BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 160 mg/20 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 160 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet, PQP) och 20 mg
artenimol.

For fullstdandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vit, avlang, bikonvex filmdragerad tablett (matt 11,5x5,5 mm/tjocklek 4,4 mm) med brytskéra och
markt med bokstédverna S och T pa ena sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eurartesim é&r avsett for behandling av okomplicerad malaria orsakad av Plasmodium falciparum hos
vuxna, ungdomar, barn och spédbarn 6 méanader och éldre som véger 5 kg eller mer.

Officiella riktlinjer for 14mplig anvidndning av ldkemedel mot malaria, inklusive information om
forekomsten av resistens mot artenimol/piperakin i det geografiska omrade dir infektionen
forvarvades (se avsnitt 4.4), ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Eurartesim ska administreras tre dagar i foljd som totalt tre doser tagna vid samma tid varje dag.

Dosen ska baseras pé kroppsvikt enligt nedanstaende tabell:

; Daglig dos (mg)
Kroppsvikt e 8 Tablettstyrka och antal tabletter per dos
(kg) PQP Artenimol

Still <7 80 10 % x 160 mg/20 mg tablett

7 till <13 160 20 1 x 160 mg/20 mg tablett

13 till <24 320 40 1 x 320 mg/40 mg tablett

24 till < 36 640 80 2 x 320 mg/40 mg tabletter

36 till <75 960 120 3 x 320 mg/40 mg tabletter

> 75% 1280 160 4 x 320 mg/40 mg tabletter

* se avsnitt 5.1



Om patienten kriaks inom 30 minuter efter intag av Eurartesim, ska en ny full dos ges. Om patienten
kriks inom 30-60 minuter, ska halva dosen ges ytterligare en ging. Ateradministrering bor inte
forsdkas mer dn en gang. Om patienten kriks efter intag av den andra dosen bor annan
antimalaribehandling inledas.

Om en dos har missats ska den tas sa fort detta uppmérksammas och den rekommenderade
behandlingen ska sedan fortsétta tills hela kuren &r genomford.

Det finns inga tillgéingliga data om en andra behandlingsomgang.

Hogst tvé kurer med Eurartesim kan ges inom en 12-ménadersperiod (se avsnitt 4.4 och 5.3).

En andra kur med Eurartesim bor inte ges inom tva manader efter den forsta kuren pé grund av den
langa elimineringshalveringstiden for piperakin (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Sdrskilda populationer

Aldre

Kliniska studier med Eurartesim-tabletter omfattade inte patienter i &ldern 65 &r och dldre, och dérfor
kan ingen doseringsrekommendation ges. Med tanke pé risken for aldersrelaterad forsdmring av lever-
och njurfunktion, liksom risken for hjértsjukdomar (se avsnitt 4.3 och 4.4) bor forsiktighet iakttas nér
lakemedlet administreras till &ldre.

Lever- och njurinsufficiens
Eurartesim har inte utvérderats hos forsokspersoner med mattlig eller svér njur- eller leverinsufficiens.
Darfor tillrads forsiktighet vid administrering av Eurartesim till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Eurartesim for spddbarn som ér yngre &n 6 ménader och for barn som viger

mindre &n 5 kg har inte faststallts. Inga data finns tillgéingliga for dessa pediatriska delgrupper.

Administreringssétt

Eurartesim tas oralt med vatten men inte i samband med mat.
Varje dos tas tidigast tre timmar efter det senaste fodointaget.
Patienten bor inte dta nagot pé tre timmar efter varje dos.

For de patienter som inte kan svilja tabletterna, som spddbarn och sma barn, kan Eurartesim krossas
och blandas med vatten. Blandningen ska anvéndas omedelbart efter beredningen.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Svér malaria enligt WHO:s definition.

- Familjeanamnes pa plotslig dod eller kongenitalt forlangt QTc-intervall.

- Konstaterad medfodd forldngning av QTc-intervallet eller ett kliniskt tillstaind som man vet
medfor forldngt QTc-intervall.

- Anamnes péd symtomatisk hjértarytmi, eller med kliniskt relevant bradykardi.
- Predisponerande tillstand for arytmi sdsom svar hypertoni, vanster ventrikelhypertrofi (inklusive
hypertrofisk kardiomyopati) eller hjértsvikt som &tfoljs av reducerad

vinsterkammarejektionsfraktion.

- Elektrolytstorningar, sirskilt hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi.




- Anvindning av likemedel som man vet forlinger QTc-intervallet. Dessa inkluderar (men
begrénsas inte till):

. antiarytmika (t.ex. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, kinidin,
hydrokinidin eller sotalol)

. neuroleptika (t.ex. fenotiaziner, sertindol, sultoprid, klorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid eller tioridazin) och antidepressiva ldkemedel

. vissa antimikrobiella lidkemedel inklusive liakemedel inom f6ljande klasser:
- makrolider (t.ex. erytromycin och klaritromycin),
- fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och sparfloxacin)
- antimykotiska lakemedel som imidazol och triazol,
- samt pentamidin och sakvinavir.

. vissa icke-sederande antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol och mizolastin)

. cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difenamil, probukol, levometadyl, metadon,
vinca-alkaloider och arseniktrioxid

- Nyligen genomgéngen behandling med ldkemedel som man vet forlinger QTc-intervallet och
som fortfarande kan finnas kvar i cirkulationen nér behandling med Eurartesim paborjas
(t.ex. meflokin, halofantrin, lumefantrin, klorokin, kinin och andra antimalarialikemedel) med
hansyn till deras elimineringshalveringstid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eurartesim bor inte anvindas for att behandla svér falciparum-malaria (se avsnitt 4.3) och, pa grund av
otillrdckliga data, inte heller for att behandla malaria orsakad av Plasmodium vivax, Plasmodium
malariae eller Plasmodium ovale.

Den l&nga halveringstiden for piperakin (ca 22 dagar) bor beaktas om behandling med ett annat
antimalariamedel paborjas pa grund av behandlingssvikt eller en ny malariainfektion (se nedan och
avsnitt 4.3 och 4.5).

Piperakin &r en mild CYP3A4-hdmmare. Forsiktighet rekommenderas nér Eurartesim administreras
samtidigt med ldkemedel som uppvisar varierande monster av hdmning, induktion eller konkurrens
avseende CYP3A4 eftersom de terapeutiska och/eller toxiska effekterna av vissa samadministrerade
lakemedel kan foréndras.

Piperakin &r ocksa ett substrat for CYP3A4. En mattlig 6kning av plasmakoncentrationen av piperakin
(< tvafaldig) har observerats nir det samadministreras med andra CYP3A4-substrat, vilket kan leda till
en forstarkning av effekten pa QTc-forldngning (se avsnitt 4.5).

Exponeringen for piperakin kan ocksa dka nér det samadministreras med CYP3A4-hdmmare med svag
till méttlig effekt (t.ex. p-piller). Darfor kravs sérskild forsiktighet om Eurartesim samadministreras
med CYP3A4-hdmmare, och EKG-6vervakning bdr vervégas.

P& grund av att flerdosfarmakokinetiska data saknas for piperakin bér administrering av starka
CYP3A4-hdmmare undvikas efter initiering (dvs. efter den forsta dosen) av Eurartesim (se avsnitt
avsnitt 4.5 och 5.2).

Eurartesim bor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester i situationer dér andra ldmpliga och
effektiva medel mot malaria finns att tillga (se avsnitt 4.6).



Pé grund av att data saknas fran karcinogenitetsstudier och bristande klinisk erfarenhet av upprepade
behandlingskurer till ménniska bor hogst tva kurer med Eurartesim ges inom en 12-ménadersperiod
(se avsnitt 4.2 och 5.3).

Effekter pd hjdrtrepolarisation

I kliniska provningar med Eurartesim erhdlls begransade EKG:n under behandling. Dessa visade att
QTec-forlangning forekom mer frekvent och i en stérre omfattning med Eurartesimbehandling &n med
kontrollerna (se avsnitt 5.1 for mer information). Analys av oonskade hjérthéndelser i kliniska
provningar visade att dessa rapporterades mer frekvent for patienter som behandlades med Eurartesim
an for patienter som behandlades med en komparator (se avsnitt 4.8). Fore den tredje dosen av
Eurartesim rapporterades i en av de tvé fas Ill-studierna att 3/767 patienter (0,4 %) hade ett
QTcF-virde pa > 500 ms jamfort med ingen i kontrollerna.

Risken att Eurartesim ger forlangt QTc-intervall har undersokts i parallellgrupper med friska frivilliga
personer som tog varje dos i samband med maltider med hég (= 1 000 Kcal) eller lag (= 400 Kcal)
fett- och kalorihalt eller under fastande forhéllanden. Jamf{ort med placebo var den maximala
genomsnittliga 6kningen av QTcF doseringsdag 3 med Eurartesim 45,2, 35,5 och 21,0 ms under
respektive dosforhallanden. Forlangningen av QTcF som observerades under fastande forhallanden
varade mellan 4 och 11 timmar efter det att den sista dosen administrerats pa dag 3. Den
genomsnittliga forldngningen av QTcF jamfort med placebo minskade till 11,8 ms vid 24 timmar och
till 7,5 ms vid 48 timmar. Inga friska fors6kspersoner som fick dosen under fastande forhallanden
uppvisade ett QTcF-vérde dverstigande 480 ms eller en 6kning dver baslinjen dverstigande 60 ms.
Antalet forsokspersoner med QTcF-virden overstigande 480 ms efter dosering i samband med
maltider med 14g fetthalt var 3/64, medan 10/64 hade QTcF-virden 6ver dessa troskelvirden efter
dosering i samband med maltider med hog fetthalt. Ingen av forsdkspersonerna hade ett QTcF-virde
overstigande 500 ms i ndgon av doseringsgrupperna.

Ett EKG bor tas snarast mojligt under behandlingen med Eurartesim och EKG-6vervakning bor
appliceras pa patienter som kan 16pa en hogre risk for att utveckla arytmi i samband med
QTc-forlangning (se nedan).

Naér det ar kliniskt [impligt bor man 6verviga att ta ett EKG pa alla patienter fore den sista av de tre
dagliga doserna och cirka 4—6 timmar efter den sista dosen, eftersom risken for
QTc-intervallsforlangning kan vara storst under denna period (se avsnitt 5.2). QTc-intervall pa mer &n
500 ms ar forknippade med en uttalad risk for potentiellt livshotande kammartakyarytmier. Darfor bor
EKG-06vervakning séttas in under de foljande 24—48 timmarna for patienter som har en forléngning av
denna omfattning. Dessa patienter bor inte fa nagon ytterligare dos av Eurartesim utan alternativ
behandling mot malaria bor séttas in.

Jamfort med vuxna mén har kvinnor och dldre langre QTc-intervall. Dérfor kan de vara kénsligare for
effekterna av lidkemedel med QTc-forlangning som t.ex. Eurartesim. och darfor kravs sirskild
forsiktighet.

Férdrojd hemolytisk anemi
Fordrojd hemolytisk anemi har observerats upp till en ménad efter anvéindning av intravendst artesunat
och peroral artemisininbaserad kombinationsbehandling (ACT), innefattande Eurartesim, ibland




allvarlig nog att kréva transfusion. Mgjliga riskfaktorer &r lag alder (barn under 5 ars élder) och
tidigare behandling med intravendst artesunat.

Patienter och vardare ska rekommenderas att vara uppmérksamma pa tecken och symtom pé hemolys
efter behandlingen s&som blekhet, gulsot, morkfirgad urin, feber, trétthet, andfaddhet, yrsel och
forvirring.

Vidare visar en undergrupp av patienter med fordrdjd hemolytisk anemi efter administrering av
Eurartesim tecken p& autoimmun hemolytisk anemi. Ett direkt antiglobulintest bor dvervigas for att
faststédlla om behandling, t.ex. med kortikosteroider, dr nodvéndig.

Pediatrisk population
Sérskild forsiktighet rekommenderas nér det géller sma barn med kridkningar, eftersom de sannolikt
utvecklar elektrolytstorningar. Dessa kan 6ka QTc-forldngningseffekten av Eurartesim (se avsnitt 4.3).

Nedsatt lever- och njurfunktion

Eurartesim har inte utvérderats pa patienter med mattlig eller svér njur- eller leverinsufficiens (se
avsnitt 4.2). Pa grund av potentialen for att hogre plasmakoncentrationer av piperakin ska uppkomma
rekommenderas forsiktighet om Eurartesim administreras till patienter med gulsot och/eller med
mittlig eller svar njur- eller leverinsufficiens. Aven EKG- och blodkaliumovervakning
rekommenderas.

Geografisk likemedelsresistens

Monster av likemedelsresistens hos P. falciparum kan variera geografiskt. Okad resistens hos

P. falciparum mot artemisininer och/eller piperakin har rapporterats, overvigande i Sydostasien. |
hindelse av bekriftade eller missténkta recidiverande malariainfektioner efter behandling med
artenimol/piperakin ska patienter behandlas med ett annat antimalariamedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Eurartesim &r kontraindicerat till patienter som redan tar andra likemedel som man vet med{or
forléngt QTc-intervall pa grund av risken for farmakodynamisk interaktion som leder till en additiv
effekt pa QTc-intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Ett begrinsat antal farmakokinetiska lakemedelsinteraktionsstudier med Eurartesim har utforts pa
friska vuxna patienter. Bedomningen av risken for lakemedelsinteraktioner baseras ddrmed antingen
pa in vivo- eller in vitro-studier.

Effekt av Eurartesim pd samtidigt administrerade Idkemedel

Piperakin metaboliseras av och &r en himmare av CYP3A4. Oral samadministrering av Eurartesim
och 7,5 mg midazolam, ett CYP3 A4-testsubstrat, medforde en maéttlig 6kning (< tvéfaldig) av
exponeringen for midazolam och dess metaboliter hos friska vuxna patienter. Denna himmande effekt
kunde inte ldngre pavisas en vecka efter den sista administreringen av Eurartesim. Déarfor bor sérskild
uppmairksambhet iakttas om likemedel som har ett snévt terapeutiskt index (t.ex. antiretrovirala
lakemedel och cyklosporin) administreras samtidigt med Eurartesim.

Enligt in vitro-data genomgar piperakin en lag metabolisk niva via CYP2C19 och &r ocksa en
hémmare av detta enzym. Det finns risk for reducerad metabolismhastighet av andra substrat for detta
enzym, sdsom omeprazol, som leder till 6kning av deras plasmakoncentration och dédrmed deras
toxicitet.

Piperakin kan 6ka metabolismhastigheten for CYP2E1-substrat, vilket leder till en minskning av
plasmakoncentrationerna av substrat sdsom paracetamol eller teofyllin och de anestetiska gaserna
enfluran, halotan och isofluran. Den huvudsakliga konsekvensen av denna interaktion skulle kunna
vara en reduktion av effekten av de samtidigt administrerade lakemedlen.



Administrering av artenimol kan resultera i en litt minskning av aktiviteten av CYP1A2. Forsiktighet
tillrads darfor om Eurartesim administreras samtidigt med ldkemedel som metaboliseras av detta
enzym som har ett snivt terapeutiskt index, sdsom teofyllin. Det dr inte sannolikt att effekterna
kvarstar 1 mer én 24 timmar efter det senaste intaget av artenimol.

Effekt av samtidigt administrerade likemedel pd Eurartesim

Piperakin metaboliseras av CYP3A4 in vitro. Samtidig administrering av en enda oral dos
klaritromycin (en stark CYP3A4-hdmmare) och en enda oral dos Eurartesim medforde en mattlig
okning (< tvéfaldig) av piperakinexponeringen for friska vuxna patienter. Denna 6kade exponering for
en kombination av likemedel mot malaria kan leda till en forstarkt effekt pa QTc (se avsnitt 4.4).
Darfor krévs sérskilt forsiktighet om Eurartesim administreras till patienter som tar starka CYP3A4-
hdmmare (t.ex. vissa HIV-proteashdmmare [atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir och ritonavir]
eller verapamil), och kontroll av EKG bor dvervégas pa grund av risken for hogre
plasmakoncentrationer av piperakin (se avsnitt 4.4).

Enzyminducerande lakemedel som t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och
johannesort (Hypericum perforatum) leder sannolikt till reducerade plasmakoncentrationer av
piperakin. Aven koncentrationen av artenimol kan reduceras.

Vid samtidig administrering med efavirenz minskade plasmakoncentrationerna av piperakin med
43 %. Minskade plasmakoncentrationer av piperakin och/eller artenimol kan leda till terapisvikt.
Samtidig behandling med siddana lékemedel rekommenderas dérfor inte.

Pediatrisk population

Likemedelsinteraktionsstudier har endast utforts pé vuxna, och omfattningen av interaktioner for den
pediatriska populationen ar darfor okdnd. De interaktioner som pévisats for vuxna och som ndmns
ovan samt varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska populationen.

P-piller

Vid samadministration till friska kvinnor konstaterades att Eurartesim hade mycket liten péverkan pa
effekten av ett kombinations-p-piller med dstrogen/gestagen: absorptionen av etynilestradiol (uttryckt
som geometrisk genomsnittlig Cnax) 6kade med cirka 28 %, men ingen signifikant fordndring iakttogs
i exponeringen for etynilestradiol och levonorgestrel. Inte heller sags ndgon paverkan pé
antikonceptionseffekten, eftersom likartade plasmakoncentrationer av follikelstimulerande hormon
(FSH), luteiniserande hormon (LH) och progesteron observerades efter p-pillerbehandling med
respektive utan samadministrering av Eurartesim.

Interaktion med fédointag

Absorptionen av piperakin okar i samband med intag av fetthaltig mat (se avsnitt 4.4 och 5.2) vilket
kan oka dess effekt pd QTc-intervallet. Eurartesim ska darfor tas med vatten endast pa det sitt som
beskrivs i avsnitt 4.2. Eurartesim ska inte tas med grapefruktjuice eftersom det sannolikt leder till
okade plasmakoncentrationer av piperakin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransad (n=3) méngd data fran anvéndning av artenimol/piperakin under
graviditetens forsta trimester.

Baserat pé djurdata misstanks Eurartesim orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under
graviditetens fOrsta trimester (se avsnitt 4.4 och 5.3). Reproduktionsstudier med artemisininderivat har
visat teratogen potential med en 6kad risk under tidig graviditet (se avsnitt 5.3). Piperakin var inte
teratogent hos ratta eller kanin.

Eurartesim ska dirfor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester om andra ldmpliga och
effektiva antimalariamedel finns tillgéngliga (se avsnitt 4.4).

En stor méngd data (mer &n 3 000 resultat efter exponering) fran anvéndning av artenimol/piperakin
under graviditetens andra och tredje trimester tyder inte pé fostertoxicitet. I peri- och postnatala studier



pa ratta forknippades piperakin med forlossningskomplikationer. Det forekom dock ingen forsening i
den neonatala utvecklingen efter exponering in utero eller via mjolk (se avsnitt 5.3).

Om Eurartesim ar lampligare for en gravid kvinna &n andra artemisininbaserade
kombinationsbehandlingar av vilka man har storre erfarenhet (eller sulfadoxin-pyrimetamin), kan
Eurartesim foljaktligen anvéndas under den andra och tredje trimestern.

Amning
Djurdata tyder pa utsondring av piperakin i brostmjolk, men det finns inga tillgéingliga data for
minniska. Kvinnor som tar Eurartesim bor avsta fran att amma under behandlingen.

Fertilitet

Det finns inga specifika data som relaterar till effekterna av piperakin pé fertiliteten, men hittills har
inga biverkningar rapporterats i klinisk anvindning. Dessutom ger data som erhéllits i djurstudier
beldgg for att fertiliteten ar opaverkad av artenimol bade hos honor och hanar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Data om oonskade héndelser fran kliniska provningar tyder pé att Eurartesim inte har ndgon inverkan
pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner nér patienten har tillfrisknat frén den akuta
infektionen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerheten med Eurartesim har utvdrderats i tva 0ppna fas Ill-studier som omfattade 1 239 pediatriska
patienter upp till 18 ar och 566 vuxna patienter > 18 ar som behandlades med Eurartesim.

I en randomiserad prévning, i vilken 767 vuxna och barn med okomplicerad malaria orsakad av

P. falciparum exponerades for Eurartesim bedomdes 25 % av forsokspersonerna ha haft ndgon
lakemedelsbiverkning. Ingen enstaka typ av ldkemedelsbiverkning forekom med en incidens av > 5 %.
De vanligaste lidkemedelsbiverkningarna som sigs med en incidens av > 1,0 % var: huvudvérk

(3,9 %), forlangd QTec-tid enligt EKG (3,4 %), P. falciparum-infektion (3,0 %), anemi (2,8 %),
eosinofili (1,7 %), sankt hemoglobinvirde (1,7 %), sinustakykardi (1,7 %), asteni (1,6 %), [sénkt]
erytrocytvolymfraktion (EVF) (1,6 %), pyrexi (1,5 %) och minskat antal réda blodkroppar (1,4 %).
Totalt 6 (0,8 %) av patienterna hade allvarliga likemedelsbiverkningar i studien.

I en andra randomiserad provning exponerades 1 038 barn i dldern mellan 6 mé&nader och 5 ar for
Eurartesim och 71 % bedomdes ha upplevt ndgon ldkemedelsbiverkning. Foljande
lakemedelsbiverkningar observerades med en incidens pd > 5,0 %: hosta (32 %), pyrexi (22,4 %),
influensa (16,0 %), P. falciparum-infektion (14,1 %), diarré (9,4 %), krakningar (5,5 %) och anorexi
(5,2 %). Totalt 15 (1,5 %) patienter hade allvarliga lakemedelsbiverkningar i studien.

Biverkningslista i tabellform

I tabellerna nedan anges likemedelsbiverkningarna enligt klassificering av organsystem (SOC) och
rangordnade efter frekvens. Biverkningarna inom varje frekvensgrupp rangordnas efter sankt
svérighetsgrad, enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), inga kénda
(kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Tabellen i detta avsnitt dr endast for vuxna patienter. En
motsvarande tabell for pediatriska patienter presenteras i det sérskilda avsnittet nedan.




Frekvens av ldkemedelsbiverkningar hos vuxna patienter som deltog i kliniska studier med Eurartesim
och data efter godkidnnandet for forsdljning:

Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
organsystem vanliga frekvens
Infektioner och P falciparum- Luftvagsinfektion
infestationer infektion Influensa
Blodet och Autoimmun
lymfsystemet . hemolytisk anemi
Anemi Fordrojd hemolytisk
anemi
Metabolism och .
I Anorexi
nutrition
Centrala och .
. N Konvulsion
perifera Huvudvirk
Yrsel
nervsystemet
Hjartat Storningar 1 hjértats
Forlangd QTc-tid | retledningssystem
Takykardi Sinusarytmier
Bradykardi
Andningsvégar,
brostkorg och Hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Kréikningar
Diarré
[llaméende
Buksmarta
Lever och Hepatit
gallvigar Hepatocellulér skada
Hepatomegali
Onormala
leverfunktionsprover
Hud och subkutan .
. Pruritus
vévnad
Muskuloskeletala Artralgi
systemet och Mvalei
bindviv yae
Allménna symtom
ogh/eller symtom Asteni
vid Pyrexi
administreringsstal y
let

Beskrivning av utvalda biverkningar

De ldkemedelsbiverkningar som noterades for Eurartesim var i allménhet lindriga i svarighetsgrad och
majoriteten var inte allvarliga. Reaktioner sdsom hosta, pyrexi, huvudvirk, P. falciparum-infektion,
anemi, asteni, anorexi och de observerade fordndringarna i blodcellsparametrar 6verensstimmer med
dem som forvéntas hos patienter med akut malaria. Den observerade effekten pa forlangningen av
QTc-intervallet intrdffade dag 2 och hade forsvunnit dag 7 (nésta tidpunkt som EKG utfordes).

Pediatrisk population

En oversikt over frekvensen av ldkemedelsbiverkningar hos pediatriska patienter ges i tabellform
nedan. Majoriteten av upplevelserna av biverkningar i den pediatriska patientgruppen har hémtats fran
afrikanska barn i &ldern 6 ménader till 5 ar.




Frekvens av ldkemedelsbiverkningar hos pediatriska patienter som deltog i kliniska studier med
Eurartesim och data efter godkdnnandet for forséljning:

Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kéind
organsystem vanliga frekvens
Infektioner och Inﬂuegsa Luftvagsinfektion
. . P. falciparum | . .
infestationer . : Oroninfektion
-infektion
Trombocytopeni Autoimmun
Leukopeni/ . hemolytisk anemi
. Trombocytemi . .
neutropeni . Fordrojd hemolytisk
Blodet och . Splenomegali .
1 Leukocytos som ej . anemi
ymfsystemet . Lymfadenopati
klassificeras Hvpbokromasi
annorstéades P
Anemi
Metabolism och .
o Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Konvulsion
nervsystemet Huvudvirk
Ogon Konjunktivit
Forlingd QT/QTc-tid | Dromingart
hjértats
Hjartat Oregelbunden .
hiirtfrekvens retledningssystem
Hjartblasljud
Andningsvigar, S
brostkorg och Hosta Eplsta)fls
L Rinorré
mediastinum
Krakningar o
Magtarmkanalen Diarré Isl':aﬁzg': de
Buksmarta ©
Hepatit
Hepatomegali
Lever och gallvdgar Onormala
g g leverfunktionsprov
er
Ikterus
Hud och subkutan Dermatit Akantos
vivnad Utslag Pruritus
Muskuloskeletala .
systemet och bindviv Artralgi
Allménna symtom
och/eller symtom vid | Pyrexi Asteni
administreringsstéllet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska provningar fick nio patienter en dubbelt sa hog kumulativ dos av Eurartesim &n vad som
avsetts. Sikerhetsprofilen for dessa patienter skilde sig inte fran sékerhetsprofilen for patienter som
fick den rekommenderade dosen och ingen patient rapporterade svéra likemedelsbiverkningar.


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

I fall av misstinkt 6verdosering ska adekvat symtomatisk och stodjande behandling ges, inklusive
EKG-6vervakning pa grund av risken for QTc-intervallforléngning (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer, malariamedel, artemisinin och derivat,
kombinationer, ATC-kod: PO1BF05

Farmakodynamisk effekt

Artenimol kan né hoga koncentrationer inom erytrocyterna som &r angripna av parasiter.
Endoperoxidbryggan anses vara vasentlig for antimalariaaktiviteten och orsakar skador pa parasitens
membransystem fran fria radikaler, enligt nedan:

Hamning av kalcium-ATPas i det sarkoplasmatiska-endoplasmatiska retiklet i falciparum.
Interferens med mitokondriell elektrontransport.

Interferens med parasitens transportproteiner.

Rubbningar i parasitens mitokondriefunktion.

Den exakta verkningsmekanismen for piperakin ér okénd, men sannolikt avspeglas
verkningsmekanismen for klorokin, en nérbesléktad strukturell analog. Klorokin binds till toxiska
hemgrupper (som hérrdr frén patientens hemoglobin) i malariaparasiten, vilket forhindrar dess
detoxifiering via ett polymeriseringssteg.

Piperakin ér en biskinolon och denna grupp har visat god antimalariaaktivitet mot klorokinresistenta
stammar av Plasmodium in vitro. Den skrymmande biskinolon-strukturen kan vara viktig nér det
giller aktiviteten mot klorokinresistenta stammar och verkar eventuellt genom f6ljande mekanismer:

. Hamning av transportdrer som &r involverade i utflddet av klorokin fran parasitens fodovakuol.
. Hamning av hemgruppens nedbrytningsvég i parasitens fodovakuol.

Resistens mot piperakin (nir det anvéinds som monoterapi) har rapporterats.

Effekten och sékerheten for Eurartesim har utvérderats i tva stora randomiserade 6ppna kliniska
provningar.

Studien DM040010 genomfordes med asiatiska vuxna och pediatriska patienter med okomplicerad
malaria orsakad av P. falciparum. Eurartesim-behandling jamfordes med artesunat + meflokin
(AS + MQ). Det priméra resultatmattet var PCR-korrigerad lakningsfrekvens pa dag 63.

Studien DM040011 genomfordes med afrikanska pediatriska patienter med okomplicerad malaria
orsakad av P. falciparum. Eurartesim-behandling jamfordes med artemeter + lumefantrin (A + L). Det
priméra resultatméttet var PCR-korrigerad lakningsfrekvens pé dag 28.

Data for det priméra resultatmattet i de modifierade intention-to-treat-(m-ITT)-populationerna
(definierade som alla randomiserade patienter som fatt minst en dos av studiebehandlingen, med
undantag av de patienter som gatt férlorade for uppfoljning av okénda skil) redovisas nedan:



PCR-korrigerad likningsfrekvens (m-ITT)
Studi 95 % tvasidigt CI for
udie . behandlingsskillnaden
Eurartesim AS+MQ A+L (Eurartesim — kontroll);
p-virde
glflogg(;;o 97,0 % 95,3 % - (—0,84; 4,19) %; p=0,161
212/110‘5122;1 92,7 % - 94,8 % (—4,59; 0,45) %; p=0,128

I bada fallen bekriftade resultaten att Eurartesim inte var sémre 4n jaimforelseldkemedlet. I bada
studierna var den verkliga frekvensen av behandlingssvikt ldgre én det av WHO angivna

effekttroskelvirdet pa 5 %.

Aldersspecifika PCR-korrigerade likningsfrekvenser i de modifierade intention-to-treat-(m-ITT)-
populationerna anges i tabellen nedan for den asiatiska respektive den afrikanska studien:

PCR-korrigerad likningsfrekvens (m-1TT)

Studi 95 % tvasidigt CI for

udie . behandlingsskillnaden
Eurartesim | AS +MQ A+L (Eurartesilﬁ — kontroll);

p-virde

DM040010

(n=1 087)

<54 100,0 % 100,0 % - -

;5 Gl < 12 &r 98,2 % 96,5 % - (—3,67; 7,09) %; 0,605

> 12 till_< 18 ar 97,3 % 100,0 % - (—6,40; 0,99) %; 1,000

S 18 4ll ; 64 ar 96,6 % 94,4 % - (—0,98; 5,30) %; 0,146

DMO040011

(n=1 524)

<1ar 91,5 % - 98,5 % (—12,66; —1,32) %"; 0,064

; 1 till < 2 ar 92,6 % - 94,6 % (—6,76;2,63) %; 0,413

> 2l ; s ar 93,0 % - 94,0 % (—4,41; 2,47) %; 0,590

) Detta CI &r asymptotiskt eftersom exakt CI inte kunde berdknas

I det europeiska sédkerhetsregistret behandlades 25 patienter som vidgde > 100 kg (intervall

100 - 121 kg) med 4 tabletter 320/40 mg PQP/artenimol under 3 dagar. 22 av dessa patienter visade
sig vara parasitfria vid den sista mikroskopiska analysen av blodprovet, 3 patienter avslutade inte
parasitologisk blodanalys. Alla patienter var kliniskt botade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska profiler for artenimol och piperakin har undersdkts i djurmodeller och i olika
humanpopulationer (friska frivilliga personer, vuxna patienter och pediatriska patienter).

Absorption

Artenimol absorberas mycket snabbt. Tmax ér cirka 1-2 timmar efter engangs- och flergangsdosering.
Hos patienter var genomsnittlig Cmax (CV%) och AUCr for artenimol (observerade efter den forsta

dosen av Eurartesim) 752 (47 %) ng/ml respektive 2 002 (45 %) ng/ml*h.

Biotillgéngligheten for artenimol forefaller vara hogre hos malariapatienter &n hos friska frivilliga
personer. Detta formodligen pa grund av att malaria per se paverkar dispositionen av artenimol, vilket




kan spegla malariaassocierad nedsatt leverfunktion, som leder till en 6kning av biotillgéngligheten for
artenimol (reducering av forsta passageeffekten) utan att paverka den skenbara
elimineringshalveringstiden som begransas av absorptionsfrekvensen. Hos friska, manliga, frivilliga
forsokspersoner som fastade varierade genomsnittlig Cmax och AUCnr for artenimol mellan

180-252 ng/ml respektive 516—684 ng/ml*h.

Den systemiska exponeringen for artenimol var nigot lidgre efter den sista dosen av Eurartesim (lagre
an efter den forsta dosen med upp till 15 %). Farmakokinetiska artenimolparametrar konstaterades
vara likartade hos friska frivilliga av asiatiskt och kaukasiskt ursprung. Den systemiska
artenimolexponeringen den sista behandlingsdagen var hogre hos kvinnor &n hos mén, med en skillnad
inom 30 %.

Hos friska frivilliga 6kade artenimolexponeringen med 43 % vid administrering i samband med en
maltid med hog fett-/kalorihalt.

Piperakin, som dr en i hog grad lipofil substans, absorberas langsamt. Hos ménniska har piperakin Tpmax
pa omkring 5 timmar efter engédngsdos och upprepad dos. Hos patienter var genomsnittlig Cnax (CV%)
och AUC4 (observerade efter den forsta dosen av Eurartesim) 179 (62 %) ng/ml respektive

1 679 (47 %) ng/ml*h. Pa grund av piperakins ldngsamma eliminering ackumuleras det i plasma efter
flergangsdoser med en ackumulationsfaktor pa ca 3. De farmakokinetiska parametrarna konstaterades
vara likartade hos friska frivilliga personer av asiatiskt och kaukasiskt ursprung. Pa den sista
behandlingsdagen med Eurartesim var plasmakoncentrationen av piperakin hogre hos kvinnor dn hos
friska frivilliga mén. Skillnaden var i storleksordningen 30 till 50 %.

Hos friska frivilliga personer dkar exponeringen for piperakin ungefar trefaldigt nir dosen ges
tillsammans med en maltid med hdg fett- och kalorihalt. Denna farmakokinetiska effekt atf6ljs av en
okad paverkan pé forlangningen av QT-intervallet. Foljaktligen bor Eurartesim tas tillsammans med
vatten minst 3 timmar efter den senaste maltiden, och patienten ska inte dta ndgot pa 3 timmar efter
varje dos (se avsnitt 4.2).

Distribution

Savil piperakin som artenimol binds i hog grad till humana plasmaproteiner: proteinbindningen som
observerades i in vitro-studier var 4493 % for artenimol och > 99 % for piperakin. Dessutom visar
data fran in vitro- och in vivo-studier pa djur att piperakin och artenimol tenderar att ackumuleras i
roda blodkroppar.

Artenimol konstaterades ha en liten distributionsvolym hos ménniska (0,8 1/kg; CV 35,5 %).
Farmakokinetiska parametrar som observerats for piperakin hos ménniska tyder pa att denna aktiva
substans har en stor distributionsvolym (730 I’kg; CV 37,5 %).

Metabolism

Artenimol omvandlas huvudsakligen till a-artenimol-f-glukuronid (a-artenimol-G). Studier i humana
levermikrosomer visade att artenimol metaboliserades via UDP-glukuronosyltransferas (UGT1A9 och
UGT2B7) till a-artenimol-G utan ndgon cytokrom P450-medierad metabolism.
Likemedelsinteraktionsstudier in vitro har visat att artenimol dr en himmare av CYP1A2, vilket
innebdr att artenimol kan 6ka plasmakoncentrationerna av CYP1A2-substrat (se avsnitt 4.5).

Metabolismstudier in vitro visade att piperakin metaboliseras av humana hepatocyter (ca 85 %
piperakin aterstod efter 2 timmars inkubation vid 37 °C). Piperakin metaboliserades huvudsakligen av
CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP2C9 och CYP2C19. Piperakin konstaterades vara en
hédmmare av CYP3A4 (dven pé ett tidsberoende sitt) och i mindre utstrackning av CYP2C19, medan
det stimulerade aktiviteten av CYP2EL.

Det observerades ingen effekt pad metabolitprofilen for piperakin i humana hepatocyter nér piperakin
inkuberades tillsammans med artenimol. De viktigaste metaboliterna for piperakin var en
klyvningsprodukt av karboxylsyra och en mono-N-oxiderad produkt.



Studier p&d méanniska har visat att piperakin dr en mild himmare av enzymet CYP3A4, och att starka
hémmare av CYP3A4-aktivitet medforde en milt himmande effekt pa metabolismen for piperakin
(se avsnitt 4.5).

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for artenimol &r ca 1 timme. Medelvérdet for oral clearance for vuxna
patienter med malaria var 1,34 1/h/kg. Medelvirdet for oral clearance var ndgot hdgre for pediatriska
patienter, men skillnaderna var av mindre omfattning (< 20 %). Artenimol elimineras via metabolism
(vasentligen konjugation med glukuronsyra). Dess clearance visades vara nagot lagre hos kvinnor dn
hos friska frivilliga mén. Det finns endast knapphéndiga uppgifter avseende utsondring av artenimol
hos ménniska. Det har dock rapporterats i litteraturen att utsondringen av aktiv substans i ofordndrad
form i urin och feces hos ménniska ér forsumbar for artemisininderivat.

Elimineringshalveringstiden for piperakin dr ca 22 dagar for vuxna patienter och ca 20 dagar for
pediatriska patienter. Medelvérdet for oral clearance for vuxna patienter med malaria var 2,09 1/h/kg,
medan det hos pediatriska patienter var 2,43 1/h/kg. P& grund av piperakins langa
elimineringshalveringstid ackumuleras det efter flergdngsdosering.

Djurstudier visade att radioaktivt mérkt piperakin utsondras bilidrt, medan utsondringen via urinen ar
forsumbar.

Farmakokinetik i sdrskilda patientpopulationer
Inga specifika farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med lever- eller njurinsufficiens eller
pa éldre personer.

I en pediatrisk farmakokinetisk studie och baserat pa mycket begriansade stickprovsundersokningar
konstaterades mindre skillnader avseende farmakokinetiken for artenimol mellan de pediatriska och
vuxna populationerna. De pediatriska patienterna hade ett ndgot snabbare genomsnittligt clearance
(1,45 1/h/kg) an de vuxna (1,34 I/h/kg), medan medelvirdet for distributionsvolymen hos de
pediatriska patienterna (0,705 1/kg) var ldgre &n hos de vuxna (0,801 I/kg).

Samma jamforelse visade att konstanterna for absorptionsfrekvens och slutlig halveringstid for
piperakin hos barn var huvudsakligen likartade de som sags hos vuxna. I den pediatriska populationen
var skenbart clearance dock snabbare (1,30 I/h/kg jamfort med 1,14 I/h/kg) och den skenbara totala
distributionsvolymen var lagre (623 1/kg jamfort med 730 1/kg).

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Allmdntoxicitet

Data i litteraturen om kronisk toxicitet for piperakin hos hund och apa indicerar viss hepatotoxicitet
och lindrig, reversibel suppression av det totala antalet vita blodkroppar och neutrofiler.

De viktigaste icke-kliniska sdkerhetsfynden efter upprepad dosering var infiltrationen av makrofager
med intracytoplasmatiskt basofilt granulért material som dverensstammer med fosfolipidos och
degenerativa skador pa flertalet organ och vévnader. Dessa biverkningar ségs for djur vid
exponeringsnivéer liknande kliniska exponeringsnivéer och bedéms dérfor ha mojlig klinisk relevans.
Det &r oként om dessa toxiska effekter dr reversibla.

Baserat pé in vitro- och in vivo-tester var artenimol och piperakin inte genotoxiska/klastogena.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

Artenimol orsakar embryoletalitet och teratogenicitet hos ratta och kanin.

Piperakin framkallade inte missbildning hos ratta och kanin. I en peri- och postnatal utvecklingsstudie

(segment III) hos rétta av honkén som behandlats med 80 mg/kg hade vissa djur en férsenad
forlossning vilket fororsakade mortalitet hos de nyfodda. Hos djur av honkdn som hade en normal
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forlossning var utvecklingen, beteendet och tillvixten hos den 6verlevande avkomman normal efter
exponering in utero eller via mjolk.

Inga reproduktionstoxikologiska studier har genomforts med kombinationen artenimol och piperakin.

Centrala nervsystemet (CNS) — toxicitet

Det finns risk for neurotoxicitet av artemisininderivat hos ménniska och djur som har starkt samband
med dosen, administreringsséttet och formuleringarna for de olika prolékemedlen till artenimol. Hos
minniska kan risken for neurotoxicitet av oralt administrerat artenimol anses hogst osannolik mot
bakgrund av dess snabba clearance och dess kortvariga exponering (tre dagars behandling for
malariapatienter). Det fanns inget stdd for artenimolinducerade skador i specifika kérnor hos ratta eller
hund, dven vid letala doser.

Kardiovaskuldr toxicitet
Effekter pé blodtrycket samt p& PR-intervall och QRS-duration observerades vid hoga doser med
piperakin. Den viktigaste potentiella effekten pé hjértat var relaterad till hjértats retledningssystem.

I testet av hERG var ICso 0,15 pumol for piperakin och 7,7 umol for artenimol. Sammanséttningen av
artenimol och piperakin astadkommer inte blockad av hERG-kanaler i hogre grad dn den blockad som
astadkoms av var och en av substanserna.

Fototoxicitet
Ingen dvervdgning avseende artenimols fototoxicitet 4r nddvéndig, eftersom det inte absorberar i
intervallet 290700 nm.

Piperakin har ett absorptionsmaximum vid 352 nm. Eftersom piperakin finns i huden (ca 9 % hos

opigmenterad rétta och endast 3 % hos pigmenterad ratta), observerades létta fototoxiska reaktioner
(svullnad och erytem) 24 timmar efter oral behandling hos mdss som exponerats for UV-stralning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkirna:

pregelatiniserad stérkelse,

dextrin,

hypromellos (E464),

kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat (E572).

Filmdragering:
hypromellos (E464),

titandioxid (E171),

makrogol 400.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.



Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eurartesim-tabletter dr forpackade i blister av PVC/PVDC/aluminium innehéllande 3 tabletter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
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Fax: +39 051 388689
E-post: regulatorycorporate@alfasigma.com
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 27 oktober 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 09 September 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 320 mg/40 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 320 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet, PQP) och 40 mg
artenimol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vit, avldng, bikonvex filmdragerad tablett (matt 16x8 mm/tjocklek 5,5 mm) med brytskara och mérkt
med tva o pé ena sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Eurartesim é&r avsett for behandling av okomplicerad malaria orsakad av Plasmodium falciparum hos
vuxna, ungdomar, barn och spiddbarn 6 ménader och dldre som véger 5 kg eller mer.

Officiella riktlinjer for 1dmplig anvdndning av likemedel mot malaria, inklusive information om
forekomsten av resistens mot artenimol/piperakin i det geografiska omrade dir infektionen
forvarvades (se avsnitt 4.4), ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Eurartesim ska administreras tre dagar i foljd som totalt tre doser tagna vid samma tid varje dag.

Dosen ska baseras péd kroppsvikt enligt nedanstaende tabell:

; Daglig dos (mg)
Kroppsvikt Tablettstyrka och antal tabletter per dos
(kg) PQP Artenimol

Still <7 80 10 % x 160 mg/20 mg tablett

7 till <13 160 20 1 x 160 mg/20 mg tablett

13 till <24 320 40 1 x 320 mg/40 mg tablett

24 till < 36 640 80 2 x 320 mg/40 mg tabletter

36 till <75 960 120 3 x 320 mg/40 mg tabletter

> 75% 1280 160 4 x 320 mg/40 mg tabletter

* se avsnitt 5.1



Om patienten kriks inom 30 minuter efter intag av Eurartesim, ska en ny full dos ges. Om patienten
kriks inom 30-60 minuter, ska halva dosen ges ytterligare en ging. Ateradministrering bor inte
forsokas mer dn en gang. Om patienten kriks efter intag av den andra dosen bor annan
antimalaribehandling inledas.

Om en dos har missats ska den tas sa fort detta uppmérksammas och den rekommenderade
behandlingen ska sedan fortsétta tills hela kuren &r genomford.

Det finns inga tillgéingliga data om en andra behandlingsomgang.

Hogst tvé kurer med Eurartesim kan ges inom en 12-ménadersperiod (se avsnitt 4.4 och 5.3).

En andra kur med Eurartesim bor inte ges inom tva manader efter den forsta kuren pé grund av den
langa elimineringshalveringstiden for piperakin (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Sdrskilda populationer

Aldre

Kliniska studier med Eurartesim-tabletter omfattade inte patienter i &ldern 65 &r och dldre, och dérfor
kan ingen doseringsrekommendation ges. Med tanke pé risken for aldersrelaterad forsdmring av lever-
och njurfunktion, liksom risken for hjértsjukdomar (se avsnitt 4.3 och 4.4) bor forsiktighet iakttas néir
lakemedlet administreras till dldre.

Lever- och njurinsufficiens
Eurartesim har inte utvérderats hos forsokspersoner med mattlig eller svér njur- eller leverinsufficiens.
Darfor tillrads forsiktighet vid administrering av Eurartesim till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for Eurartesim for spddbarn som ér yngre &n 6 ménader och for barn som viger

mindre &n 5 kg har inte faststallts. Inga data finns tillgéingliga for dessa pediatriska delgrupper.

Administreringssétt

Eurartesim tas oralt med vatten men inte i samband med mat.
Varje dos tas tidigast tre timmar efter det senaste fodointaget.
Patienten bor inte dta nagot pé tre timmar efter varje dos.

For de patienter som inte kan svilja tabletterna, som spddbarn och sma barn, kan Eurartesim krossas
och blandas med vatten. Blandningen ska anvéndas omedelbart efter beredningen.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Svér malaria enligt WHO:s definition.

- Familjeanamnes pa plotslig dod eller kongenitalt forlangt QTc-intervall.

- Konstaterad medfodd forldngning av QTc-intervallet eller ett kliniskt tillstind som man vet
medfor forldngt QTc-intervall.

- Anamnes péd symtomatisk hjértarytmi, eller med kliniskt relevant bradykardi.
- Predisponerande tillstand for arytmi sdsom svar hypertoni, vinster ventrikelhypertrofi (inklusive
hypertrofisk kardiomyopati) eller hjértsvikt som &tfoljs av reducerad

vinsterkammarejektionsfraktion.

- Elektrolytstorningar, sirskilt hypokalemi, hypokalcemi eller hypomagnesemi.




- Anvindning av likemedel som man vet forlinger QTc-intervallet. Dessa inkluderar (men
begrénsas inte till):

. antiarytmika (t.ex. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, prokainamid, kinidin,
hydrokinidin eller sotalol)

. neuroleptika (t.ex. fenotiaziner, sertindol, sultoprid, klorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid eller tioridazin) och antidepressiva ldkemedel

. vissa antimikrobiella lidkemedel inklusive liakemedel inom f6ljande klasser:
- makrolider (t.ex. erytromycin och klaritromycin),
- fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och sparfloxacin)
- antimykotiska lakemedel som imidazol och triazol,
- samt pentamidin och sakvinavir.

. vissa icke-sederande antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol och mizolastin)

. cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, difenamil, probukol, levometadyl, metadon,
vinca-alkaloider och arseniktrioxid

- Nyligen genomgéngen behandling med lakemedel som man vet forlinger QTc-intervallet och
som fortfarande kan finnas kvar i cirkulationen nér behandling med Eurartesim paborjas
(t.ex. meflokin, halofantrin, lumefantrin, klorokin, kinin och andra antimalarialdkemedel) med
hansyn till deras elimineringshalveringstid.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eurartesim bor inte anvindas for att behandla svér falciparum-malaria (se avsnitt 4.3) och, pa grund av
otillrdckliga data, inte heller for att behandla malaria orsakad av Plasmodium vivax, Plasmodium
malariae eller Plasmodium ovale.

Den l&nga halveringstiden for piperakin (ca 22 dagar) bor beaktas om behandling med ett annat
antimalariamedel paborjas pa grund av behandlingssvikt eller en ny malariainfektion (se nedan och
avsnitt 4.3 och 4.5).

Piperakin dr en mild CYP3A4-hdmmare. Forsiktighet rekommenderas nér Eurartesim administreras
samtidigt med ldkemedel som uppvisar varierande monster av hdmning, induktion eller konkurrens

avseende CYP3A4 eftersom de terapeutiska och/eller toxiska effekterna av vissa samadministrerade
lakemedel kan foréndras.

Piperakin &r ocksa ett substrat for CYP3A4. En mattlig 6kning av plasmakoncentrationen av piperakin
(< tvafaldig) har observerats nir det samadministreras med starka CYP3 A4-substrat, vilket kan leda
till en forstarkning av effekten pd QTc-forlangning (se avsnitt 4.5).

Exponeringen for piperakin kan ocksa dka nér det samadministreras med CYP3A4-hdmmare med svag
till méttlig effekt (t.ex. p-piller). Darfor kravs sérskild forsiktighet om Eurartesim samadministreras
med CYP3A4-hdmmare, och EKG-6vervakning bor dvervégas.

P& grund av att flerdosfarmakokinetiska data saknas for piperakin boér administrering av starka
CYP3A4-hdmmare undvikas efter initiering (dvs. efter den forsta dosen) av Eurartesim (se avsnitt
avsnitt 4.5 och 5.2).

Eurartesim bor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester i situationer dér andra ldmpliga och
effektiva medel mot malaria finns att tillga (se avsnitt 4.6).



Pé grund av att data saknas fran karcinogenitetsstudier och bristande klinisk erfarenhet av upprepade
behandlingskurer till ménniska bor hogst tva kurer med Eurartesim ges inom en 12-ménadersperiod
(se avsnitt 4.2 och 5.3).

Effekter pd hjdrtrepolarisation

I kliniska provningar med Eurartesim erhdlls begransade EKG:n under behandling. Dessa visade att
QTec-forlangning forekom mer frekvent och i en stérre omfattning med Eurartesimbehandling &n med
kontrollerna (se avsnitt 5.1 for mer information). Analys av oonskade hjérthéndelser i kliniska
provningar visade att dessa rapporterades mer frekvent for patienter som behandlades med Eurartesim
an for patienter som behandlades med en komparator (se avsnitt 4.8). Fore den tredje dosen av
Eurartesim rapporterades i en av de tvé fas Ill-studierna att 3/767 patienter (0,4 %) hade ett
QTcF-virde pa > 500 ms jamfort med ingen i kontrollerna.

Risken att Eurartesim ger forlangt QTc-intervall har undersokts i parallellgrupper med friska frivilliga
personer som tog varje dos i samband med maltider med hég (= 1 000 Kcal) eller lag (= 400 Kcal)
fett- och kalorihalt eller under fastande forhéllanden. Jamf{ort med placebo var den maximala
genomsnittliga 6kningen av QTcF doseringsdag 3 med Eurartesim 45,2, 35,5 och 21,0 ms under
respektive dosforhallanden. Forlangningen av QTcF som observerades under fastande forhallanden
varade mellan 4 och 11 timmar efter det att den sista dosen administrerats pa dag 3. Den
genomsnittliga forldngningen av QTcF jamfort med placebo minskade till 11,8 ms vid 24 timmar och
till 7,5 ms vid 48 timmar. Inga friska fors6kspersoner som fick dosen under fastande forhallanden
uppvisade ett QTcF-vérde dverstigande 480 ms eller en 6kning dver baslinjen dverstigande 60 ms.
Antalet forsokspersoner med QTcF-virden overstigande 480 ms efter dosering i samband med
maltider med 14g fetthalt var 3/64, medan 10/64 hade QTcF-virden 6ver dessa troskelvirden efter
dosering i samband med maltider med hog fetthalt. Ingen av forsdkspersonerna hade ett QTcF-virde
overstigande 500 ms i ndgon av doseringsgrupperna.

Ett EKG bor tas snarast mojligt under behandlingen med Eurartesim och EKG-6vervakning bor
appliceras pa patienter som kan 16pa en hogre risk for att utveckla arytmi i samband med
QTc-forlangning (se nedan).

Naér det ar kliniskt [impligt bor man 6verviga att ta ett EKG pa alla patienter fore den sista av de tre
dagliga doserna och cirka 4—6 timmar efter den sista dosen, eftersom risken for
QTc-intervallsforlangning kan vara storst under denna period (se avsnitt 5.2). QTc-intervall pa mer &n
500 ms ar forknippade med en uttalad risk for potentiellt livshotande kammartakyarytmier. Darfor bor
EKG-06vervakning séttas in under de foljande 24—48 timmarna for patienter som har en forléngning av
denna omfattning. Dessa patienter bor inte fa nagon ytterligare dos av Eurartesim utan alternativ
behandling mot malaria bor séttas in.

Jamfort med vuxna mén har kvinnor och dldre langre QTc-intervall. Dérfor kan de vara kénsligare for
effekterna av lidkemedel med QTc-forlangning som t.ex. Eurartesim. och darfor kravs sirskild
forsiktighet.

Férdrojd hemolytisk anemi
Fordrojd hemolytisk anemi har observerats i upp till en ménad efter anvéndning av intravendst
artesunat och peroral artemisininbaserad kombinationsbehandling (ACT), innefattande Eurartesim,
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ibland allvarlig nog att kridva transfusion. Mojliga riskfaktorer &r 14g &lder (barn under 5 érs alder) och
tidigare behandling med intravendst artesunat.

Patienter och vardare ska rekommenderas att vara uppmérksamma pa tecken och symtom pé hemolys
efter behandlingen sdsom blekhet, gulsot, morkfiargad urin, feber, trétthet, andfaddhet, yrsel och
forvirring.

Vidare visar en undergrupp av patienter med fordréjd hemolytisk anemi efter administrering av
Eurartesim tecken pd autoimmun hemolytisk anemi. Ett direkt antiglobulintest bor 6vervigas for att
faststilla om behandling, t.ex. med kortikosteroider, dr nédvéndig.

Pediatrisk population
Sérskild forsiktighet rekommenderas nér det géller sma barn med kridkningar, eftersom de sannolikt
utvecklar elektrolytstorningar. Dessa kan 6ka QTc-forldngningseffekten av Eurartesim (se avsnitt 4.3).

Nedsatt lever- och njurfunktion

Eurartesim har inte utvérderats pa patienter med mattlig eller svér njur- eller leverinsufficiens (se
avsnitt 4.2). Pa grund av potentialen for att hogre plasmakoncentrationer av piperakin ska uppkomma
rekommenderas forsiktighet om Eurartesim administreras till patienter med gulsot och/eller med
mittlig eller svar njur- eller leverinsufficiens. Aven EKG- och blodkaliumovervakning
rekommenderas.

Geografisk likemedelsresistens

Monster av likemedelsresistens hos P. falciparum kan variera geografiskt. Okad resistens hos

P. falciparum mot artemisininer och/eller piperakin har rapporterats, overvégande i Sydostasien. |
hindelse av bekriftade eller missténkta recidiverande malariainfektioner efter behandling med
artenimol/piperakin ska patienter behandlas med ett annat antimalariamedel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Eurartesim &r kontraindicerat till patienter som redan tar andra ldkemedel som man vet medfor
forlingt QTc-intervall pa grund av risken for farmakodynamisk interaktion som leder till en additiv
effekt pa QTc-intervallet (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Ett begrinsat antal farmakokinetiska lakemedelsinteraktionsstudier med Eurartesim har utforts péa
friska vuxna patienter. Bedomningen av risken for lakemedelsinteraktioner baseras ddrmed antingen
pa in vivo- eller in vitro-studier.

Effekt av Eurartesim pd samtidigt administrerade Idkemedel

Piperakin metaboliseras av och &r en himmare av CYP3A4. Oral samadministrering av Eurartesim
och 7,5 mg midazolam, ett CYP3 A4-testsubstrat, medforde en maéttlig 6kning (< tvéfaldig) av
exponeringen for midazolam och dess metaboliter hos friska vuxna patienter. Denna himmande effekt
kunde inte ldngre pavisas en vecka efter den sista administreringen av Eurartesim. Déarfor bor sérskild
uppmairksambhet iakttas om likemedel som har ett snévt terapeutiskt index (t.ex. antiretrovirala
lakemedel och cyklosporin) administreras samtidigt med Eurartesim.

Enligt in vitro-data genomgar piperakin en lag metabolisk niva via CYP2C19 och &r ocksa en
hémmare av detta enzym. Det finns risk for reducerad metabolismhastighet av andra substrat for detta
enzym, sdsom omeprazol, som leder till 6kning av deras plasmakoncentration och dédrmed deras
toxicitet.

Piperakin kan 6ka metabolismhastigheten for CYP2E1-substrat, vilket leder till en minskning av
plasmakoncentrationerna av substrat sdsom paracetamol eller teofyllin och de anestetiska gaserna
enfluran, halotan och isofluran. Den huvudsakliga konsekvensen av denna interaktion skulle kunna
vara en reduktion av effekten av de samtidigt administrerade lakemedlen.
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Administrering av artenimol kan resultera i en litt minskning av aktiviteten av CYP1A2. Forsiktighet
tillrads darfor om Eurartesim administreras samtidigt med ldkemedel som metaboliseras av detta
enzym som har ett snévt terapeutiskt index, sdsom teofyllin. Det 4r inte sannolikt att effekterna
kvarstér 1 mer dn 24 timmar efter det senaste intaget av artenimol.

Effekt av samtidigt administrerade likemedel pd Eurartesim

Piperakin metaboliseras av CYP3A4 in vitro. Samtidig administrering av en enda oral dos
klaritromycin (en stark CYP3A4-hdmmare) och en enda oral dos Eurartesim medforde en mattlig
okning (< tvéfaldig) av piperakinexponeringen for friska vuxna patienter. Denna 6kade exponering for
en kombination av likemedel mot malaria kan leda till en forstarkt effekt pa QTc (se avsnitt 4.4).
Darfor krévs sérskilt forsiktighet om Eurartesim administreras till patienter som tar starka CYP3A4-
hdmmare (t.ex. vissa HIV-proteashdmmare [atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir och ritonavir]
eller verapamil), och kontroll av EKG bor dvervégas pa grund av risken for hogre
plasmakoncentrationer av piperakin (se avsnitt 4.4).

Enzyminducerande lakemedel som t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fenobarbital och
johannesort (Hypericum perforatum) leder sannolikt till reducerade plasmakoncentrationer av
piperakin. Aven koncentrationen av artenimol kan reduceras.

Vid samtidig administrering med efavirenz minskade plasmakoncentrationerna av piperakin med
43 %. Minskade plasmakoncentrationer av piperakin och/eller artenimol kan leda till terapisvikt.
Samtidig behandling med siddana lékemedel rekommenderas dérfor inte.

Pediatrisk population

Likemedelsinteraktionsstudier har endast utforts pé vuxna, och omfattningen av interaktioner for den
pediatriska populationen ar darfor okdnd. De interaktioner som pévisats for vuxna och som ndmns
ovan samt varningarna i avsnitt 4.4 ska beaktas for den pediatriska populationen.

P-piller

Vid samadministration till friska kvinnor konstaterades att Eurartesim hade mycket liten péverkan pa
effekten av ett kombinations-p-piller med dstrogen/gestagen: absorptionen av etynilestradiol (uttryckt
som geometrisk genomsnittlig Cnax) 6kade med cirka 28 %, men ingen signifikant fordndring iakttogs
i exponeringen for etynilestradiol och levonorgestrel. Inte heller sags ndgon paverkan pé
antikonceptionseffekten, eftersom likartade plasmakoncentrationer av follikelstimulerande hormon
(FSH), luteiniserande hormon (LH) och progesteron observerades efter p-pillerbehandling med
respektive utan samadministrering av Eurartesim.

Interaktion med fédointag

Absorptionen av piperakin okar i samband med intag av fetthaltig mat (se avsnitt 4.4 och 5.2) vilket
kan oka dess effekt pd QTc-intervallet. Eurartesim ska darfor tas med vatten endast pa det sitt som
beskrivs i avsnitt 4.2. Eurartesim ska inte tas med grapefruktjuice eftersom det sannolikt leder till
okade plasmakoncentrationer av piperakin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransad (n=3) méngd data fran anvéndning av artenimol/piperakin under
graviditetens forsta trimester.

Baserat pé djurdata misstanks Eurartesim orsaka allvarliga missbildningar vid administrering under
graviditetens fOrsta trimester (se avsnitt 4.4 och 5.3). Reproduktionsstudier med artemisininderivat har
visat teratogen potential med en 6kad risk under tidig graviditet (se avsnitt 5.3). Piperakin var inte
teratogent hos ratta eller kanin.

Eurartesim ska dirfor inte anvidndas under graviditetens forsta trimester om andra ldmpliga och
effektiva antimalariamedel finns tillgéngliga (se avsnitt 4.4).

En stor méngd data (mer &n 3 000 resultat efter exponering) fran anvéndning av artenimol/piperakin
under graviditetens andra och tredje trimester tyder inte pé fostertoxicitet. I peri- och postnatala studier
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pa rétta forknippades piperakin med forlossningskomplikationer. Det forekom dock ingen forsening i
den neonatala utvecklingen efter exponering in utero eller via mjolk (se avsnitt 5.3).

Om Eurartesim ar lampligare for en gravid kvinna &n andra artemisininbaserade
kombinationsbehandlingar av vilka man har storre erfarenhet (eller sulfadoxin-pyrimetamin), kan
Eurartesim foljaktligen anvéndas under den andra och tredje trimestern.

Amning
Djurdata tyder pa utsondring av piperakin i brostmjolk, men det finns inga tillgéingliga data for
minniska. Kvinnor som tar Eurartesim bor avsta fran att amma under behandlingen.

Fertilitet

Det finns inga specifika data som relaterar till effekterna av piperakin pé fertiliteten, men hittills har
inga biverkningar rapporterats i klinisk anvindning. Dessutom ger data som erhéllits i djurstudier
beldgg for att fertiliteten ar opaverkad av artenimol bade hos honor och hanar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Data om oonskade héndelser fran kliniska provningar tyder pé att Eurartesim inte har ndgon inverkan
pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner nér patienten har tillfrisknat frén den akuta
infektionen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerheten med Eurartesim har utvdrderats i tva 0ppna fas Ill-studier som omfattade 1 239 pediatriska
patienter upp till 18 ar och 566 vuxna patienter > 18 ar som behandlades med Eurartesim.

I en randomiserad prévning, i vilken 767 vuxna och barn med okomplicerad malaria orsakad av

P. falciparum exponerades for Eurartesim bedomdes 25 % av forsokspersonerna ha haft ndgon
lakemedelsbiverkning. Ingen enstaka typ av ldkemedelsbiverkning forekom med en incidens av > 5 %.
De vanligaste lidkemedelsbiverkningarna som sigs med en incidens av > 1,0 % var: huvudvérk

(3,9 %), forlangd QTec-tid enligt EKG (3,4 %), P. falciparum-infektion (3,0 %), anemi (2,8 %),
eosinofili (1,7 %), sankt hemoglobinvirde (1,7 %), sinustakykardi (1,7 %), asteni (1,6 %), [sénkt]
erytrocytvolymfraktion (EVF) (1,6 %), pyrexi (1,5 %) och minskat antal réda blodkroppar (1,4 %).
Totalt 6 (0,8 %) av patienterna hade allvarliga likemedelsbiverkningar i studien.

I en andra randomiserad provning exponerades 1 038 barn i dldern mellan 6 mé&nader och 5 ar for
Eurartesim och 71 % bedomdes ha upplevt ndgon ldkemedelsbiverkning. Foljande
lakemedelsbiverkningar observerades med en incidens pd > 5,0 %: hosta (32 %), pyrexi (22,4 %),
influensa (16,0 %), P. falciparum-infektion (14,1 %), diarré (9,4 %), krakningar (5,5 %) och anorexi
(5,2 %). Totalt 15 (1,5 %) patienter hade allvarliga lakemedelsbiverkningar i studien.

Biverkningslista i tabellform

I tabellerna nedan anges likemedelsbiverkningarna enligt klassificering av organsystem (SOC) och
rangordnade efter frekvens. Biverkningarna inom varje frekvensgrupp rangordnas efter sankt
svérighetsgrad, enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), inga kénda
(kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Tabellen i detta avsnitt dr endast for vuxna patienter. En
motsvarande tabell for pediatriska patienter presenteras i det sérskilda avsnittet nedan.

Frekvens av ldkemedelsbiverkningar hos vuxna patienter som deltog i kliniska studier med Eurartesim
och data efter godkidnnandet for forsdljning:

Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga

Infektioner och P. falciparum- Luftvagsinfektion

infestationer infektion Influensa
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Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga
Blodet och Autoimmun hemolytisk
lymfsystemet . anemi
Anemi Fordrsjd hemolytisk
anemi
Metabolism och .
o Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Huvudvirk Konvulsion
nervsystemet Yrsel
Hjartat Storningar 1 hjértats
Forlangd QTc-tid | retledningssystem
Takykardi Sinusarytmier
Bradykardi
Andningsvégar,
brostkorg och Hosta
mediastinum
Magtarmkanalen Kréikningar
Diarré
[llaméaende
Buksmairta
Lever och gallvégar Hepatit
Hepatocellulér skada
Hepatomegali
Onormala
leverfunktionsprover
Hud och subkutan .
n Pruritus
vévnad
Muskuloskeletala Artralgi
systemet och bindvév Myalgi
Allménna symtom - Asteni
och/eller symtom vid P .
administreringsstéllet yrext

Beskrivning av utvalda biverkningar

De ldkemedelsbiverkningar som noterades for Eurartesim var i allménhet lindriga i svarighetsgrad och
majoriteten var inte allvarliga. Reaktioner sdsom hosta, pyrexi, huvudvirk, P. falciparum-infektion,
anemi, asteni, anorexi och de observerade fordndringarna i blodcellsparametrar 6verensstimmer med
dem som forvéntas hos patienter med akut malaria. Den observerade effekten pé forléngningen av
QTec-intervallet intrdffade dag 2 och hade férsvunnit dag 7 (nésta tidpunkt som EKG utfordes).

Pediatrisk population

En oversikt over frekvensen av ldkemedelsbiverkningar hos pediatriska patienter ges i tabellform
nedan. Majoriteten av upplevelserna av biverkningar i den pediatriska patientgruppen har hdmtats fran
afrikanska barn i &ldern 6 ménader till 5 ar.

Frekvens av ldkemedelsbiverkningar hos pediatriska patienter som deltog i kliniska studier med
Eurartesim och data efter godkdnnandet for forséljning:

Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga
?nfektlo.ner och Inﬂuegsa Luftvdgsinfektion
infestationer P. falciparum- | =" . .

. . Oroninfektion

infektion
Blodet och Trombocytopeni Trombocytemi Autoimmun
lymfsystemet ytop Splenomegali hemolytisk anemi
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Klassificering av Myc!(et Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd frekvens
organsystem vanliga
Leukopeni/ Lymfadenopati Fordrojd hemolytisk
neutropeni Hypokromasi anemi
Leukocytos som ¢j
klassificeras
annorstédes
Anemi
Metabolism och .
I Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Konvulsion
nervsystemet Huvudvirk
Ogon Konjunktivit
Hjartat Forlangd QT/QTc- | Storningar i
tid hjértats
Oregelbunden retledningssystem
hjértfrekvens Hjartblasljud
Andningsvigar, S
brostkorg och Hosta Eplsm)fls
S Rinorré
mediastinum
Magtarmkanalen Kréikr}ingar IHamaende
Diarre Stomatit
Buksmarta
Lever och gallvégar Hepatit
Hepatomegali
Onormala
leverfunktionspro
ver
Ikterus
Hud och subkutan Dermatit Akantos
vivnad Utslag Pruritus
Muskuloskeletala )
systemet och bindviv Artralgi
Allménna symtom
och/eller symtom vid Pyrexi Asteni
administreringsstéllet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
I kliniska provningar fick nio patienter en dubbelt sa hog kumulativ dos av Eurartesim &n vad som
avsetts. Sikerhetsprofilen for dessa patienter skilde sig inte fran sékerhetsprofilen for patienter som

fick den rekommenderade dosen och ingen patient rapporterade svéra ldkemedelsbiverkningar.

I fall av misstinkt 6verdosering ska adekvat symtomatisk och stodjande behandling ges, inklusive
EKG-6vervakning pa grund av risken for QTc-intervallforléingning (se avsnitt 4.4).
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot protozoer, malariamedel, artemisinin och derivat,
kombinationer, ATC-kod: PO1BF05

Farmakodynamisk effekt

Artenimol kan né hoga koncentrationer inom erytrocyterna som &r angripna av parasiter.
Endoperoxidbryggan anses vara vasentlig for antimalariaaktiviteten och orsakar skador pa parasitens
membransystem fran fria radikaler, enligt nedan:

Hamning av kalcium-ATPas i det sarkoplasmatiska-endoplasmatiska retiklet i falciparum.
Interferens med mitokondriell elektrontransport.

Interferens med parasitens transportproteiner.

Rubbningar i parasitens mitokondriefunktion.

Den exakta verkningsmekanismen for piperakin ér okénd, men sannolikt avspeglas
verkningsmekanismen for klorokin, en nérbesléktad strukturell analog. Klorokin binds till toxiska
hemgrupper (som hérrdr frén patientens hemoglobin) i malariaparasiten, vilket forhindrar dess
detoxifiering via ett polymeriseringssteg.

Piperakin ér en biskinolon och denna grupp har visat god antimalariaaktivitet mot klorokinresistenta
stammar av Plasmodium in vitro. Den skrymmande biskinolon-strukturen kan vara viktig nér det
giller aktiviteten mot klorokinresistenta stammar och verkar eventuellt genom f6ljande mekanismer:

. Hamning av transportdrer som &r involverade i utflddet av klorokin fran parasitens fodovakuol.
. Hamning av hemgruppens nedbrytningsvég i parasitens fodovakuol.

Resistens mot piperakin (nér det anvénds som monoterapi) har rapporterats.

Effekten och sikerheten for Eurartesim har utvirderats i tva stora randomiserade 6ppna kliniska
provningar.

Studien DM040010 genomfordes med asiatiska vuxna och pediatriska patienter med okomplicerad
malaria orsakad av P. falciparum. Eurartesim-behandling jimfordes med artesunat + meflokin
(AS + MQ). Det priméra resultatmattet var PCR-korrigerad lakningsfrekvens pa dag 63.

Studien DM040011 genomfordes med afrikanska pediatriska patienter med okomplicerad malaria
orsakad av P. falciparum. Eurartesim-behandling jamfordes med artemeter + lumefantrin (A + L). Det
primiéra resultatmattet var PCR-korrigerad lakningsfrekvens pa dag 28.

Data for det priméra resultatmattet i de modifierade intention-to-treat-(m-ITT)-populationerna
(definierade som alla randomiserade patienter som fatt minst en dos av studiebehandlingen, med
undantag av de patienter som gatt férlorade for uppfoljning av okénda skil) redovisas nedan:

PCR-korrigerad likningsfrekvens (m-1TT)

Studie behundlingsstilnsden
Eurartesim AS +MQ A+L (Eurartesim — kontroll);

p-virde
glflogg‘;;o 97,0 % 95,3 % : (~0,84; 4,19) %; p=0,161
212410‘5122;1 92,7 % ; 94.8% | (—4,59; 0,45) %; p=0,128
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I bada fallen bekriftade resultaten att Eurartesim inte var sémre dn jaimforelseldkemedlet. I bada
studierna var den verkliga frekvensen av behandlingssvikt ldgre én det av WHO angivna
effekttroskelvirdet pa 5 %.

Aldersspecifika PCR-korrigerade likningsfrekvenser i de modifierade intention-to-treat-(m-ITT)-
populationerna anges i tabellen nedan for den asiatiska respektive den afrikanska studien:

PCR-korrigerad likningsfrekvens (m-1TT)
Studi 95 % tvasidigt CI for
udie . behandlingsskillnaden
Eurartesim | AS +MQ A+L (Eurartesim — kontroll);
p-virde
DM040010
(n=1 087)
<5ar 100,0 % 100,0 % - -
; S till< 12 ar 98,2 % 96,5 % - (=3,67; 7,09) %; 0,605
> 12 ti11_< 18 ar 97,3 % 100,0 % - (—6,40; 0,99) %; 1,000
S~ 184ll ; 64 ar 96,6 % 94,4 % - (—0,98; 5,30) %; 0,146
DM040011
(n=1 524) W
<1ar 91,5 % - 98,5 % (—12,66; —1,32) %'"; 0,064
; 16l <2 &r 92,6 % - 94,6 % (=6,76; 2,63) %; 0,413
> 2 till < S ar 93,0 % - 94,0 % (—4,41; 2,47) %; 0,590

) Detta CI &r asymptotiskt eftersom exakt CI inte kunde berdknas

I det europeiska sédkerhetsregistret behandlades 25 patienter som viagde > 100 kg (intervall

100 - 121 kg) med 4 tabletter 320/40 mg PQP/artenimol under 3 dagar. 22 av dessa patienter visade
sig vara parasitfria vid den sista mikroskopiska analysen av blodprovet, 3 patienter avslutade inte
parasitologisk blodanalys. Alla patienter var kliniskt botade.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska profiler for artenimol och piperakin har undersdkts i djurmodeller och i olika
humanpopulationer (friska frivilliga personer, vuxna patienter och pediatriska patienter).

Absorption
Artenimol absorberas mycket snabbt. Tmax ér cirka 1-2 timmar efter engangs- och flergangsdosering.

Hos patienter var genomsnittlig Cmax (CV%) och AUCr for artenimol (observerade efter den forsta
dosen av Eurartesim) 752 (47 %) ng/ml respektive 2 002 (45 %) ng/ml*h.

Biotillgéngligheten for artenimol forefaller vara hdgre hos malariapatienter &n hos friska frivilliga
personer. Detta formodligen pa grund av att malaria per se paverkar dispositionen av artenimol, vilket
kan spegla malariaassocierad nedsatt leverfunktion, som leder till en 6kning av biotillgdngligheten for
artenimol (reducering av forsta passageeffekten) utan att paverka den skenbara
elimineringshalveringstiden som begransas av absorptionsfrekvensen. Hos friska, manliga, frivilliga
forsokspersoner som fastade varierade genomsnittlig Cnax 0ch AUCNr fOr artenimol mellan

180-252 ng/ml respektive 516—684 ng/ml*h.

Den systemiska exponeringen for artenimol var nigot lidgre efter den sista dosen av Eurartesim (lagre
an efter den forsta dosen med upp till 15 %). Farmakokinetiska artenimolparametrar konstaterades
vara likartade hos friska frivilliga av asiatiskt och kaukasiskt ursprung. Den systemiska
artenimolexponeringen den sista behandlingsdagen var hogre hos kvinnor &n hos mén, med en skillnad
inom 30 %.
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Hos friska frivilliga 6kade artenimolexponeringen med 43 % vid administrering i samband med en
maltid med hog fett-/kalorihalt.

Piperakin, som dr en i hog grad lipofil substans, absorberas langsamt. Hos ménniska har piperakin Tpmax
pa omkring 5 timmar efter engédngsdos och upprepad dos. Hos patienter var genomsnittlig Cnax (CV%)
och AUC.4 (observerade efter den forsta dosen av Eurartesim) 179 (62 %) ng/ml respektive

1 679 (47 %) ng/ml*h. Pa grund av piperakins ldngsamma eliminering ackumuleras det i plasma efter
flergangsdoser med en ackumulationsfaktor pa ca 3. De farmakokinetiska parametrarna konstaterades
vara likartade hos friska frivilliga personer av asiatiskt och kaukasiskt ursprung. Pa den sista
behandlingsdagen med Eurartesim var plasmakoncentrationen av piperakin hogre hos kvinnor dn hos
friska frivilliga mén. Skillnaden var i storleksordningen 30 till 50 %.

Hos friska frivilliga personer dkar exponeringen for piperakin ungefar trefaldigt nir dosen ges
tillsammans med en maltid med hdg fett- och kalorihalt. Denna farmakokinetiska effekt atf6ljs av en
okad paverkan pé forlangningen av QT-intervallet. Foljaktligen bor Eurartesim tas tillsammans med
vatten minst 3 timmar efter den senaste maltiden, och patienten ska inte dta nagot pa 3 timmar efter
varje dos (se avsnitt 4.2).

Distribution

Savil piperakin som artenimol binds i hog grad till humana plasmaproteiner: proteinbindningen som
observerades i in vitro-studier var 4493 % for artenimol och > 99 % for piperakin. Dessutom visar
data fran in vitro- och in vivo-studier pa djur att piperakin och artenimol tenderar att ackumuleras i
roda blodkroppar.

Artenimol konstaterades ha en liten distributionsvolym hos ménniska (0,8 1/kg; CV 35,5 %).
Farmakokinetiska parametrar som observerats for piperakin hos ménniska tyder pa att denna aktiva
substans har en stor distributionsvolym (730 I'kg; CV 37,5 %).

Metabolism

Artenimol omvandlas huvudsakligen till a-artenimol-f-glukuronid (a-artenimol-G). Studier i humana
levermikrosomer visade att artenimol metaboliserades via UDP-glukuronosyltransferas (UGT1A9 och
UGT2B7) till a-artenimol-G utan ndgon cytokrom P450-medierad metabolism.
Likemedelsinteraktionsstudier in vitro har visat att artenimol dr en himmare av CYP1A2, vilket
innebdr att artenimol kan 6ka plasmakoncentrationerna av CYP1A2-substrat (se avsnitt 4.5).

Metabolismstudier in vitro visade att piperakin metaboliseras av humana hepatocyter (ca 85 %
piperakin aterstod efter 2 timmars inkubation vid 37 °C). Piperakin metaboliserades huvudsakligen av
CYP3A4 och i mindre utstrackning av CYP2C9 och CYP2C19. Piperakin konstaterades vara en
hémmare av CYP3A4 (dven pé ett tidsberoende sétt) och i mindre utstrackning av CYP2C19, medan
det stimulerade aktiviteten av CYP2EL.

Det observerades ingen effekt pad metabolitprofilen for piperakin i humana hepatocyter nér piperakin
inkuberades tillsammans med artenimol. De viktigaste metaboliterna for piperakin var en
klyvningsprodukt av karboxylsyra och en mono-N-oxiderad produkt.

Studier p&d ménniska har visat att piperakin dr en mild himmare av enzymet CYP3A4, och att starka
hdmmare av CYP3 A4-aktivitet medforde en milt hammande effekt pa metabolismen for piperakin (se
avsnitt 4.5).

Eliminering

Elimineringshalveringstiden for artenimol &r ca 1 timme. Medelvérdet for oral clearance for vuxna
patienter med malaria var 1,34 1/h/kg. Medelvirdet for oral clearance var ndgot hogre for pediatriska
patienter, men skillnaderna var av mindre omfattning (< 20 %). Artenimol elimineras via metabolism
(vasentligen konjugation med glukuronsyra). Dess clearance visades vara nagot lagre hos kvinnor dn
hos friska frivilliga mén. Det finns endast knapphéndiga uppgifter avseende utsondring av artenimol
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hos ménniska. Det har dock rapporterats i litteraturen att utsondringen av aktiv substans i ofordndrad
form i urin och feces hos ménniska ér forsumbar for artemisininderivat.

Elimineringshalveringstiden for piperakin dr ca 22 dagar for vuxna patienter och ca 20 dagar for
pediatriska patienter. Medelvérdet for oral clearance for vuxna patienter med malaria var 2,09 1/h/kg,
medan det hos pediatriska patienter var 2,43 1/h/kg. Pa grund av piperakins langa
elimineringshalveringstid ackumuleras det efter flergdngsdosering.

Djurstudier visade att radioaktivt mérkt piperakin utsondras bilidrt, medan utsondringen via urinen ar
forsumbar.

Farmakokinetik i sdrskilda patientpopulationer
Inga specifika farmakokinetiska studier har utforts pa patienter med lever- eller njurinsufficiens eller
pa éldre personer.

I en pediatrisk farmakokinetisk studie och baserat pa mycket begriansade stickprovsundersokningar
konstaterades mindre skillnader avseende farmakokinetiken for artenimol mellan de pediatriska och
vuxna populationerna. De pediatriska patienterna hade ett ndgot snabbare genomsnittligt clearance
(1,45 1/h/kg) an de vuxna (1,34 I/h/kg), medan medelvirdet for distributionsvolymen hos de
pediatriska patienterna (0,705 1/kg) var ldgre &n hos de vuxna (0,801 I/kg).

Samma jamforelse visade att konstanterna for absorptionsfrekvens och slutlig halveringstid for
piperakin hos barn var huvudsakligen likartade de som sags hos vuxna. I den pediatriska populationen
var skenbart clearance dock snabbare (1,30 I/h/kg jamfort med 1,14 I/h/kg) och den skenbara totala
distributionsvolymen var lagre (623 1/kg jamfort med 730 1/kg).

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Allmdntoxicitet
Data i litteraturen om kronisk toxicitet for piperakin hos hund och apa indicerar viss hepatotoxicitet
och lindrig, reversibel suppression av det totala antalet vita blodkroppar och neutrofiler.

De viktigaste icke-kliniska sdkerhetsfynden efter upprepad dosering var infiltrationen av makrofager
med intracytoplasmatiskt basofilt granulért material som dverensstammer med fosfolipidos och
degenerativa skador pa flertalet organ och vévnader. Dessa biverkningar ségs for djur vid
exponeringsnivéer liknande kliniska exponeringsnivéer och bedéms dérfor ha mojlig klinisk relevans.
Det &r oként om dessa toxiska effekter dr reversibla.

Baserat pé in vitro- och in vivo-tester var artenimol och piperakin inte genotoxiska/klastogena.
Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.
Artenimol orsakar embryoletalitet och teratogenicitet hos ratta och kanin.

Piperakin framkallade inte missbildning hos ratta och kanin. I en peri- och postnatal utvecklingsstudie
(segment III) hos rétta av honkén som behandlats med 80 mg/kg hade vissa djur en férsenad
forlossning vilket fororsakade mortalitet hos de nyfodda. Hos djur av honkdn som hade en normal
forlossning var utvecklingen, beteendet och tillvixten hos den 6verlevande avkomman normal efter
exponering in utero eller via mjolk.

Inga reproduktionstoxikologiska studier har genomforts med kombinationen artenimol och piperakin.

Centrala nervsystemet (CNS) — toxicitet

Det finns risk for neurotoxicitet av artemisininderivat hos ménniska och djur som har starkt samband
med dosen, administreringsséttet och formuleringarna for de olika prolédkemedlen till artenimol. Hos
ménniska kan risken for neurotoxicitet av oralt administrerat artenimol anses hogst osannolik mot
bakgrund av dess snabba clearance och dess kortvariga exponering (tre dagars behandling for
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malariapatienter). Det fanns inget stdd for artenimolinducerade skador i specifika kérnor hos ratta eller
hund, dven vid letala doser.

Kardiovaskuldr toxicitet
Effekter péd blodtrycket samt p& PR-intervall och QRS-duration observerades vid hoga doser med
piperakin. Den viktigaste potentiella effekten pé hjértat var relaterad till hjértats retledningssystem.

I testet av hERG var ICso 0,15 pumol for piperakin och 7,7 umol for artenimol. Sammanséttningen av
artenimol och piperakin astadkommer inte blockad av hERG-kanaler i hogre grad dn den blockad som
astadkoms av var och en av substanserna.

Fototoxicitet

Ingen dvervdgning avseende artenimols fototoxicitet 4r nddvéndig, eftersom det inte absorberar i
intervallet 290-700 nm.

Piperakin har ett absorptionsmaximum vid 352 nm. Eftersom piperakin finns i huden (ca 9 % hos

opigmenterad rétta och endast 3 % hos pigmenterad ratta), observerades létta fototoxiska reaktioner
(svullnad och erytem) 24 timmar efter oral behandling hos mdss som exponerats for UV-stralning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkirna:

pregelatiniserad stérkelse,

dextrin,

hypromellos (E464),

kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat (E572).

Filmdragering:
hypromellos (E464),

titandioxid (E171),

makrogol 400.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Eurartesim-tabletter dr forpackade i blister av PVC/PVDC/aluminium innehallande 3, 6, 9, 12, 270
eller 300 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italien

Tel: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689

E-post: regulatorycorporate@alfasigma.com
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 27 oktober 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 09 September 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Alfasigma S.p.A.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterfljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in

. pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

J nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sidkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&émnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning skall sékerstilla att alla lakare som forvéntas forskriva
eller anvénda Eurartesim far ett utbildningspaket for sjukvardspersonal som innehéller f6ljande:

. produktresumén
. bipacksedeln
o informationsbroschyren for lékare inklusive lista med kontraindikationer vid anvéandning och

kontraindicerade samtidiga lédkemedelsbehandlingar.

33



Informationsbroschyren for ldkare skall innehalla foljande nyckelinformation:

Eurartesim kan orsaka forlangning av QTc-intervallet som kan leda till potentiellt livshotande
arytmier.

Absorption av piperakin 6kar vid fodointag och dérfor bor patienterna informeras om att de bor
ta tabletterna med vatten, pé fastande mage, minst tre timmar efter den senaste maltiden for att
minska risken for forlangning av QTc-intervallet. Inget fodointag fér ske inom tre timmar efter
varje dos.

Eurartesim kontraindiceras for patienter med svar malaria enligt WHO:s definition, for patienter
med en anamnes av kliniska tillstind som kan leda till forldngning av QTc-intervallet och for
patienter som tar likemedel som é&r kidnda for att forlinga QTc-intervallet.

Rekommendationer for EKG-6vervakning.

Omfattningen och anvéndningen av listan med kontraindikationer vid anvidndning och
kontraindicerade samtidiga ldkemedelsbehandlingar.

Det finns potentiell risk for teratogenicitet och dérfor ska Eurartesim inte anvéndas under
graviditetens fOrsta trimester i situationer nér det finns andra ldmpliga och effektiva
malariamedel tillgdngliga.

Behovet av att informera patienter om viktiga risker som forknippas med behandling med
Eurartesim och lampliga forsiktighetsatgirder vid anviandning av lakemedlet.

Patienter skall uppmanas att kontakta sin ldkare angdende biverkningar och
lakare/apotekspersonal skall rapportera missténkta biverkningar av Eurartesim, sirskilt de som
forknippas med en QT-forldngning.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 160 mg/20 mg filmdragerade tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 160 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet) och 20 mg
artenimol.

|3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett.
3 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvidndning.
Las bipacksedeln fore anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Tas minst 3 timmar fore eller efter mat.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/716/005 3 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Eurartesim

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersdttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera l&kemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alfasigma S.p.A.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 320 mg/40 mg filmdragerade tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 320 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet) och 40 mg
artenimol.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter, 3 tabletter.
Filmdragerade tabletter, 6 tabletter.
Filmdragerade tabletter, 9 tabletter.
Filmdragerade tabletter, 12 tabletter.
Filmdragerade tabletter, 270 tabletter.
Filmdragerade tabletter, 300 tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvidndning.
Las bipacksedeln fore anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Tas minst 3 timmar fore eller efter mat.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkéinsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Eurartesim

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer} [produktkod]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationellt kostnadsersdttningsnummer eller ett annat nationellt nummer som gor det
mojligt att identifiera ldkemedlet]
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Alfasigma S.p.A.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Eurartesim 160 mg/20 mg filmdragerade tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

AN

1.

Vad Eurartesim ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Eurartesim
Hur du tar Eurartesim

Eventuella biverkningar

Hur Eurartesim ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Eurartesim ir och vad det anvands for

Eurartesim innehaller de aktiva substanserna piperakintetrafosfat och artenimol. Det anvénds for att
behandla okomplicerad malaria nér det dr [ampligt att anvinda ett likemedel som ges via munnen.

Malaria orsakas av en infektion med en parasit som kallas Plasmodium som sprids genom bett av
infekterade myggor. Det finns olika typer av Plasmodium-parasiter. Eurartesim dodar Plasmodium
falciparum-parasiten.

Likemedlet kan tas av vuxna, ungdomar, barn och spadbarn éver 6 manader som véger 5 kg eller mer.

2.

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Eurartesim

Anvind inte Eurartesim om du eller ditt barn

ar allergisk mot aktiva substanser, piperakintetrafosfat och artenimol, eller nagot annat
innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)
har en svar form av malariainfektion med péverkan pé hjérnan, lungorna eller njurarna
har hjartbesvér, sdsom storningar av hjartrytmen eller hjartfrekvensen, eller hjéartsjukdom
vet att ndgon nérstdende (forédldrar, syskon, mor- eller farfordldrar) har avlidit hastigt pa grund av
hjartbesvér eller har medfott hjartfel
har fordndrade saltnivaer i kroppen (elektrolytstorningar)
tar andra likemedel som kan péverka hjartrytmen, t.ex.
- kinidin, disopyramid, prokainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hydrokinidin, sotalol;
- lakemedel mot depression sdsom amitriptylin, fluoxetin eller sertralin;
- lakemedel mot psykiska hilsoproblem, t.ex. fenotiaziner, sertindol, sultoprid,
klorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid eller tioridazin;
- lakemedel mot infektioner. I dessa ingar nigra av typerna av lidkemedel som anvénds for
att behandla bakteriella infektioner (makrolider [t.ex. erytromycin eller klaritromycin]
och fluorkinoloner [t.ex. moxifloxacin och sparfloxacin]), eller svampinfektioner
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(inklusive flukonazol och imidazol) liksom pentamidin (anvénds for att behandla en viss
typ av lunginflammation) och saquinavir (for behandling av HIV);

- antihistaminer mot allergier eller inflammation som t.ex. terfenadin, astemizol eller
mizolastin;

- vissa ldkemedel mot magproblem, som t.ex. cisaprid, domperidon eller droperidol;

- andra lakemedel som t.ex. vinca-alkaloider och arseniktrioxid (anvénds for att behandla
vissa typer av cancer), bepridil (anvinds for att behandla angina), difemanil (anvénds for
att behandla magproblem), levometadyl och metadon (anvénds for att behandla
drogberoende), och probukol (anvinds for att behandla hdga nivaer av kolesterol i
blodet).

e nyligen (t.ex. inom ungefdr en ménad) har behandlats for malaria med vissa ldkemedel eller har
tagit vissa likemedel for att forebygga malaria. I dessa likemedel ingéar: meflokin, halofantrin,
lumefantrin, klorokin och kinin.

Om négot av ovanstdende giller dig eller ditt barn eller om du &r oséker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar eller ger Eurartesim.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel om du eller ditt barn
. har lever- eller njurproblem

. har en malariainfektion orsakad av en annan parasit &n Plasmodium falciparum

. tar eller har tagit andra likemedel for behandling av malaria (andra likemedel 4n de som ndmns
ovan)

. ar i graviditetens forsta trimester (manad 1-3) eller ammar (se nedan)

. ar kvinna, dldre (6ver 65 &r) eller har krdkningar

tar vissa andra likemedel som eventuellt kan paverka eller paverkas av anviandning av
Eurartesim. Se exempel i avsnittet ”Andra ldkemedel och Eurartesim”

o om malariainfektioner aterkommer upprepade ganger eller inte har botats efter behandling med
Eurartesim, kan ldkaren ordinera ett annat ldkemedel.

Radgor med lékare eller apotekspersonal om du &r osdker pd nagot av ovanstéende.

Tala med lékare om f6ljande behandlingsspecifika symtom pa allvarliga biverkningar intriffar: blek
hud, allmén svaghet, huvudvérk, andfdddhet och snabb puls sirskilt vid anstréngning, forvirring, yrsel
eller morkféargad urin (se avsnitt 4 for mer information).

Barn
Ge inte ldkemedlet till spaddbarn under 6 ménader eller under 5 kg.

Andra likemedel och Eurartesim

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta

andra lakemedel. Vissa ladkemedel kan paverka effekten av Eurartesim och ldkaren kan besluta att

Eurartesim inte ar lampligt eller att titare kontroll beh6vs under tiden du eller ditt barn anvénder

lakemedlen som eventuellt kan paverka eller paverkas av anvdndning av Eurartesim. Exempel anges

nedan (men det finns flera andra):

- vissa lakemedel mot hoga kolesterolnivéer i blodet (t.ex. atorvastatin, lovastatin och
simvastatin)

- lakemedel mot hogt blodtryck och hjéartproblem t.ex. diltiazem, nifedipin, nitrendipin,
verapamil, felodipin och amlodipin)

- lakemedel mot HIV (antiretrovirala lakemedel): HIV-proteashammare (t.ex. atazanavir,
darunavir, indinavir, lopinavir och ritonavir), icke-nukleosid omvénd transkriptashimmare (t.ex.
efavirenz och nevirapin)

- vissa lakemedel mot mikrobiella infektioner (t.ex. telitromycin, rifampicin och dapson)

- lakemedel som hjdlper dig att somna: benzodiazepiner (t.ex. midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam, zaleplon och zolpidem)

- lakemedel som forhindrar/behandlar epileptiska anfall: barbiturater (t.ex. fenobarbital),
karbamazepin eller fenytoin
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- lakemedel som anvénds efter organtransplantation och vid autoimmuna sjukdomar (t.ex.
cyklosporin och takrolimus)

- konshormoner, inklusive sidana som finns i hormonella preventivmedel (t.ex. gestoden,
progesteron och ostradiol) och testosteron

- glukokortikoider (hydrokortison och dexametason)

- omeprazol (mot sjukdomar som har samband med magsyreproduktion)

- paracetamol (mot smérta och feber)

- teofyllin (for att 6ka luftflodet i bronkerna)

- nefazodon (mot depression)

- aprepitant (mot illaméende)

- vissa gaser (t.ex. enfluran, halotan och isofluran) som anvénds for att ge narkos.

Eurartesim med mat och dryck
Du bor ta Eurartesimtabletterna med enbart vatten.
Eurartesim bor inte tas med grapefruktjuice eftersom det kan paverka lakemedlets effekt

Graviditet och amning

Tala med din ldkare om du dr i graviditetens forsta trimester, tror att du kan vara gravid eller blir
gravid, eller om du ammar. Baserat pa djurdata missténks Eurartesim skada det nyfodda barnet vid
anvéndning under graviditetens tre forsta ménader. Eurartesim far dérfor inte anvindas under
graviditetens forsta trimester om din ldkare kan ge dig ett annat lidkemedel. Om du upptécker att du &r
gravid inom en manad efter du tagit Eurartesim ska du informera din ldkare. Hos gravida kvinnor som
exponerades for likemedlet under den andra och tredje trimestern (manad 4-6 och 7-9) ségs inga
skador pa det nyfodda barnet. Om Eurartesim &r l&mpligare for en gravid kvinna an andra
artemisininbaserade kombinationsbehandlingar av vilka man har storre erfarenhet (eller sulfadoxin-
pyrimetamin), kan Eurartesim anvéndas under den andra och tredje trimestern.

Du bdr inte amma under tiden du tar detta lakemedel eftersom ldkemedlet kan passera dver i
brostmjolken till barnet.

Om du tar folattillskott for att forebygga sé kallade neuralrorsdefekter hos fostret (missbildningar i
form av t.ex. ryggmargsbrack), kan du fortsétta ta detta medan du tar Eurartesim.

Rédfréga lékare eller apotekspersonal innan du tar ndgot 1&kemedel under graviditet eller amning.
Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan framfo6ra fordon och anvénda maskiner efter det att du har tagit Eurartesim nér du tillfrisknat
fran din sjukdom.

3. Hur du tar Eurartesim

Anvénd alltid Eurartesim enligt likarens anvisningar. Radfréga lékare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Du eller ditt barn bor ta ldkemedlet pa fastande mage. Du eller ditt barn bor ta varje dos minst
3 timmar efter den senaste maltiden och du fér inte dta ndgot igen forrén det gatt 3 timmar efter varje
dos av Eurartesim. Du eller ditt barn kan dricka vatten nér som helst.

Om tabletterna &r svara att svilja kan du krossa dem och blanda med vatten. Blandningen ska drickas
omedelbart.

En behandlingskur med Eurartesim tar tre dagar i f6ljd. Ta en dos varje dag. Du bor forsoka ta dosen
vid ungefir samma tid pa dagen alla de tre dagarna.
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Den dagliga dosen beror pa patientens kroppsvikt. Likaren ordinerar en dos som é&r anpassad efter ditt
barns vikt enligt nedan.

Krolzl[:;’ikt Daglig dos (mg) Totalt ;:ltlz;lnt(z;lli)lll(;tter for
5 till under 7 Halv tablett pa 160 mg/20 mg per dag 1,5 tablett
7 till under 13 En tablett pa 160 mg/20 mg per dag 3 tabletter
13 till under 24 En tablett pa 320 mg/40 mg per dag 3 tabletter
24 till under 36 | Tva tabletter pad 320 mg/40 mg per dag 6 tabletter
36 till under 75 | Tre tabletter pa 320 mg/40 mg per dag 9 tabletter
>175 Fyra tabletter pa 320 mg/40 mg per dag 12 tabletter

Krikningar i samband med anviindning av liikemedlet

Om detta skulle hinda

. inom 30 minuter efter att du tagit Eurartesim ska du ta en ny full dos.

. inom 31-60 minuter ska du ta en ny halv dos.

Om du eller ditt barn kréks upp éven den andra dosen ska du inte ta eller ge en ny dos. Kontakta ldkare
sé snart som mdjligt for att {4 ett annat ldkemedel for behandling av malaria.

Anvindning av liikemedlet, om malariainfektionen dterkommer

. Om du eller ditt barn far ett nytt malariaanfall kan en andra behandlingskur med Eurartesim ges
inom ett &r om ldkaren anser att det &r en ldmplig behandling. Fler &n tvé kurer far inte ges inom
ett &r. Om detta intriffar kontakta ldkare. En andra kur med Eurartesim bor inte ges inom tvé
manader efter den forsta kuren.

. Om du eller ditt barn blir infekterade fler &dn tva ganger under ett & kommer din lékare att skriva
ut ett annat ldkemedel.

Om du eller ditt barn tagit for stor mangd av Eurartesim

Om du eller ditt barn har tagit mer dn den rekommenderade dosen ska du kontakta ldkare. Lakaren kan
foresla sdrskild overvakning av dig eller ditt barn eftersom hogre doser d4n vad som rekommenderas
kan ha en oodnskad, allvarlig effekt pa hjértat (se dven avsnitt 4).

Om du eller ditt barn har glomt att ta Eurartesim

Om du eller ditt barn har glomt att ta den andra dosen av Eurartesim vid rétt tidpunkt, ska den tas s&
snart du kommer ihdg det. Ta sedan den tredje (sista) dosen ca 24 timmar efter den andra dosen. Om
du eller ditt barn gldmmer att ta den tredje (sista) dosen vid rétt tidpunkt ska den tas sé snart du
kommer ihdg det. Ta aldrig mer 4n en dos samma dag for att kompensera for glomd dos.

Radfraga lékare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Om du eller ditt barn slutar att ta Eurartesim

For att lakemedlet ska verka pé rétt sétt ska du eller ditt barn ta tabletterna enligt likarens anvisningar
och det ar viktigt att fullfolja hela behandlingskuren pé& 3 dagar. Kontakta ldkare eller apotekspersonal
om du eller ditt barn inte klarar detta.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De flesta biverkningarna &r inte allvarliga och forsvinner oftast efter nagra dagar till nagra
veckor efter avslutad behandling.
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Hjéartproblem

Hjéartproblem, sé kallad QT-forlangning, kan uppkomma under behandling med Eurartesim och under
nagra dagar efter att den sista dosen har tagits. Detta kan ge livshotande onormal hjértrytm. Andra
storningar av hjartrytmen med symtom som snabba hjartslag (takykardi) och kraftfulla hjértslag som
kan vara snabba eller oregelbundna (hjartklappning) har observerats hos vuxna och barn. Dessa
biverkningar &r vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer). Vidare har oregelbunden
(sinusarytmier) eller 1dngsam hjértrytm (bradykardi) observerats hos vuxna. Dessa biverkningar ar
mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Om du mirker nigot onormalt niir det géller din eller ditt barns hjirtrytm eller om du har
symtom (t.ex. hjirtklappning eller oregelbunden hjirtrytm) ska du kontakta liikare sa snart
som mojligt och innan det iir dags att ta nista dos.

Likaren kan gora elektriska registreringar av hjirtrytmen (elektrokardiogram, [EKG]) under
behandlingen och efter det att den sista dosen har getts. Likaren meddelar dig nir dessa
registreringar ska goras.

Problem med de r6da blodkropparna

Ibland kan ett problem med de réda blodkropparna, sé kallad hemolytisk anemi, uppkomma efter
malariabehandling. Detta tillstdnd kan vara fordrdjt och intridffa upp till en ménad efter anvéndning av
Eurartesim (fordr6jd hemolytisk anemi). I de flesta fall gér anemin 6ver utan nédgon speciell
behandling men ibland, i allvarliga fall, kan en blodtransfusion kridvas. Likaren kommer att ta
blodprover regelbundet. Om bristen pa roda blodkroppar misstdnks vara orsakad av ditt immunsystem
(autoimmun hemolytisk anemi) kan dessa tester omfatta ett direkt antiglobulintest, for att avgoéra om
behandling, t.ex. med kortikosteroider, behovs. Frekvensen av dessa biverkningar ar inte kidnd (kan
inte faststillas fran tillgdngliga data). Kontakta ldkare omedelbart om du eller ditt barn far ett eller
flera av foljande symtom efter behandlingen med Eurartesim: blek hud, allmén svaghet, huvudvérk,
andfaddhet och snabb puls sdrskilt vid anstrangning, forvirring, yrsel eller morkféargad urin.

Andra biverkningar hos vuxna

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Blodbrist (anemi), huvudvirk, feber, allmin svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Influensa, luftvégsinfektion, dalig aptit eller aptitforlust, yrsel, krampanfall, hosta, krékningar,
buksmarta, diarré, illamaende, leverinflammation eller forstoring av levern, skador pa leverceller,
blodprover som pavisar onormal leverfunktion, klada, smérta i muskler eller leder.

Andra biverkningar hos barn

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
Influensa, hosta, feber.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Luftvégsinfektion, 6roninfektion, blodbrist (anemi), skador pa olika typer av blodkroppar (vita
blodkroppar och blodplittar), délig aptit eller aptitforlust, goninfektion, buksmaérta, krdkningar,
diarré, hudinflammation, utslag, allmin svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Skador pé& de rdda blodkropparna, hdgt antal blodpléttar forstoring av vissa organ (sésom lever eller
mjélte), svullna lymfkortlar, krampanfall, huvudvérk, onormala hjértljud (hors med stetoskop),
ndsblddningar, rinnande nésa, illaméende, muninflammation, leverinflammation eller forstoring av
levern, gulsot, blodprover som pavisar onormal leverfunktion, hudklada och hudinflammation,
ledsmérta.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Eurartesim ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen efter Utg.dat”. Utgédngsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Anvénd inte detta ldkemedel om blistret har Gppnats.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa éatgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

De aktiva substanserna ar piperakintetrafosfat och artenimol.

En filmdragerad tablett innehéller 160 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet) och 20 mg
artenimol.

Ovriga innehéllsimnen ér:

Tablettkdrna: pregelatiniserad stirkelse, dextrin, hypromellos (E464), kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat (E572).

Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), makrogol 400.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eurartesim é&r vita, filmdragerade tabletter, praglade och med brytskara i mitten.

160 mg/20 mg-tabletterna dr mérkta med bokstédverna S och T pé ena sidan och &r forpackade i blister
innehallande 3 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italien

Tel: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E-post: regulatorycorporate@alfasigma.com
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Tillverkare

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km 30,400
00071 Pomezia (Rom)
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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 Espania, 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

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

bbarapus, 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.
Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wlochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

Ten/Tel/T1f/ Simi/Puh: +39 051 6489602
regulatorycorporate@alfasigma.com
Denna bipacksedel indrades senast mianad AAAA
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Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http:/www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Eurartesim 320 mg/40 mg filmdragerade tabletter
piperakintetrafosfat/artenimol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

ANl A e

1.

Vad Eurartesim &r och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du eller ditt barn tar Eurartesim
Hur du tar Eurartesim

Eventuella biverkningar

Hur Eurartesim ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Eurartesim ir och vad det anvinds for

Eurartesim innehaller de aktiva substanserna piperakintetrafosfat och artenimol. Det anvénds for att
behandla okomplicerad malaria nér det dr [ampligt att anvinda ett ldkemedel som ges via munnen.

Malaria orsakas av en infektion med en parasit som kallas Plasmodium som sprids genom bett av
infekterade myggor. Det finns olika typer av Plasmodium-parasiter. Eurartesim dodar Plasmodium
falciparum-parasiten.

Likemedlet kan tas av vuxna, ungdomar, barn och spadbarn éver 6 manader som véger 5 kg eller mer.

2.

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Eurartesim

Anvind inte Eurartesim om du eller ditt barn

ar allergisk mot aktiva substanser, piperakintetrafosfat och artenimol, eller nagot annat

innehéllsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)

har en svér form av malariainfektion med paverkan pé hjirnan, lungorna eller njurarna

har hjirtbesvir, sdsom stérningar av hjartrytmen eller hjértfrekvensen, eller hjértsjukdom

vet att ndgon nérstdende (fordldrar, syskon, mor- eller farfordldrar) har avlidit hastigt p& grund

av hjirtbesvér eller har medfott hjértfel

har forandrade saltnivaer i kroppen (elektrolytstérningar)

tar andra likemedel som kan paverka hjartrytmen, t.ex.

- kinidin, disopyramid, prokainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hydrokinidin, sotalol;

- lakemedel mot depression sdsom amitriptylin, fluoxetin eller sertralin;

- lakemedel mot psykiska hilsoproblem, t.ex. fenotiaziner, sertindol, sultoprid,
klorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid eller tioridazin;

- lakemedel mot infektioner. I dessa ingar nigra av typerna av lidkemedel som anvénds for
att behandla bakteriella infektioner (makrolider [t.ex. erytromycin eller klaritromycin]
och fluorkinoloner [t.ex. moxifloxacin och sparfloxacin]), eller svampinfektioner
(inklusive flukonazol och imidazol) liksom pentamidin (anvinds for att behandla en viss
typ av lunginflammation) och saquinavir (fér behandling av HIV);
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- antihistaminer mot allergier eller inflammation som t.ex. terfenadin, astemizol eller
mizolastin;

- vissa ldkemedel mot magproblem, som t.ex. cisaprid, domperidon eller droperidol;

- andra lakemedel som t.ex. vinca-alkaloider och arseniktrioxid (anvénds for att behandla
vissa typer av cancer), bepridil (anvinds for att behandla angina), difemanil (anvénds for
att behandla magproblem), levometadyl och metadon (anvénds for att behandla
drogberoende), och probukol (anvinds for att behandla hdga nivaer av kolesterol i
blodet).

. nyligen (t.ex. inom ungefir en ménad) har behandlats for malaria med vissa lakemedel eller har
tagit vissa likemedel for att forebygga malaria. I dessa likemedel ingéar: meflokin, halofantrin,
lumefantrin, klorokin och kinin.

Om négot av ovanstdende giller dig eller ditt barn eller om du &r oséker, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du tar eller ger Eurartesim.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel om du eller ditt barn
. har lever- eller njurproblem

. har en malariainfektion orsakad av en annan parasit d&n Plasmodium falciparum

. tar eller har tagit andra likemedel for behandling av malaria (andra likemedel 4n de som nidmns
ovan)

. ar i graviditetens forsta trimester (manad 1-3) eller ammar (se nedan)

. ar kvinna, dldre (6ver 65 ér) eller har krdkningar

. tar vissa andra likemedel som eventuellt kan paverka eller paverkas av anviandning av
Eurartesim. Se exempel i avsnittet ”Andra ladkemedel och Eurartesim”

o om malariainfektioner aterkommer upprepade ganger eller inte har botats efter behandling med

Eurartesim, kan ldkaren ordinera ett annat likemedel.
Radgor med lékare eller apotekspersonal om du ér oséker pd niagot av ovanstéende.

Tala med lékare om f6ljande behandlingsspecifika symtom pa allvarliga biverkningar intriffar: blek
hud, allmén svaghet, huvudvérk, andfdddhet och snabb puls sdrskilt vid anstréngning, forvirring, yrsel
eller morkfargad urin (se avsnitt 4 for mer information).

Barn
Ge inte ladkemedlet till spaddbarn under 6 manader eller under 5 kg.

Andra likemedel och Eurartesim

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta

andra likemedel. Vissa ldkemedel kan paverka effekten av Eurartesim och ldkaren kan besluta att

Eurartesim inte dr lampligt eller att titare kontroll behdvs under tiden du eller ditt barn anvénder

lakemedlen som eventuellt kan paverka eller paverkas av anviandning av Eurartesim. Exempel anges

nedan (men det finns flera andra):

- vissa lakemedel mot hoga kolesterolnivéer i blodet (t.ex. atorvastatin, lovastatin och
simvastatin)

- lakemedel mot hogt blodtryck och hjéartproblem t.ex. diltiazem, nifedipin, nitrendipin,
verapamil, felodipin och amlodipin)

- lakemedel mot HIV (antiretrovirala lakemedel): HIV-proteashammare (t.ex. atazanavir,
darunavir, indinavir, lopinavir och ritonavir), icke-nukleosid omvénd transkriptashdmmare (t.ex.
efavirenz och nevirapin)

- vissa lakemedel mot mikrobiella infektioner (t.ex. telitromycin, rifampicin och dapson)

- lakemedel som hjdlper dig att somna: benzodiazepiner (t.ex. midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam, zaleplon och zolpidem)

- lakemedel som forhindrar/behandlar epileptiska anfall: barbiturater (t.ex. fenobarbital),
karbamazepin eller fenytoin

- lakemedel som anvénds efter organtransplantation och vid autoimmuna sjukdomar (t.ex.
cyklosporin och takrolimus)
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- kénshormoner, inklusive sddana som finns i hormonella preventivmedel (t.ex. gestoden,
progesteron och ostradiol) och testosteron

- glukokortikoider (hydrokortison och dexametason)

- omeprazol (mot sjukdomar som har samband med magsyreproduktion)

- paracetamol (mot smérta och feber)

- teofyllin (for att 6ka luftflodet i bronkerna)

- nefazodon (mot depression)

- aprepitant (mot illaméende)

- vissa gaser (t.ex. enfluran, halotan och isofluran) som anvénds for att ge narkos.

Eurartesim med mat och dryck
Du bor ta Eurartesimtabletterna med enbart vatten.
Eurartesim bor inte tas med grapefruktjuice eftersom det kan paverka lakemedlets effekt

Graviditet och amning

Tala med din ldkare om du dr i graviditetens forsta trimester, tror att du kan vara gravid eller blir
gravid, eller om du ammar. Baserat pa djurdata misstédnks Eurartesim skada det nyfodda barnet vid
anvéndning under graviditetens tre forsta ménader. Eurartesim fér dérfor inte anvindas under
graviditetens forsta trimester om din ldkare kan ge dig ett annat ldkemedel. Om du upptécker att du &r
gravid inom en manad efter du tagit Eurartesim ska du informera din 1dkare. Hos gravida kvinnor som
exponerades for likemedlet under den andra och tredje trimestern (manad 4-6 och 7-9) ségs inga
skador pa det nyfodda barnet. Om Eurartesim &r l&mpligare for en gravid kvinna an andra
artemisininbaserade kombinationsbehandlingar av vilka man har storre erfarenhet (eller sulfadoxin-
pyrimetamin), kan Eurartesim anvéndas under den andra och tredje trimestern.

Du bdr inte amma under tiden du tar detta lakemedel eftersom lédkemedlet kan passera dver i
brostmjdlken till barnet.

Om du tar folattillskott for att forebygga sé kallade neuralrérsdefekter hos fostret (missbildningar i
form av t.ex. ryggmargsbrack), kan du fortsétta ta detta medan du tar Eurartesim.

Rédfréga lékare eller apotekspersonal innan du tar ndgot 1ikemedel under graviditet eller amning.
Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan framfora fordon och anvénda maskiner efter det att du har tagit Eurartesim nér du tillfrisknat
fran din sjukdom.

3. Hur du tar Eurartesim

Anvind alltid Eurartesim enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Du eller ditt barn bor ta 1dkemedlet pa fastande mage. Du eller ditt barn bor ta varje dos minst
3 timmar efter den senaste maltiden och du fér inte dta ndgot igen forrén det gatt 3 timmar efter varje
dos av Eurartesim. Du eller ditt barn kan dricka vatten nér som helst.

Om tabletterna &r svara att svilja kan du krossa dem och blanda med vatten. Blandningen ska drickas
omedelbart.

En behandlingskur med Eurartesim tar tre dagar i f6ljd. Ta en dos varje dag. Du bor forsoka ta dosen
vid ungefér samma tid pa dagen alla de tre dagarna.

Den dagliga dosen beror pa patientens kroppsvikt. Likaren ordinerar en dos som é&r anpassad efter ditt
barns vikt enligt nedan.
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Kroppsvikt . Totalt antal tabletter for
(kg) Daglig dos (mg) behandling
5 till under 7 Halv tablett pa 160 mg/20 mg per dag 1,5 tablett
7 till under 13 En tablett pa 160 mg/20 mg per dag 3 tabletter
13 till under 24 En tablett pa 320 mg/40 mg per dag 3 tabletter
24 till under 36 | Tva tabletter pad 320 mg/40 mg per dag 6 tabletter
36 till under 75 | Tre tabletter pa 320 mg/40 mg per dag 9 tabletter
>175 Fyra tabletter pa 320 mg/40 mg per dag 12 tabletter
Krikningar i samband med anviindning av liikemedlet
Om detta skulle hénda
. inom 30 minuter efter att du tagit Eurartesim ska du ta en ny full dos.
. inom 31-60 minuter ska du ta en ny halv dos.

Om du eller ditt barn kréks upp éven den andra dosen ska du inte ta eller ge en ny dos. Kontakta ldkare
sé& snart som mojligt for att fa ett annat ldkemedel for behandling av malaria.

Anvindning av liikemedlet, om malariainfektionen dterkommer

. Om du eller ditt barn far ett nytt malariaanfall kan en andra behandlingskur med Eurartesim ges
inom ett &r om ldkaren anser att det &r en ldmplig behandling. Fler &n tvé kurer far inte ges inom
ett &r. Om detta intriffar kontakta ldkare. En andra kur med Eurartesim bor inte ges inom tva
manader efter den forsta kuren.

. Om du eller ditt barn blir infekterade fler &dn tva ganger under ett & kommer din lékare att skriva
ut ett annat ldkemedel.

Om du eller ditt barn tagit for stor mangd av Eurartesim

Om du eller ditt barn har tagit mer dn den rekommenderade dosen ska du kontakta ldkare. Lakaren kan
foresla sdrskild overvakning av dig eller ditt barn eftersom hogre doser d4n vad som rekommenderas
kan ha en odnskad, allvarlig effekt pa hjértat (se 4ven avsnitt 4).

Om du eller ditt barn har glomt att ta Eurartesim

Om du eller ditt barn har glomt att ta den andra dosen av Eurartesim vid rétt tidpunkt, ska den tas s&
snart du kommer ihdg det. Ta sedan den tredje (sista) dosen ca 24 timmar efter den andra dosen. Om
du eller ditt barn gldmmer att ta den tredje (sista) dosen vid rétt tidpunkt ska den tas sé snart du
kommer ihdg det. Ta aldrig mer 4n en dos samma dag for att kompensera for glomd dos.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du dr oséker.

Om du eller ditt barn slutar att ta Eurartesim
For att lakemedlet ska verka pé rétt sétt ska du eller ditt barn ta tabletterna enligt lékarens anvisningar

och det ar viktigt att fullfolja hela behandlingskuren pé& 3 dagar. Kontakta ldkare eller apotekspersonal
om du eller ditt barn inte klarar detta.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De flesta biverkningarna &r inte allvarliga och forsvinner oftast efter nagra dagar till nagra
veckor efter avslutad behandling.

Hjéartproblem
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Hjartproblem, sé kallad QT-forlangning kan uppkomma under behandling med Eurartesim och under
nagra dagar efter att den sista dosen har tagits. Detta kan ge livshotande onormal hjértrytm. Andra
storningar av hjartrytmen med symtom som snabba hjartslag (takykardi) och kraftfulla hjértslag som
kan vara snabba eller oregelbundna (hjartklappning) har observerats hos vuxna och barn. Dessa
biverkningar &r vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer). Vidare har oregelbunden
(sinusarytmier) eller 1dngsam hjértrytm (bradykardi) observerats hos vuxna. Dessa biverkningar ar
mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Om du mirker nigot onormalt nir det géller din eller ditt barns hjirtrytm eller om du har
symtom (t.ex. hjirtklappning eller oregelbunden hjirtrytm) ska du kontakta liikare sa snart
som mojligt och innan det iir dags att ta nista dos.

Likaren kan gora elektriska registreringar av hjirtrytmen (elektrokardiogram, [EKG]) under
behandlingen och efter det att den sista dosen har getts. Likaren meddelar dig nir dessa
registreringar ska goras.

Problem med de r6da blodkropparna

Ibland kan ett problem med de réda blodkropparna, sé kallad hemolytisk anemi, uppkomma efter
malariabehandling. Detta tillstdnd kan vara fordrdjt och intridffa upp till en ménad efter anvéndning av
Eurartesim (fordr6jd hemolytisk anemi). I de flesta fall gér anemin 6ver utan ndgon speciell
behandling men ibland, i allvarliga fall, kan en blodtransfusion kridvas. Likaren kommer att ta
blodprover regelbundet. Om bristen pa roda blodkroppar misstdnks vara orsakad av ditt immunsystem
(autoimmun hemolytisk anemi) kan dessa tester omfatta ett direkt antiglobulintest, for att avgéra om
behandling, t.ex. med kortikosteroider, behdvs. Frekvensen av dessa biverkningar ir inte kénd (kan
inte faststillas fran tillgéngliga data). Kontakta likare omedelbart om du eller ditt barn far ett eller
flera av foljande symtom efter behandlingen med Eurartesim: blek hud, allmén svaghet, huvudvérk,
andfaddhet och snabb puls sdrskilt vid anstrangning, forvirring, yrsel eller morkférgad urin.

Andra biverkningar hos vuxna

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Blodbrist (anemi), huvudvirk, feber, allmin svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Influensa, luftvédgsinfektion, dalig aptit eller aptitforlust, yrsel, krampanfall, hosta, krékningar,
buksmirta, diarré, illamaende, leverinflammation eller forstoring av levern, skador pa leverceller,
blodprover som pavisar onormal leverfunktion, klada, smérta i muskler eller leder.

Andra biverkningar hos barn

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
Influensa, hosta, feber

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Luftvégsinfektion, 6roninfektion, blodbrist (anemi), skador pa olika typer av blodkroppar (vita
blodkroppar och blodplittar), délig aptit eller aptitforlust, goninfektion, buksmaérta, krdkningar,
diarré, hudinflammation, utslag, allmin svaghet.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Skador pé& de rdda blodkropparna, hogt antal blodpléttar forstoring av vissa organ (sésom lever eller
mjélte), svullna lymfkortlar, krampanfall, huvudvérk, onormala hjértljud (hors med stetoskop),
ndsblddningar, rinnande nésa, illaméende, muninflammation, leverinflammation eller forstoring av
levern, gulsot, blodprover som pévisar onormal leverfunktion, hudklada och hudinflammation,
ledsmérta.

57



Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Eurartesim ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen efter Utg.dat”. Utgédngsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.

Anvénd inte detta ldkemedel om blistret har Gppnats.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa éatgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

De aktiva substanserna ar piperakintetrafosfat och artenimol.

En filmdragerad tablett innehéller 320 mg piperakintetrafosfat (som tetrahydratet) och 40 mg
artenimol.

Ovriga innehéllsimnen ér:

Tablettkdrna: pregelatiniserad stirkelse, dextrin, hypromellos (E464), kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat (E572).

Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), makrogol 400.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Eurartesim é&r vita, filmdragerade tabletter, praglade och med brytskara i mitten.

320 mg/40 mg-tabletterna ar markta med tva o-tecken pa ena sidan och &r forpackade i blister
innehéallande 3, 6, 9, 12, 270 eller 300 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italien

Tel: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E-post: regulatorycorporate@alfasigma.com
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Tillverkare

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km 30,400
00071 Pomezia (Rom)
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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 Espania, 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

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, 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

Denna bipacksedel indrades senast mianad AAAA
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Ytterligare information om detta l&kemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http:/www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sidkerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for artenimol/piperakintetrafosfat i&r CHMP:s slutsatser foljande:

Baserat pa evidens fran litteratur avseende den betydande 6kningen av resistens mot artemisinin-
och/eller piperakinbaserade behandlingar vid Plasmodium falciparum, ansdg PRAC att en éndring i
produktinformationen for ladkemedel som innehaller artenimol/piperakin behdvs for att adekvat
aterspegla denna risk, med hénsyn till de senaste fynden avseende frekvenser vilka kan dndra
fordelen med Eurartesim i vissa regioner.

Baserat pa en artikel i litteraturen ansdg PRAC dessutom att en uppdatering av avsnitt 4.5 i
produktresumén med ldkemedelsinteraktionen mellan efavirenz och artenimol/piperakintetrafosfat
var berittigad. Detta avsnitt har d&ven uppdaterats for att dterspegla aktuella godkénda antiretrovirala
lakemedel. Bipacksedeln uppdateras i enlighet dédrmed.

CHMP instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att dndra villkoren for godkinnandet (godkiinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for artenimol/piperakintetrafosfat anser CHMP att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (likemedlen) som innehéller artenimol/piperakintetrafosfat ar

ofordndrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkdnnandena) for forsédljning dndras.
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