel jelenlétében, igy a QTc-intervallum megnytlasi
kockazatanak csokkentése érdekében a betegeknek javasolni kell, hogy a tablettak bevétele
vizzel, étkezés nélkiil torténjen, legalabb 3 oraval az utolso taplalékbevitel utan. Az egyes
dozisok bevétele utani 3 oran beliil nem szabad ételt fogyasztani.

Az Eurartesim ellenjavallt, amennyiben a beteg a WHO meghatarozasa szerinti sulyos
malériaban szenved, olyan klinikai allapot szerepel a korel6zményében, amely a
QTec-intervallum megnyuldsahoz vezethet, illetve olyan gyodgyszereket szed, amelyekrdl ismert,
hogy megnytjtjak a QTc-intervallumot.

Az EKG ellendrzésére vonatkozo ajanlasok.

Az alkalmazas ellenjavallatat képezd feltételek, valamint az ellenjavallt kisérogyogyszerek
ellendrzo listajanak kore és hasznalata.

A teratogenitas lehetséges kockazata, és hogy az Eurartesim-et nem szabad alkalmazni a
terhesség 1. trimeszterében olyan esetekben, amikor egyéb megfeleld és hatasos malaria elleni
gyogyszerek allnak rendelkezésre.

Annak sziikségessége, hogy a betegeket tajékoztatni kell az Eurartesim-terapiaval jaro jelent6s
kockazatokrol és a gyogyszer alkalmazasa soran sziikséges megfelel6 ovintézkedésekrol.

A betegeket figyelmeztetni kell rd, hogy nemkivanatos eseményekkel kapcsolatban forduljanak
orvosukhoz, valamint az orvosoknak €s a gyogyszerészeknek jelenteniiik kell a feltételezett
mellékhatasokat, kiilondsen a QT-intervallum megnyulasaval jarokat.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

37



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 160 mg / 20 mg filmtabletta
piperakin-tetrafoszfat/artenimol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

160 mg piperakin-tetrafoszfat (tetrahidrat formajaban) és 20 mg artenimol filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
3 db tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazas.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTET]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Legalabb 3 oraval étkezés elott vagy utan kell bevenni.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/716/005 3 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eurartesim

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkod]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletta
piperakin-tetrafoszfat/artenimol

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Alfasigma S.p.A

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 320 mg/40 mg filmtabletta
piperakin-tetrafoszfat/artenimol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

320 mg piperakin-tetrafoszfat (tetrahidrat formajaban) és 40 mg artenimol filmtablettanként.

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta — 3 db tabletta
Filmtabletta — 6 db tabletta
Filmtabletta — 9 db tabletta
Filmtabletta — 12 db tabletta
Filmtabletta — 270 db tabletta
Filmtabletta — 300 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széajon at torténd alkalmazas.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTET]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Legalabb 3 oraval étkezés elott vagy utan kell bevenni.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/716/001 3 filmtabletta
EU/1/11/716/002 6 filmtabletta
EU/1/11/716/003 9 filmtabletta
EU/1/11/716/004 12 filmtabletta
EU/1/11/716/006 270 filmtabletta
EU/1/11/716/007 300 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Eurartesim

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam} [termékkod]
SN: {szam} [sorozatszam]
NN: {szam} [nemzeti visszatéritési vagy nemzeti azonosité szam]
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Eurartesim 320 mg/40 mg filmtabletta
piperakin-tetrafoszfat/artenimol

| 2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Alfasigma S.p.A

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Eurartesim 160 mg/20 mg filmtabletta

piperakin-tetrafoszfat/artenimol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Eurartesim, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eurartesim On vagy gyermeke altal torténé szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Eurartesim-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eurartesim-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SANNANF o S e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Eurartesim, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Eurartesim a piperakin-tetrafoszfat és artenimol hatdanyagokat tartalmazza. Sz6védménymentes
malaria kezelésére alkalmazzak azokban az esetekben, amikor lehetdség van szdjon at adhato
gyogyszer alkalmazasara.

A malariat a Plasmodium nevi parazitdval torténd fert6zodés okozza, amit fert6z6dott szinyogok
csipése terjeszt. A Plasmodium parazitdnak kiilonb6z6 fajtai vannak. Az Eurartesim a Plasmodium
falciparum nevi parazitat pusztitja el.

A gyogyszert felnottek, serdiilok, gyermekek és azok a 6 honaposnal iddsebb csecsemdk szedhetik,
akiknek a testtomege 5 kg vagy tobb.

2. Tudnivalék az Eurartesim On vagy gyermeke altal torténé szedése eltt

Ne szedje az Eurartesim-et:

. ha On vagy gyermeke allergias a piperakin-tetrafoszfit vagy artenimol hatéanyagokra, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

. ha On vagy gyermeke a malaria stlyos formajaban szenved, ami olyan szerveket érint, mint az
agy, a tiido vagy a vese;

o ha Onnek vagy gyermekének szivritmusa megvaltozott, vagy ha szivbetegségben szenved,;

o ha tudomasa van arrol, hogy csalddjanak barmely tagja (sziilok, nagysziil6k vagy testvérek)
valamilyen sziv eredetli probléma miatt hirtelen meghalt vagy szivproblémaval sziiletett;

o ha On vagy gyermeke szervezetében megvaltozott a sok szintje (az elektrolit-egyensuly

zavaraiban szenved);
. ha On vagy gyermeke olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyek hatéssal lehetnek a
szivritmusra, példaul:
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- kinidin, dizopiramid, prokainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hidrokinidin vagy
szotalol;

- depresszio kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul amitriptilin, fluoxetin vagy
szertralin;

- mentalhigiénés problémak kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul fenotiazinek,
szertindol, szultoprid, klérpromazin, haloperidol, mezoridazin, pimozid vagy tioridazin;

- fert6zések kezelésére szolgalod gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a bakterialis fertézések
kezelésére szolgald gyogyszerek bizonyos tipusai (makrolidek [példaul az eritromicin
vagy a klaritromicin] és fluorokinolonok [példaul a moxifloxacin és a sparfloxacin]) vagy
gombas fertdzések kezelésére szolgald bizonyos gyodgyszerek (beleértve a flukonazolt és
az imidazolt) valamint a pentamidin (a tiidégyulladés bizonyos tipusanak kezelésére
alkalmazzak) és a szakvinavir (a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazzak);

- az allergiak és gyulladasok kezelésére alkalmazott antihisztaminok, mint példaul a
terfenadin, az asztemizol vagy a mizolasztin;

- gyomorproblémak kezelésére szolgalod bizonyos gyogyszerek, példaul a ciszaprid, a
domperidon vagy a droperidol;

- egyeb gyogyszerek, példaul a vinka alkaloidak és az arzén-trioxid (bizonyos
rakbetegségek kezelésére szolgal), bepridil (mellkasi szoritas kezelésére szolgal),
difemanil (gyomorproblémak kezelésére alkalmazzak), levometadil és metadon
(drogfliggdség kezelésére alkalmazzak) és probukol (magas koleszterinszint kezelésére
alkalmazzak).

. ha On vagy gyermeke a kdzelmultban (példaul egy honapon beliil) maléria elleni kezelésben
részesiilt bizonyos gyogyszerekkel, vagy bizonyos gyogyszereket szedett malaria megel6zésére.

Ezek koz¢é tartozik a meflokin, a halofantrin, a lumefantrin, a klorokin vagy a kinin.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére, vagy nem biztos benne,
tajékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészét, mieldtt elkezdené szedni vagy gyermekének adni az
Eurartesim-et.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Eurartesim szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha Onnek, illetve

gyermekének:

sulyos maj- vagy vesebetegsége van;

a Plasmodium falciparum parazitan kiviil mas parazita altal okozott malariafertézése van;

barmilyen egyéb gyogyszert szed vagy szedett a malaria kezelésére (a fent emlitetteken kiviil);

a terhesség 1. trimeszterében vagy szoptatés alatt (1asd alabb);

ha nénem, id0s (65 évesnél iddsebb) vagy hany;

bizonyos egyéb olyan gyogyszereket szed, amelyek az anyagcserét érintd lehetséges

kolesonhatasokat okozhatnak. Példak ,,Egyéb gydgyszerek és az Eurartesim” cimii pontban

vannak felsorolva;

. ha az Eurartesim-kezelést kovetéen a malariafertdzés ismételten kitjul vagy meg sem gyogyul,
akkor lehetséges, hogy kezeldorvosa masik gydgyszert fog felirni.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyiket illeten bizonytalan, kérdezze meg kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a kezelést kdvetden sulyos mellékhatasok specifikus tiinetei
jelentkeznek: sapadt bor, altalanos gyengeség, fejfajas, 1égszomj és gyors szivverés — kiilondsen akkor,
ha ez fizikai terhelésre jelentkezik —, zavartsag, szédiilés vagy sotét szinii vizelet (a részleteket lasd a
4. pontban).

Gyermekek
6 honaposnal fiatalabb vagy 5 kg-nal kisebb testtomegii csecsemdknek a gyogyszer nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és az Eurartesim

Feltétleniil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét az On, illetve gyermeke altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Bizonyos gyogyszerek hatassal
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lehetnek az Eurartesim hatasmodjara, ¢€s kezeléorvosa donthet tigy, hogy az Eurartesim nem

megfeleld, vagy Onnek, illetve gyermekének gyakoribb orvosi ellendrzésre van sziiksége olyan

gyogyszerek szedése alatt, amelyek lehetséges kolcsonhatasokat eredményezhetnek. Ilyen

gyogyszerekre az alabbiakban soroltunk fel példakat (ezeken kiviil szamos egyéb gyogyszer is van):
a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul
atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin);

- magas vérnyomas ¢és szivproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul diltiazem,
nifedipin, nitrendipin, verapamil, felodipin, amlodipin);

- HIV-fertézés kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (retrovirus elleni gyogyszerek):
HIV-proteazgatlok (példaul atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir), nem
nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (példaul efavirenz, nevirapin);

- mikrobak okozta fert6zések kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul telitromicin,
rifampicin, dapszon);

- elalvast segitd gyogyszerek: benzodiazepinek (példaul midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam), zaleplon, zolpidem;

- epilepszias rohamok megeldzésére/kezelésére szolgald gyodgyszerek: barbituratok (példaul
fenobarbital), karbamazepin vagy fenitoin;

- szervatiiltetés utan és autoimmun betegségek esetén alkalmazott gyogyszerek (példaul
ciklosporin, takrolimusz);

- nemi hormonok, a hormonalis fogamzasgatlokban 1évoket is beleértve (példaul gesztodén,
progeszteron, Osztradiol, tesztoszteron);

- gliikokortikoidok (hidrokortizon, dexametazon);

- omeprazol (gyomorsav termelésével Osszefliggd betegségek kezelésére alkalmazzak)

- paracetamol (fajdalom és 14z csillapitasara alkalmazzék);

- teofillin (a horgdkben a levegd aramlasanak javitasara alkalmazzak);

- nefazodon (depresszio kezelésére alkalmazzak);

- aprepitant (hanyinger kezelésére alkalmazzak);

- altatds soran alkalmazott bizonyos gazok (példaul enfluran, halotan és izofluran).

Az Eurartesim egyidejii bevétele étellel és itallal
Az Eurartesim-et csak vizzel veheti be.
Az Eurartesim-et nem szabad grépfrautlével bevenni a lehetséges kolcsonhatasok miatt.

Terhesség és szoptatas

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a terhesség 1. trimeszterében van, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet
vagy teherbe esett, illetve ha szoptat. Allatkisérletes adatok alapjan az Eurartesim feltételezhetéen
karositja a méhben fejlodé magzatot, amennyiben a terhesség els6 harom honapjaban alkalmazzak.
Ezért az Eurartesim-et tilos alkalmazni a terhesség 1. trimeszterében, amennyiben kezeldorvosa mas
gyogyszert fel tud irni. Ha az Eurartesim szedésének megkezdését kdvetden egy honapon beliil deriil
ki, hogy On terhes, tdjékoztassa errél kezel6orvosat. A 2., illetve a 3. trimeszterben 1év6 terhes néknél
a készitmény alkalmazasa nem jart ssmmilyen magzatkarosodassal. Ha az Eurartesim megfelelobb egy
terhes nd szamara, mint az egyéb olyan artemizinin alapu kombinacios terapiak, amelyek
alkalmazasaval kapcsolatban tobb tapasztalat all rendelkezésre (vagy a szulfadoxin-pirimetamin), az
Eurartesim alkalmazhato a 2. és a 3. trimeszterben.

A gyogyszer szedése alatt nem szabad szoptatnia gyermekét, mert a gyogyszer az anyatejjel atjuthat a
csecsemo szervezetébe.

Ha folsavpotlokat szed az esetleges veldcs6zarddasi rendellenességek megeldzésére, ezek szedését
folytathatja az Eurartesim szedése alatt.

Mielott terhesség vagy szoptatas alatt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Eurartesim szedése alatt vezethet gépkocsit és kezelhet gépeket, miutan felépiilt a betegségébdl.
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3. Hogyan kell szedni az Eurartesim-et?

Az Eurartesim-et mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét.

Onnek, illetve gyermekének éhgyomorra kell bevennie a gyogyszert. A gydgyszer minden egyes
adagjat az utolso taplalékfelvételt kovetden legalabb 3 ora elteltével kell bevenni, és az egyes adagok
utén 3 6réan beliil nem szabad ételt fogyasztani. On, illetve gyermeke barmikor ihat vizet.

Ha a tablettat nehéz lenyelni, porra torheti és vizzel elkeverheti. A keveréket azonnal igya meg,

Az Eurartesim-kura harom egymast koveto napon at tart. Minden nap egy adagot vegyen be.
Torekednie kell 14, hogy az adagot mindharom napon ugyanabban az idében vegye be.

A napi adag a beteg testtomegérél fiigg. Orvosa az On, illetve gyermeke testtomegének megfeleld
adagot fogja felirni a kovetkezOk szerint:

.. . A kezeléshez alkalmazando
Testtomeg (kg) Napi adag (mg) tablettak szama dsszesen
5-t61 kevesebb .
. . Fél 160 mg/20 mg-os tabletta naponta 1,5 tabletta
mint 7-ig
7-t61 kevesebb
mint 13-ig Egy 160 mg/20 mg-os tabletta naponta 3 tabletta
13-t6l kevesebb
mint 24-ig Egy 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 3 tabletta
24—t91 kevgsebb Két 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 6 tabletta
mint 36-ig
36—t91 kevgsebb Harom 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 9 tabletta
mint 75-1g
>75 Négy 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 12 tabletta

Hanyas a gyégyszer szedése alatt

Amennyiben ez:

. az Eurartesim bevételét kdvetden 30 percen beliil torténik, a teljes adagot Gjra be kell venni.
. 31-60 perc mulva torténik, fél adagot kell ujra bevenni.

Ha On vagy gyermeke a méasodik adagot is kihényta, ne vegyen be vagy adjon gyermekének tijabb
adagot. Siirgdsen lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, hogy mas malariaellenes kezelést kaphasson.

A gydgyszer szedése, amennyiben a malariafert6zés kiujult

. Amennyiben Onnél, illetve gyermekénél ujabb malarids roham 1ép fel, egy éven beliil még egy
Eurartesim-kurat szedhet be, amennyiben kezeldorvosa ezt megfeleld kezelésnek tartja. Onnek,
illetve gyermekének tilos egy éven beliil kettonél tobb kurat beszedni. Amennyiben ez tortént,
beszéljen kezeldorvosaval. Az elsé kiirat kdvetden 2 honapon beliil Onnek, illetve gyermekének
nem szabad Gjabb kurat beszednie az Eurartesim-bol.

o Ha On, illetve gyermeke egy éven beliil tobb mint két alkalommal fertdzdik meg, kezeldorvosa
masik gyogyszert fog felirni.

Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Eurartesim tablettit vett be

Ha On vagy gyermeke az eldirt adagnal nagyobb adagot vett be, tijékoztassa kezeldorvosat.
KezelSorvosa specialis ellenérzést javasolhat On, illetve gyermeke szamara, mert az eléirtnal nagyobb
adagok stilyos nemkivanatos hatast gyakorolhatnak a szivre (lasd még a 4. pontot).

Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni az Eurartesim-et
Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni az Eurartesim masodik adagjat a megfeleld idében, vegye
be, amint eszébe jut. Ezutan vegye be a harmadik adagot koriilbeliil 24 6raval a masodik adag utan. Ha
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On vagy gyermeke elfelejtette bevenni a harmadik (utols6) adagot a megfeleld id8ben, vegye be,
amint eszébe jut. Soha ne vegyen be ugyanazon a napon egynél tobb adagot a kihagyott adag
potlasara.

Amennyiben nem biztos a teenddket illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha On vagy gyermeke idé el6tt abbahagyja az Eurartesim szedését

Ahhoz, hogy a gyogyszer megfeleléen hasson, Onnek, illetve gyermekének az elirasoknak
megfelelden kell szednie a tablettat, és végig kell szednie a 3 napos ktrat. Ha On, illetve gyermeke
erre nem képes, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok tobbsége nem sulyos, és altalaban a kezelést kovetden
né¢hany napon vagy héten beliil elmulik.

Szivproblémak

Az Eurartesim szedése alatt, valamint az utols6 adag bevétele utan még néhany napig egy QT-
szakaszmegnyulasnak nevezett szivprobléma fordulhat eld. Ez a szivritmus ¢életveszélyes zavarat
okozhatja. Felndtteknél és gyermekeknél egyarant megfigyeltek egyéb szivritmuszavarokat is,
amelyek olyan tiinetekkel jartak, mint a gyors szivverés (tahikardia) és az erételjes szivverés, ami
gyors vagy szabalytalan lehet (palpitacio). Ezeknek a mellékhatasoknak az eléfordulasa gyakori

(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Tovabba felndtteknél szabalytalan szivverést (szinusz aritmiak) vagy lassu szivverést (bradikardia)
figyeltek meg. Ezeknek a mellékhatdsoknak az eléfordulasa nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).

Ha On vagy gyermeke szivritmusaban barmilyen eltérést észlel vagy tiineteket tapasztal (példaul
szivdobogasérzést vagy szabalytalan szivverést), mielébb forduljon kezelorvosahoz, még miel6tt
a kovetkezo adag esedékes lenne.

Kezel6orvosa a szivmiikodés elektromos jeleit rogzité vizsgalatot (elektrokardiogram, EKG)
végezhet, mialatt On, illetve gyermeke kezelésben részesiil, és az utolsé adag bevételét kovetéen.
Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont, hogy erre a vizsgalatra mikor Keriil sor.

Vorosvértesteket érintd rendellenességek

Malaria elleni kezelés alkalmazasat kovetden néhany esetben egy vorosvértesteket érintd
rendellenesség, az ugynevezett hemolitikus anémia jelentkezhet. Ez az allapot késleltetett lehet, és
akar egy honappal az Eurartesim alkalmazasat kovetden is felléphet (késleltetett hemolitikus anémia).
A legtobb esetben a vérszegénység specifikus kezelés nélkiil megsziinik, de néha stlyos esetekben
vératomlesztésre lehet sziikség. KezelGorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni. Ha gyanithato,
hogy a vordsvértestek hianyat az immunrendszer okozza (autoimmun hemolitikus anémia), ezek a
vizsgalatok kdzvetlen antiglobulin tesztet is tartalmazhatnak annak megéllapitasara, hogy sziikség
van-e kezelésre, példaul kortikoszteroidokkal. Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). Azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, ha Onnél, illetve gyermekénél az Eurartestim-kezelést kdvetden a kovetkezd tiinetek
koziil egy vagy tobb kialakul: sapadt bor, altalanos gyengeség, fejfajas, 1égszomj és gyors szivverés —
kiilonosen akkor, ha ez fizikai terhelésre jelentkezik —, zavartsag, szédiilés vagy sotét szinii vizelet.

Egyéb mellékhatasok felnétteknél

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
vérszegénység, fejfajas, laz, altalanos gyengeség.
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Nem gyakori (100 beteg kéziil legfeliebb I beteget érinthet):

influenza, 1égzdérendszeri fertdzés, rossz étvagy vagy étvagytalansag, szédiilés, gércsrohamok,
kohoges, hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, a maj gyulladasa vagy megnagyobbodasa, a
majsejtek karosodasa, koros majfunkcios értékek, viszketés, izom- vagy iziileti fajdalom.

Egyéb mellékhatasok gyermekeknél

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
influenza, kohogés, laz.

Gvakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

1égzorendszeri fert6zés, flilfertdzes, vérszegénység, kiillonbozo vérsejttipusok (fehérvérsejtek és
veérlemezkék) koros eltérései, rossz étvagy vagy étvagytalansag, szemfert6zés, hasi fajdalom, hanyas,
hasmenés, borgyulladas, kititések, altalanos gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kéziil legfeliebb I beteget érinthet):

a vorosveértestek koros eltérései, a vérlemezkeszam nagyfoku megemelkedése, bizonyos szervek
(példaul a maj vagy a 1ép) megnagyobbodasa, duzzadt nyirokcsomok, gérecsrohamok, fejfajas, koros
szivhangok (amelyet kezelGorvosa sztetoszkoppal hall), orrvérzés, orrfolyés, hanyinger, szjiiregi
gyulladas, majgyulladas vagy a maj megnagyobbodasa, sargasag, koros majfunkcios vérvizsgalati
laboreredmények, borviszketés és -gyulladas, iziileti fajdalom.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatod
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eurartesim-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati ido6 (,,Felhasznalhat6” vagy ,,Felh.”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyodgyszert, ha azt veszi észre, hogy a buborékcsomagolas kinyilt.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eurartesim?

A készitmény hatdanyagai a piperakin-tetrafoszfat és az artenimol.

160 mg piperakin-tetrafoszfatot (tetrahidrat forméajaban) és 20 mg artenimolt tartalmaz
filmtablettanként.
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Egyéb sszetevok:

Tablettamag: hidegen duzzad6 kukoricakeményit6, dextrin, hipromelloz (E464),
kroszkarmelloz-natrium, magnézium-sztearat (E572).

Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol 400.

Milyen az Eurartesim kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eurartesim tabletta fehér, filmbevonatl tabletta, mélynyomasu felirattal és a kozepén térévonallal.

A 160 mg/20 mg-os tabletta egyik oldalan ,,S” és ,,T” betli van és 3 db tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasokban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

Tel.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E:mail: regulatorycorporate@alfasigma.com

Gyarto

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km. 30,400
00071 Pomezia (Roma)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien ,
Luxembourg/Luxemburg
Alfasigma Belgium sprl/bvba
Tel: +32 (0)2 420 93 16

eurartesim.be(@alfasigma.com

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

Tel: +31 30 6702020 Tel: +49 (0) 5451 9690-0
info.nl@alfasigma.com service(@pharmore.de
Espaiia Portugal

Alfasigma Espaiia, S.L. Alfasigma Portugal, Lda
Tel: +34 93 415 48 22 Tel: +351 217226 110
info.es@alfasigma.com geral@alfasigma.com
France

Alfasigma France
Tél: +33 14521 0269
regulatory.fr@alfasigma.com

Elladoa
A VIPharma International A.E.
TnA: +30 210-6194170
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info@avipharma.gr

Italy

Alfasigma S.p.A.

Tel: +39 051 6489602
regulatorycorporate(@alfasigma.com

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
TnA: + 357 24-638833
info@isangenpharma.com.cy

bbarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Roméania, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige.

Alfasigma S.p.A.
Wramus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wtochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

Ten/Tel/T1f/Simi/Puh: +39 051 6489602
regulatorycorporate@alfasigma.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. hénap

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Eurartesim 320 mg/40 mg filmtabletta

piperakin-tetrafoszfat/artenimol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Eurartesim, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Eurartesim On vagy gyermeke altal torténé szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Eurartesim-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Eurartesim-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SANNANF o S e

1. Milyen tipusi gyogyszer az Eurartesim, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Eurartesim a piperakin-tetrafoszfat és artenimol hatdanyagokat tartalmazza. Sz6védménymentes
malaria kezelésére alkalmazzak azokban az esetekben, amikor lehetdség van szdjon at adhato
gyogyszer alkalmazasara.

A malariat a Plasmodium nevi parazitdval torténd fert6zodés okozza, amit fert6z6dott szinyogok
csipése terjeszt. A Plasmodium parazitdnak kiilonb6z6 fajtai vannak. Az Eurartesim a Plasmodium
falciparum nevi parazitat pusztitja el.

A gyogyszert felnottek, serdiilok, gyermekek és azok a 6 honaposnal iddsebb csecsemdk szedhetik,
akiknek a testtomege 5 kg vagy tobb.

2. Tudnivalék az Eurartesim On vagy gyermeke altal torténé szedése eltt

Ne szedje az Eurartesim-et:

. ha On vagy gyermeke allergias a piperakin-tetrafoszfat vagy artenimol hatéanyagokra, vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

o ha On vagy gyermeke a malaria sulyos formajaban szenved, ami olyan testrészeket érint, mint
az agy, a tido vagy a vese;

o ha Onnek vagy gyermekének szivritmusa megvaltozott, vagy ha szivbetegségben szenved,;

o ha tudomasa van arrol, hogy csalddjanak barmely tagja (sziilok, nagysziil6k vagy testvérek)
valamilyen sziv eredetli probléma miatt hirtelen meghalt vagy szivproblémaval sziiletett;

o ha On vagy gyermeke szervezetében megvaltozott a sok szintje (az elektrolit-egyenstly

zavaraiban szenved);
. ha On vagy gyermeke olyan egyéb gyogyszereket szed, amelyek hatéssal lehetnek a
szivritmusra, példaul:
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- kinidin, dizopiramid, prokainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hidrokinidin vagy
szotalol;

- depresszio kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul amitriptilin, fluoxetin vagy
szertralin;

- mentalhigiénés problémak kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul fenotiazinek,
szertindol, szultoprid, klérpromazin, haloperidol, mezoridazin, pimozid vagy tioridazin;

- fert6zések kezelésére szolgalod gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a bakterialis fertézések
kezelésére szolgald gyogyszerek bizonyos tipusai (makrolidek [példaul az eritromicin
vagy a klaritromicin] és fluorokinolonok [példaul a moxifloxacin és a sparfloxacin]) vagy
gombas fertdzések kezelésére szolgald bizonyos gyodgyszerek (beleértve a flukonazolt és
az imidazolt) valamint a pentamidin (a tiidégyulladés bizonyos tipusanak kezelésére
alkalmazzak) és a szakvinavir (a HIV-fert6zés kezelésére alkalmazzak);

- az allergiak és gyulladasok kezelésére alkalmazott antihisztaminok, mint példaul a
terfenadin, az asztemizol vagy a mizolasztin;

- gyomorproblémak kezelésére szolgalo bizonyos gyogyszerek, példaul a ciszaprid, a
domperidon vagy a droperidol;

- egyeb gyogyszerek, példaul a vinka alkaloidak és az arzén-trioxid (bizonyos
rakbetegségek kezelésére szolgal), bepridil (mellkasi szoritas kezelésére szolgal),
difemanil (gyomorproblémak kezelésére alkalmazzak), levometadil és metadon
(drogfliggdség kezelésére alkalmazzak) és probukol (magas koleszterinszint kezelésére
alkalmazzak).

. ha On vagy gyermeke a kdzelmultban (példaul egy honapon beliil) maléria elleni kezelésben
részeslilt bizonyos gyogyszerekkel, vagy bizonyos gyogyszereket szedett malaria megel6zésére.

Ezek koz¢é tartozik a meflokin, a halofantrin, a lumefantrin, a klorokin vagy a kinin.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre vagy gyermekére, vagy nem biztos benne,
tajékoztassa kezelOorvosat vagy gyogyszerészét, mieldtt elkezdené szedni vagy gyermekének adni az
Eurartesim-et.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az Eurartesim szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha Onnek, illetve

gyermekének:

sulyos maj- vagy vesebetegsége van;

a Plasmodium falciparum parazitan kiviil mas parazita altal okozott malariafertézése van;

barmilyen egyéb gyogyszert szed vagy szedett a malaria kezelésére (a fent emlitetteken kiviil);

a terhesség 1. trimeszterében vagy szoptatés alatt (1asd alabb);

ha nénem, id0s (65 évesnél iddsebb) vagy hany;

bizonyos egyéb olyan gyogyszereket szed, amelyek az anyagcserét érintd lehetséges

kolesonhatasokat okozhatnak. Példak ,,Egyéb gydgyszerek és az Eurartesim” cimii pontban

vannak felsorolva;

. ha az Eurartesim-kezelést kovetéen a malariafertdzés ismételten kitjul vagy meg sem gyogyul,
akkor lehetséges, hogy kezeldorvosa masik gydgyszert fog felirni.

Amennyiben a fentiek koziil barmelyiket illeten bizonytalan, kérdezze meg kezel6orvosat vagy

gyogyszerészét.

Beszéljen kezelGorvosaval, ha a kezelést kdvetden sulyos mellékhatasok specifikus tiinetei
jelentkeznek: sapadt bor, altalanos gyengeség, fejfajas, 1égszomj és gyors szivverés — kiilondsen akkor,
ha ez fizikai terhelésre jelentkezik —, zavartsag, szédiilés vagy sotét szinii vizelet (a részleteket lasd a
4. pontban).

Gyermekek
6 honaposnal fiatalabb vagy 5 kg-nal kisebb testtomegii csecsemdknek a gyogyszer nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és az Eurartesim

Feltétleniil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét az On, illetve gyermeke ltal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Bizonyos gyogyszerek hatassal
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lehetnek az Eurartesim hatasmodjara, ¢€s kezeléorvosa donthet gy, hogy az Eurartesim nem

megfeleld, vagy Onnek, illetve gyermekének gyakoribb orvosi ellendrzésre van sziiksége olyan

gyogyszerek szedése alatt, amelyek lehetséges kolcsonhatasokat eredményezhetnek. Ilyen

gyogyszerekre az alabbiakban soroltunk fel példakat (ezeken kiviil szamos egyéb gyogyszer is van):
a vér magas koleszterinszintjének kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (példaul
atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin);

- magas vérnyomas ¢és szivproblémak kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul diltiazem,
nifedipin, nitrendipin, verapamil, felodipin, amlodipin);

- HIV-fertézés kezelésére szolgald bizonyos gyogyszerek (retrovirus elleni gyogyszerek):
HIV-proteazgatlok (példaul atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir), nem
nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (példaul efavirenz, nevirapin);

- mikrobak okozta fert6zések kezelésére szolgald bizonyos gyodgyszerek (példaul telitromicin,
rifampicin, dapszon);

- elalvast segitd gyogyszerek: benzodiazepinek (példaul midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam), zaleplon, zolpidem;

- epilepszids rohamok megeldzésére/kezelésére szolgald gyodgyszerek: barbituratok (példaul
fenobarbital), karbamazepin vagy fenitoin;

- szervatiiltetés utan és autoimmun betegségek esetén alkalmazott gyogyszerek (példaul
ciklosporin, takrolimusz);

- nemi hormonok, a hormonalis fogamzasgatlokban 1évoket is beleértve (példaul gesztodén,
progeszteron, Osztradiol, tesztoszteron);

- gliikokortikoidok (hidrokortizon, dexametazon);

- omeprazol (gyomorsav termelésével Osszefliggd betegségek kezelésére alkalmazzak)

- paracetamol (fajdalom és 14z csillapitasara alkalmazzék);

- teofillin (a horgokben a levegd aramlasanak javitasara alkalmazzak);

- nefazodon (depresszi6 kezelésére alkalmazzak);

- aprepitant (hanyinger kezelésére alkalmazzak);

- altatds soran alkalmazott bizonyos gazok (példaul enfluran, halotan és izofluran).

Az Eurartesim egyidejii bevétele étellel és itallal
Az Eurartesim-et csak vizzel veheti be.
Az Eurartesim-et nem szabad grépfratlével bevenni a lehetséges kolcsonhatasok miatt.

Terhesség és szoptatas

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a terhesség 1. trimeszterében van, ha gy gondolja, hogy terhes lehet
vagy teherbe esett, illetve ha szoptat. Allatkisérletes adatok alapjan az Eurartesim feltételezhetéen
karositja a méhben fejlodé magzatot, amennyiben a terhesség els6 harom honapjaban alkalmazzak.
Ezért az Eurartesim-et tilos alkalmazni a terhesség 1. trimeszterében, amennyiben kezeldorvosa mas
gyogyszert fel tud irni. Ha az Eurartesim szedésének megkezdését kdvetden egy honapon beliil deriil
ki, hogy On terhes, tdjékoztassa errél kezel6orvosat. A 2., illetve a 3. trimeszterben 1év6 terhes néknél
a készitmény alkalmazasa nem jart ssmmilyen magzatkarosodassal. Ha az Eurartesim megfelelobb egy
terhes nd szamara, mint az egyéb olyan artemizinin alapu kombinacios terapiak, amelyek
alkalmazasaval kapcsolatban tobb tapasztalat all rendelkezésre (vagy a szulfadoxin-pirimetamin), az
Eurartesim alkalmazhato a 2. és a 3. trimeszterben.

A gyogyszer szedése alatt nem szabad szoptatnia gyermekét, mert a gyogyszer az anyatejjel atjuthat a
csecsemo szervezetébe.

Ha folsavpotlokat szed az esetleges veldcs6zarddasi rendellenességek megeldzésére, ezek szedését
folytathatja az Eurartesim szedése alatt.

Miel6tt terhesség vagy szoptatas alatt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Eurartesim szedése alatt vezethet gépkocsit és kezelhet gépeket, miutan felépiilt a betegségébol.

57



3. Hogyan Kkell szedni az Eurartesim-et?

Az Eurartesim-et mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Onnek, illetve gyermekének éhgyomorra kell bevennie a gyogyszert. A gydgyszer minden egyes
adagjat az utolso taplalékfelvételt kovetden legalabb 3 ora elteltével kell bevenni, és az egyes adagok
utén 3 6réan beliil nem szabad ételt fogyasztani. On, illetve gyermeke barmikor ihat vizet.

Ha a tablettat nehéz lenyelni, porra torheti és vizzel elkeverheti. A keveréket azonnal igya meg,

Az Eurartesim-kura harom egymast koveto napon at tart. Minden nap egy adagot vegyen be.
Torekednie kell 14, hogy az adagot mindharom napon ugyanabban az idében vegye be.

A napi adag a beteg testtomegérél fiigg. Orvosa az On, illetve gyermeke testtdmegének megfeleld
adagot fogja felirni a kovetkezOk szerint:

.. . A kezeléshez alkalmazando
Testtomeg (kg) Napi adag (mg) tablettak szama dsszesen
5-t61 kevesebb .
. . Fél 160 mg/20 mg-os tabletta naponta 1,5 tabletta
mint 7-ig
7-t61 kevesebb
mint 13-ig Egy 160 mg/20 mg-os tabletta naponta 3 tabletta
13-t6l kevesebb
mint 24-ig Egy 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 3 tabletta
24—t91 kevgsebb Két 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 6 tabletta
mint 36-ig
36—t91 kevgsebb Harom 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 9 tabletta
mint 75-1g
>75 Négy 320 mg/40 mg-os tabletta naponta 12 tabletta

Hanyas a gyégyszer szedése alatt

Amennyiben ez:

. az Eurartesim bevételét kdvetden 30 percen beliil torténik, a teljes adagot Gjra be kell venni.
. 31-60 perc mulva torténik, fél adagot kell ujra bevenni.

Ha On vagy gyermeke a méasodik adagot is kihényta, ne vegyen be vagy adjon gyermekének tijabb
adagot. Siirgésen lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval, hogy mas malariaellenes kezelést kaphasson.

A gyégyszer szedése, amennyiben a malariafert6zés kiujult

. Amennyiben Onnél, illetve gyermekénél ijabb malérids roham 1ép fel, egy éven beliil még egy
Eurartesim-kurat szedhet be, amennyiben kezeldorvosa ezt megfeleld kezelésnek tartja. Onnek,
illetve gyermekének tilos egy éven beliil kettonél tobb kurat beszedni. Amennyiben ez tortént,
beszéljen kezeldorvosaval. Az elsd kurat kdvetden 2 honapon beliil Onnek, illetve gyermekének
nem szabad Gjabb kurat beszednie az Eurartesim-bol.

. Ha On, illetve gyermeke egy éven beliil tobb mint két alkalommal fertézdik meg, kezeldorvosa
masik gyogyszert fog felirni.

Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Eurartesim tablettit vett be

Ha On vagy gyermeke az eldirt adagnal nagyobb adagot vett be, tijékoztassa kezeldorvosat.
KezelSorvosa specidlis ellendrzést javasolhat On, illetve gyermeke szamara, mert az elirtnal nagyobb
adagok stlyos nemkivanatos hatast gyakorolhatnak a szivre (l4sd még a 4. pontot).

Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni az Eurartesim-et
Ha On vagy gyermeke elfelejtette bevenni az Eurartesim masodik adagjat a megfeleld idében, vegye
be, amint eszébe jut. Ezutan vegye be a harmadik adagot koriilbeliil 24 6raval a masodik adag utan. Ha
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On vagy gyermeke elfelejtette bevenni a harmadik (utols6) adagot a megfeleld id8ben, vegye be,
amint eszébe jut. Soha ne vegyen be ugyanazon a napon egynél tobb adagot a kihagyott adag
potlasara.

Amennyiben nem biztos a teenddket illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha On vagy gyermeke idé el6tt abbahagyja az Eurartesim szedését

Ahhoz, hogy a gyogyszer megfeleléen hasson, Onnek, illetve gyermekének az elirasoknak
megfelelden kell szednie a tablettat, és végig kell szednie a 3 napos ktrat. Ha On, illetve gyermeke
erre nem képes, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A mellékhatasok tobbsége nem sulyos, és altalaban a kezelést kovetden
né¢hany napon vagy héten beliil elmulik.

Szivproblémak

Az Eurartesim szedése alatt, valamint az utolso adag bevétele utdn még néhany napig egy QT-
szakaszmegnyulasnak nevezett szivprobléma fordulhat eld. Ez a szivritmus ¢életveszélyes zavarat
okozhatja. Felndtteknél és gyermekeknél egyarant egyéb szivritmuszavarokat is megfigyeltek,
amelyek olyan tiinetekkel jartak, mint a gyors szivverés (tahikardia) és az erételjes szivverés, ami
gyors vagy szabalytalan lehet (palpitacio). Ezeknek a mellékhatasoknak az eléfordulasa gyakori

(10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

Tovabba felndtteknél szabalytalan szivverést (szinusz aritmiak) vagy lasst szivverést (bradikardia)
figyeltek meg. Ezeknek a mellékhatdsoknak az eléfordulasa nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).

Ha On vagy gyermeke szivritmusaban barmilyen eltérést észlel vagy tiineteket tapasztal (példaul
szivdobogasérzést vagy szabalytalan szivverést), mielébb forduljon kezelorvosahoz, még miel6tt
a kovetkezo adag esedékes lenne.

Kezel6orvosa a szivmiikddés elektromos jeleit rogzito vizsgalatot (elektrokardiogram, EKG)
végezhet, mialatt On, illetve gyermeke kezelésben részesiil, és az utolsé adag bevételét kovetéen.
Kezeléorvosa tajékoztatni fogja Ont, hogy erre a vizsgalatra mikor Keriil sor.

Vorosvértesteket érintd rendellenességek

Malaria elleni kezelés alkalmazasat kovetden néhany esetben egy vorosvértesteket érintd
rendellenesség, az ugynevezett hemolitikus anémia jelentkezhet. Ez az allapot késleltetett lehet, és
akar egy honappal az Eurartesim alkalmazasat kovetden is felléphet (késleltetett hemolitikus anémia).
A legtobb esetben a vérszegénység specifikus kezelés nélkiil megsziinik, de néha stlyos esetekben
vératomlesztésre lehet sziikség. Kezeldorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni. Ha gyanithato,
hogy a vordsvértestek hianyat az immunrendszer okozza (autoimmun hemolitikus anémia), ezek a
vizsgalatok kozvetlen antiglobulin tesztet is tartalmazhatnak annak megallapitasara, hogy sziikség
van-e kezelésre, példaul kortikoszteroidokkal. Ezeknek a mellékhatasoknak a gyakorisaga nem ismert
(a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, ha Onnél, illetve gyermekénél az Eurartestim-kezelést kdvetden a kovetkezd tiinetek
koziil egy vagy tobb kialakul: sapadt bor, altalanos gyengeség, fejfajas, légszomj és gyors szivverés —
kiilonosen akkor, ha ez fizikai terhelésre jelentkezik —, zavartsag, szédiilés vagy sotét szini vizelet.
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Egyéb mellékhatasok felndtteknél

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
vérszegénység, fejfajas, laz, altalanos gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kéziil legfeliebb I beteget érinthet):

influenza, 1égzdérendszeri fertdzés, rossz étvagy vagy étvagytalansag, szédiilés, gércsrohamok,
kohoges, hanyas, hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, a maj gyulladasa vagy megnagyobbodasa, a
majsejtek karosodasa, koros majfunkcios értékek, viszketés, izom- vagy iziileti fajdalom.

Egyéb mellékhatasok gyermekeknél

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
influenza, kohogés, laz.

Gvakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

1égzorendszeri fert6zés, flilfertdzes, vérszegénység, kiillonbozo vérsejttipusok (fehérvérsejtek és
vérlemezkék) koros eltérései, rossz étvagy vagy étvagytalansag, szemfert6zés, hasi fajdalom, hanyas,
hasmenés, borgyulladas, kititések, altalanos gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kéziil legfeliebb I beteget érinthet):

a vorosvértestek koros eltérései, a vérlemezkeszam nagyfoku megemelkedése, bizonyos szervek
(példaul a maj vagy a 1ép) megnagyobbodasa, duzzadt nyirokcsomodk, gérecsrohamok, fejfajas, koros
szivhangok (amelyet kezelGorvosa sztetoszkoppal hall), orrvérzés, orrfolyas, hanyinger, széjiiregi
gyulladas, majgyulladas vagy a maj megnagyobbodasa, sargasag, koros majfunkcios vérvizsgalati
laboreredmények, borviszketés és -gyulladas, iziileti fajdalom.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Eurartesim-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6” vagy ,,Felh.”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l és a nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyodgyszert, ha azt veszi észre, hogy a buborékcsomagolas kinyilt.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Eurartesim?

A készitmény hatoanyagai a piperakin-tetrafoszfat és az artenimol.

320 mg piperakin-tetrafoszfatot (tetrahidrat formajaban) és 40 mg artenimolt tartalmaz
filmtablettanként.

Egyéb 0sszetevok:

Tablettamag: hidegen duzzad6 kukoricakeményitd, dextrin, hipromelloz (E464),
kroszkarmelloz-natrium, magnézium-sztearat (E572).

Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol 400.

Milyen az Eurartesim kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Eurartesim tabletta fehér, filmbevonatl tabletta, mélynyomasu felirattal és a kozepén térdvonallal.

A 320 mg/40 mg-os tabletta egyik oldalan két ,,6” betli van ¢és 3, 6, 9, 12, 270 vagy 300 db tablettat
tartalmazo6 buborékcsomagolasokban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna
Olaszorszag

Tel.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E:mail: regulatorycorporate@alfasigma.com

Gyarto

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km. 30,400
00071 Pomezia (Roma)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Alfasigma Belgium sprl/bvba
Tel: +32 (0)2 42093 16
eurartesim.be@alfasigma.com

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

Tel: +31 30 6702020 Tel:: +49 (0) 5451 9690-0
info.nl@alfasigma.com service(@pharmore.de
Espaiia Portugal

Alfasigma Espaia, S.L. Alfasigma Portugal, Lda
Tel: +34 93 415 48 22 Tel: +351 217226 110
info.es@alfasigma.com geral@alfasigma.com
France

Alfasigma France

61


mailto:regulatorycorporate@alfasigma.com
mailto:eurartesim.be@alfasigma.com
mailto:info.nl@alfasigma.com
mailto:service@pharmore.de
mailto:info.es@alfasigma.com
mailto:geral@alfasigma.com

Tél: +33 14521 0269
regulatory.fr@alfasigma.com

EALdoa

A VIPharma International A.E.
TnA: +30 210-6194170
info@avipharma.gr

Italy

Alfasigma S.p.A.

Tel: +39 051 6489602
regulatorycorporate@alfasigma.com

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
TnA: +357 24-638833
info@isangenpharma.com.cy

Bbnarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Roménia, Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige.

Alfasigma S.p.A.
Wramus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wlochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

Ten/Tel/T1f/Simi/Puh:
+39 051 6489602
regulatorycorporate@alfasigma.com

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. hénap

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOM{&NYOS K(")VE"I:KEZTET]EJSEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az
artenimol/piperakin-tetrafoszfatra vonatkozoé idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR)
értékeld jelentését, a CHMP a kovetkezd tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A hepatocellularis karosodéssal kapcsolatban felndttek korében spontan jelentésekbol rendelkezésre
allo adatokat, beleértve néhany szoros idobeli kapcsolatban 1év6 esetet, illetve egy pozitiv de-
challenge esetet, a PRAC ugy itélte meg, hogy az artenimol/piperakin-tetrafoszfat és a
hepatocellularis karosodas kozotti ok-okozati kapcsolat legalabb ésszerti lehetdség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az artenimolt/piperakin-tetrafoszfatot tartalmazo gyogyszerek
kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

Az artenimol/piperakin-tetrafoszfatra vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek
az a véleménye, hogy az artenimol/piperakin-tetrafoszfat hatdéanyagot tartalmazo gyodgyszer(ek)
elény—kockazat-profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat

elvégzik.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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