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1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 160 mg/20 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukne tablet indeholder 160 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat, PQP) og 20 mg
artenimol.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Hvid, aflang, bikonveks filmovertrukket tablet (dimensioner 11,5 x 5 mm/tykkelse 4,4 mm) med en
delekerv og praeget pa den ene side med bogstaverne “S” og “T”.

Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Eurartesim er indiceret til behandling af ukompliceret Plasmodium falciparum malaria hos voksne,
unge, barn og spaedbgrn med en alder over 6 maneder, med en minimumsveegt pa 5 kg.

Ved anvendelse skal der tages hensyn til officielle retningslinjer for anvendelse af leegemidler mod
malaria, herunder information om praevalensen af resistens over for artenimol/piperaquin i det
geografiske omrade, hvor infektionen blev erhvervet (se pkt. 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Eurartesim indgives i tre pa hinanden fglgende dage med i alt tre doser, som indtages pa samme
tidspunkt hver dag.

Dosering baseres pa legemsvagt som vist i den nedenstaende tabel:

Legemsveegt Daglig dosts () Tabletstyrke og antal tabletter pr. dosis
(kg) PQP Artenimol
5til <7 80 10 Y% x 160 mg / 20 mg tablet
7 til <13 160 20 1 x 160 mg / 20 mg tablet
13 til <24 320 40 1 x 320 mg / 40 mg tablet
24 til <36 640 80 2 x 320 mg / 40 mg tabletter
36 til <75 960 120 3 x 320 mg / 40 mg tabletter
>75* 1,280 160 4 x 320 mg / 40 mg tabletter

* se pkt. 5.1



Hvis en patient kaster op inden for 30 minutter efter indtagelse af Eurartesim, skal hele dosis indgives
igen. Hvis en patient kaster op inden for 30-60 minutter, skal halvdelen af dosis indgives igen.
Gentagen dosering med Euratesim ma ikke forsgges mere end én gang. Hvis den anden dosis kastes
op, skal alternativ behandling mod malaria pabegyndes.

Hvis en dosis springes over, skal denne tages sa snart det opdages, og den anbefalede behandling skal
fortseette indtil hele behandlingsforlgbet er gennemfart.

Der foreligger ingen data om et yderligere behandlingsforlgb.

Der ma ikke gives over to behandlingsforlgb i lgbet af en 12-maneders periode (se pkt. 4.4 og 5.3).
Behandling med Eurartesim bgr ikke gentages inden for 2 maneder efter farste behandlingsforlgb, pa
grund af den lange halveringstid for elimination af piperaquin (se pkt. 4.4 og 5.2).

Specielle populationer

/ldre

Kliniske undersggelser med Eurartesim omfattede ikke patienter i alderen 65 ar og derover, derfor kan
der ikke gives nogen dosisanbefaling. Der skal udvises forsigtighed, nar preeparatet indgives til eldre
ved risiko for aldersbetinget nedsat lever- og nyrefunktion eller risiko for hjertesygdom (se pkt. 4.3 og
4.4). Der skal udvises forsigtighed ved administration af praeparatet til &ldre.

Nedsat lever- og nyrefunktion
Eurartesim er ikke blevet evalueret hos forsggspersoner med moderat eller alvorlig nyre og lever
insufficiens. Der rades der til forsigtighed, nar Eurartesim indgives til disse patienter (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Eurartesims sikkerhed og virkning hos spaedbgrn i alderen under 6 maneder og hos bern, der vejer
under 5 kg, er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data for disse padiatriske undergrupper.

Administration

Euratesim skal tages oralt ssmmen med vand og uden fade.
Hver dosis skal tages mindst 3 timer efter sidste fadeindtagelse.
Der ma ikke indtages fade inden for 3 timer efter hver dosis.

For patienter, der ikke er i stand til at sluge tabletterne, sdsom spaedbgrn og sma bgrn, kan Eurartesim
knuses og blandes med vand. Blandingen skal anvendes straks efter den forberedes.

4.3 Kontraindikationer

- Overfaglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i
pkt. 6.1.

- Sver malaria ifelge WHQO’s definitioner.

- Familiseer anamnese med pludselige dgdsfald i familien eller medfedt forlaengelse af QTc-
intervallet.

- Verificeret medfedt forlengelse af QTc-intervallet eller en Klinisk tilstand, som vides at
forleenge QTc-intervallet..

- Anamnese med symptomatiske kardiale arytmier eller med klinisk relevant bradykardi.
- Alle predisponerende hjertesygdomme for arythmi, sdsom sveer hypertension, venstre ventrikel

hypertrofi (herunder hypertrofisk kardiomyopati) eller kronisk hjerteinsufficiens ledsaget af
nedsat venstre ventrikel funktion.




- Elektrolytforstyrrelser, iser hypokalizemi, hypocalceemi eller hypomagnesaemi.

- Indtagelse af leegemidler, der vides at forlenge QTc-intervallet. Disse omfatter (men er ikke
begranset til):

. Antiarytmika (f.eks. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, procainamid, quinidin,
hydroquinidin, sotalol).

o Antipsykotika (f.eks. phenothiaziner, sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid eller thioridazin), antidepressiva.

o Visse antimikrobielle legemidler, herunder leegemidler fra de fglgende klasser:
- Makrolider (f.eks. erythromycin, clarithromycin).
- Fluoroquinoloner (f.eks. moxifloxacin, sparfloxacin).
- imidazol og triazol antimykotika
- samt pentamidin og saquinavir).

. Visse ikke-sederende antihistaminer (f.eks. terfenadin, astemizol, mizolastin).

. Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, diphemanil, probucol, levomethadyl,
metadon, vinca alkaloider, arseniktrioxid.

- Nylig behandling med laegemidler, som vides at forleenge QTc-intervallet, og som har lang
halveringstid vedpabeyndelse af Euratesim (f.eks. mefloquin, halofantrin, lumefantrin,
chloroquin, quinin og andre legemidler mod malaria), under hensyntagen til deres halveringstid
for elimination.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Eurartesim bar ikke anvendes til behandling af sver falciparum-malaria (se pkt. 4.3) og pa grund af
utilstreekkelige data, bar det ikke anvendes til behandling af malaria, som skyldes Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae eller Plasmodium ovale.

Piperaquins lange halveringstid (omkring 22 dage) skal tages i betragtning, hvis et andet middel mod
malaria startes pa grund af behandlingssvigt eller en ny malariainfektion (se nedenfor og pkt. 4.3 og
4.5).

Piperaquin er en svag hemmer af CYP3A4. Der rades til forsigtighed, nar Eurartesim indgives
samtidigt med leegemidlersom haemmer, inducerer eller konkurrerer om CYP3A4, da der hermed er
potentiel risiko for &ndring af de terapeutiske og/eller toksiske virkninger af visse lsegemidler ved
samtidig indgift.

Piperaquin er ogsa substrat for CYP3A4. En moderat forhgjelse af piperaquin-plasmakoncentrationen
(< 2 gange) blev observeret ved administration sammen med potente CYP3A4-ha&mmere, hvilket fgrer
til en mulig forsteerket virkning pa QTc-forleengelse (se pkt. 4.5).

Eksponeringen for piperaquin kan ogsa veere gget ved administration sammen med svage eller
moderate CYP3A4-ha@mmere (f.eks. oral kontraception). Der ber derfor udvises forsigtighed, nar
Eurartesim administreres sammen med CYP3A4-hemmere, og EKG-overvagning bar overvejes.

Da der ikke foreligger farmakokinetiske data for piperaquin efter gentagne doser, bgr administration af
en potent CYP3A4-hemmer undgas, efter Eurartesimbehandling er pabegyndt (dvs. efter den farste
dosis) (se pkt. 4.5 og 5.2).

Eurartesim bgr ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvor andre hensigtsmassige og effektive
leegemidler mod malaria er tilgeengelige (se pkt. 4.6).
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Da der ikke foreligger undersggelsesdata om karcinogenicitet og pa grund af manglende klinisk
erfaring med gentagne behandlingsforlgb hos mennesker, ber flere end to behandlingsforlgb med
Eurartesim i lgbet af en 12-maneders periode ikke gives (se pkt. 4.2 0g 5.3).

Virkninger pa hjertets repolarisation

Ved kliniske undersggelser af Eurartesim blev et begreenset antal af patienter monitoreret med EKG.
Disse viste, at QTc-forlengelse forekom hyppigere og i starre udstreekning i forbindelse med
behandling med Euratesim i sammenligning medkomparative midler (se pkt. 5.1 for detaljer om
komparative midler). Ved analyse af kardielle ugnskede haendelser blev disse rapporteret hyppigere
hos patienter behandlet med Eurartesim end hos patienter, der blev behandlet med sammenlignende
legemidler mod malaria (se pkt. 4.8). Far indgift af tredje dosis af Eurartesim, blev det rapporteret, at
3/767 patienter (0,4 %) havde et QTcF-niveau pa > 500 ms versus ingen patienter i
sammenligningsgruppen.

Eurartesims potentiale til at forlenge QTc-intervallet blev undersggt blandt parallelle grupper med
raske frivillige, som tog hver dosis sammen med maltider med hgjt (~1000 Kcal) eller lavt

(~400 Kcal) kalorieindhold, eller under fastende betingelser. Sammenlignet med placebo var de
maksimale gennemsnitlige forhgjelser i QTcF pa dag 3 for dosering med Eurartesim 45,2, 35,5 og
21,0 msek under de respektive doseringsbetingelser. QTcF-forlaengelsen observeret under fastende
betingelser varede fra 4-11 timer efter den sidste dosis var indgivet pa dag 3. Den gennemsnitlige
QTcF-forleengelse sammenlignet med placebo faldt til 11,8 msek ved 24 timer og til 7,5 msek ved
48 timer. Ingen raske forsggspersoner, der blev doseret under fastende betingelser, havde et QTcF
leengere end 480 msek, eller en forhgjelse fra baseline starre end 60 msek. Antallet af forsggspersoner
med QTcF over 480 msek efter dosering sammen med maltider med lavt fedtindhold var 3/64, mens
10/64 havde QTcF-vardier over denne terskelverdi efter dosering sammen med maltider med hgijt
fedtindhold. Ingen forsggspersoner havde en QTcF-vardi over 500 msek under nogen af
doseringsbetingelserne.

Et EKG skal optages sa tidligt som muligt under behandling med Eurartesim og EKG-overvagning
skal udfgres hos patienterved risiko for udvikling af arytmi i forbindelse med QTc-forleengelse (se
herunder).

Nar det er klinisk hensigtsmaessigt, skal det overvejes at optage et EKG hos alle patienter far den
sidste af de tre daglige doser tages og ca. 4-6 timer efter den sidste dosis, da risikoen for forlengelse af
QTc-intervallet kan vare starst i lgbet af denne periode (se pkt. 5.2). QTc-intervaller pa over

500 msek er forbundet med en udtalt risiko for potentielt livstruende ventrikel takyarytmier. Derfor
skal der udfares EKG-overvagning i de falgende 24-48 timer for patienter, hvor en forlengelse af
denne starrelsesorden er pavist. Disse patienter ma ikke fa yderligere dosis af Eurartesim, og alternativ
behandling af malaria skal igangsattes.

Sammenlignet med voksne mand har kvindelige patienter og ldre patienter leengere QTc-intervaller.
Derfor kan de veare mere falsomme over for virkningen af QTc-forleengende medicin, sasom
Eurartesim, hvorfor der kraeves speciel forsigtighed.

Forsinket heemolytisk ansemi

Forsinket hamolytisk anemi er observeret op til én maned efter anvendelse af i.v.-artesunat og oral
artemisininbaseret kombinationsbehandling (ACT), herunder rapporter, der involverer Eurartesim.
Risikofaktorer kan indbefatte lav alder (barn under 5 ar) og tidligere behandling med i.v.-artesunat.

Patienter og plejere skal informeres om at veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa haemolyse
efter behandling, sdsom bleghed, gulsot, markfarvet urin, feber, treethed, stakandethed, svimmelhed og
forvirring.

Padiatrisk population
Det tilrades at tage specielle forholdsregler ved opkastning hos sma bgrn, , da de let kan udvikle
elektrolytforstyrrelse, hvilket kan forage den QTc-forleengende virkning af Eurartesim (se pkt. 4.3).




Nedsat lever- og nyrefunktion

Eurartesim er ikke blevet evalueret hos patienter med moderat eller sveert nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.2). Pa grund af potentialet for, at der kan forekomme hgjere
plasmakoncentrationer af piperaquin, rades der til forsigtighed, hvis Eurartesim indgives til patienter
med gulsot og /eller med moderat eller sveert nedsat nyre- eller leverfunktion, og der rades til
overvagning med EKG ogn af kaliumniveauet i blodet.

Geografisk leegemiddelresistens

Magnstre for legemiddelresistens hos P. falciparum kan variere geografisk. Der er rapporteret foraget
resistens hos P. falciparum mod artemisininer og/eller piperaquin, overvejende i Sydgstasien. |
tilfaelde af pavist eller misteenkt genopblussen af malariainfektioner efter behandling med
artenimol/piperaquin, skal patienterne behandles med et andet malariamiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Euratesim er kontraindiceret hos patienter, der allerede tager andre leegemidler, der vides at forlenge
QTc-intervallet, pa grund af risikoen for en farmakodynamisk interaktion, der farer til en additiv
virkning pa QTc-intervallet (se pkt. 4.3 og 4.4).

Et begranset antal farmakokinetiske liegemiddel-leegemiddel interaktionsstudier med Eurartesim er
udfart hos raske, voksne personer. Derfor er vurderingen af potentialet for, at leegemiddel-leegemiddel
interaktioner kan forekomme, baseret pa enten in vivo- eller in vitro-studier.

Virkning af Eurartesim pa samtidigt administrerede leegemidler

Piperagquin metaboliseres af og er en heemmer af CYP3A4. Samtidig administration af oral Eurartesim
0g 7,5 mg oral midazolam, et testsubstrat for CYP3A4, forer til en moderat forhgjelse (< 2 gange) af
eksponeringen for midazolam og dets metabolitter hos raske, voksne personer. Denne hammende
virkning var ikke leengere evident en uge efter sidste administration af Eurartesim. Derfor skal der
tages serligt hensyn, nar leegemidler, som har et snavert terapeutisk indeks (f.eks. antiretrovirale
leegemidler og ciclosporin), indgives samtidigt med Euratesim.

| folge in vitro-data gennemgar piperaquin CYP2C19-metabolisering pa lavt niveau og er ogsa en
heemmer af dette enzym. Der er potentiale for at reducere metaboliseringshastigheden af andre
substrater for dette enzym, sdsom omeprazol, med en resulterende forhgjelse af deres
plasmakoncentration, og derfor af deres toksicitet.

Piperaquin har potentiale for at forage metaboliseringshastigheden for CYP2E1-substrater, hvilket
resulterer i en reduktion af plasmakoncentrationen af substrater sasom paracetamol eller theophyllin
og de anastesiologiske gasser enfluran, halothan og isofluran. Den primare fglge af denne interaktion
kunne veere en reduktion i virkningen af samtidigt indgivne legemidler.

Indgivelse med artenimol kan resultere i en let reduktion i CYP1A2-aktivitet. Der rades derfor til
forsigtighed, nar Eurartesim indgives samtidigt med leegemidler, der metaboliseres af dette enzym og
har et snavert terapeutisk indeks, sasom theophyllin. Det er ikke sandsynligt, at virkningerne varer
leengere end 24 timer efter den sidste indtagelse af artenimol.

Samtidigt administrerede leegemidlers virkning pa Eurartesim

Piperaquin metaboliseres af CYP3A4 in vitro. Samtidig administration af en enkelt oral dosis
clarithromycin (et teststof for potent CYP3A4-hamning) og en enkelt oral dosis Eurartesim farte til en
moderat forhgjelse (< 2 gange) af eksponeringen for piperaquin hos raske, voksne personer. Denne
ggede eksponering for kombinationen mod malaria kan fare til en forstaerket virkning pa QTc (se pkt.
4.4). Derfor kraeves s&rlig hensyntagen, hvis Eurartesim indgives til patienter, som tager potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. visse hiv-proteasehemmere [atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir,
ritonavir] eller verapamil), og EKG-overvagning skal overvejes pa grund af risikoen for ggede
plasmakoncentrationer af piperaquin (se pkt. 4.4).




Det er sandsynligt, at enzym-inducerende leegemidler, sdsom rifampicin, carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital, perikon (Hypericum perforatum) kan fare til en reduceret plasmakoncentration af
piperaquin. Koncentrationen af artenimol kan ogsa vere reduceret.

Nar piperaquin blev administreret sammen med efavirenz, faldt dets plasmakoncentration med 43 %.
Reducerede plasmakoncentrationer af piperaquin og/eller artenimol kan fare til behandlingssvigt.
Samtidig behandling med sadanne leegemidler anbefales derfor ikke.

Padiatrisk population

Der er kun udfart legemiddel-leegemiddel interaktionsstudier hos voksne. Omfanget af interaktioner i
den padiatriske population er ukendt. De ovenfor naevnte interaktioner for voksne og advarslerne i
pkt. 4.4 bgr tages i betragtning hos den pediatriske population.

Oral kontraception

Ved samtidig administration til raske kvinder udgvede Eurartesim kun en minimal virkning pa oral
kontraceptionsbehandling med gstrogen/gestagen. Absorptionshastigheden af ethinylestradiol (udtrykt
ved geometrisk gennemsnitlig Cmax) blev gget med ca. 28 %, men eksponeringen for ethinylestradiol
og levonorgestrel blev ikke a&ndret signifikant, og kontraceptionsaktiviteten blev ikke pavirket, vist
ved sammenlignelige plasmakoncentrationer af follikelstimulerende hormon (FSH), luteiniserende
hormon (LH) og progesteron efter behandling med orale kontraceptiva med eller uden samtidig
administration af Eurartesim.

Fgdevareinteraktion

Absorptionen af piperaquin er forhgjet ved tilstedevarelse af fadevarer med hgjt fedtindhold (se pkt.
4.4 og 5.2), hvilket kan forgge dets virkning pa QTc-intervallet. Eurartesim bar derfor kun tages
sammen med vand som beskrevet i pkt. 4.2. Euratesim bgr ikke tages sammen med grapefrugt juice,
da dette sandsynligvis farer til forhgjede plasmakoncentrationer af piperaquin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstreekkelige data (n=3) fra anvendelse af artenimol/piperaquin i graviditetens 1. trimester.

Baseret pa data fra dyreforsgg er Eurartesim under mistanke for at medfare alvorlige fadselsdefekter,
nar det indgives i graviditetens 1. trimester (se pkt. 4.4 og 5.3). Reproduktionsstudier med artemisinin-
derivater har vist teratogent potentiale med en forgget risiko under tidlig gestation (se pkt. 5.3).
Piperaquin var ikke teratogent hos rotter eller kaniner.

Eurartesim bgr derfor ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvor andre hensigtsmassige og
effektive leegemidler mod malaria er tilgaengelige (se pkt. 4.4).

En stor meaengde data (mere end 3000 eksponerede udfald) fra anvendelse af artenimol/piperaquin i det
2. 0g 3. trimester indikerer ingen fgtal toksicitet. | perinatale og postnatale forsgg med rotter var
piperaquin forbundet med fgdselskomplikationer. Der var dog ikke nogen forsinket neonatal udvikling
efter eksponering in utero eller gennem malken (se pkt. 5.3).

Som falge heraf kan Eurartesim anvendes i det 2. og 3. trimester, hvis Eurartesim er mere egnet til en
gravid kvinde end andre artemisinin-baserede kombinationsbehandlinger med et hgjere
erfaringsgrundlag (eller sulfadoxin—pyrimethamin).

Amning
Data fra dyreforsgg tyder pa udskillelse af piperaquin i brystmeelken, men der foreligger ingen data for
mennesker. Kvinder, der tager Eurartesim, bar ikke amme under behandlingen.



Fertilitet

Der foreligger ingen specifikke data angaende virkningen af piperaquin pa fertilitet. Der er dog ikke
blevet rapporteret nogen bivirkninger ved klinisk anvendelse. Ydermere viser data fra dyreforsgg, at
fertiliteten ikke er pavirket af artenimol hos bade hunner og hanner.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Data over ugnskede haendelser, som blev indsamlet i kliniske undersggelser, tyder pa, at Eurartesim
ikke pavirker evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner, efter patienten er i bedring fra den
akutte infektion.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Eurartesim er blevet evalueret i to abne fase I11-undersggelser af 1239 padiatriske
patienter op til 18 ar og 566 voksne patienter >18 ar behandlet med Eurartesim.

| en randomiseret undersggelse, hvor 767 voksne og bgrn med ukompliceret P. falciparum malaria
blev eksponeret for Eurartesim, blev 25 % af forsggspersonerne bedgmt til at have bivirkninger
relateret til Euratesim. Der forekom ingen enkelt type af bivirkninger med en incidens pa >5 %. De
hyppigste bivirkninger, som blev observeret med en incidens pa >1,0 %, var: Hovedpine (3,9 %), EKG
QTc-forleengelse (3,4 %), P. falciparum infektion (3,0 %), anaemi (2,8 %), eosinofili (1,7 %), nedsat
haemoglobin (1,7 %), sinus takykardi (1,7 %), asteni (1,6 %), [nedsat] heematokrit (1,6 %), pyreksi
(1,5 %), nedsat antal rade blodlegemer (1,4 %). | alt 6 (0, 8 %) af forsggspersonerne havde alvorlige
bivirkninger i denne undersggelse.

| en anden randomiseret undersggelse blev 1038 bern i alderen fra 6 maneder til 5 ar eksponeret for
Eurartesim og 71 % af forsggspersonerne blev bedgmt til at have oplevet en bivirkning. De fglgende
bivirkninger blev observeret med en incidens pa >5,0 % af forsggspersonerne: Hoste (32 %), pyreksi
(22,4 %), influenza (16,0 %), P. falciparum infektion (14,1 %), diarré (9,4 %), opkastning (5,5 %) og
anoreksi (5,2 %). | alt 15 (1,5 %) af forsggspersonerne havde alvorlige bivirkninger i denne
undersggelse.

Tabuleret liste over bivirkninger

| tabellerne herunder, er bivirkninger opstillet efter systemorganklasse og rekkefglgen bestemt udfra
hyppighed. Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter svaerhedsgrad. De
mest alvorlige bivirkninger er anfart farst: Meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til 1/10),
ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100), sjaeldne (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeeldne (<1/10.000),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Tabellen i dette afsnit gaelder kun
voksne patienter. En tilsvarende tabel for barn praesenteres i det specifikke afsnit.

Frekvens af bivirkninger blandt voksne patienter, der deltog i kliniske undersggelser af Eurartesim og
data efter markedsfaring:

Meget . . ) .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og parasitere P falglparum Luftvejsinfektion Influenza
sygdomme infektion
Blod og lymfesystem Anzmi
Metapollsme 0g Anoreksi
ernaring
Nervesystemet Hovedpine Krampeanfald Svimmelhed
Overledningsforstyrrelser

Hjerte ?;f -Lzrrlj?ngelse Sinusarytmi

y Bradykardi




Meget . . . .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig

Luftveje, thorax og Hoste

mediastinum
Opkastning

Mave-tarm-kanalen Eglrrile
Mavesmerter
Hepatitis
Hepatocellulaer skade

Lever og galdeveje Hepatomegali
Unormale
leverfunktionsprgver

Hud og subkutane veav Pruritus

Knogler, led, muskler og Anrtralgi

bindeveev Myalgi

Almene symptomer og Asteni

reaktioner pa Pyreksi

administrationsstedet y

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De registrerede bivirkninger for Eurartesim var generelt milde i alvorlighedsgrad, og hovedparten var
ikke alvorlige. Reaktioner sdsom hoste, pyreksi, hovedpine, P. falciparum infektion, anemi, asteni,
anoreksi og de observerede @ndringer i heematologi er ioverensstemmelse med de symptomer og fund
som ses ved akut malaria. Virkningen pa forlngelse af QTc-intervallet blev observeret pa dag 2, og
var ikke lengere tilstede ved dag 7 ( hvor der blev udfert EKG).

Padiatrisk population
En oversigt over bivirkningshyppighed hos padiatriske patienter er opstillet i tabelform herunder.
Starsteparten af den padiatrisk erfaring stammer fra afrikanske begrn i alderen 6 maneder til 5 ar.

Hyppighed af bivirkninger blandt barn, der deltog i kliniske undersggelser af Eurartesim:

Meget . . . .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og Influeqza Luftvejsinfektion
parasiteere sygdomme P falc_:lparum @reinfektion
infektion
Trombocytopeni
Leukopeni/neutropeni | Trombocytemi
Leukocytose ikke Splenomegali
Blod og lymfesystem andetsteds Lymfadenopati
klassificeret Hypokromasi
Anzmi
Metapollsme 0g Anoreksi
ernzring
Kramper
Nervesystemet Hovedpine
@jne Konjunktivitis
Konduktanssygdomme i
Hjerte 8:; g;cae];z?aenﬂil € hjertet
g gp Hjertemislyd
Luftveje, thorax og Rhinorré
S Hoste .
mediastinum Epistakse




Meget . . . .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Opka§tn|ng Stomatitis
Mave-tarm-kanalen Diarré
Kvalme
Mavesmerter
Hepatitis
Hepatomegali
Lever og galdeveje Unormale
leverfunktionspraver
Gulsot
Dermatitis Akantose
Hud og subkutane veaev Udslaet Pruritus
Knogler, led, muskler Artralgi
0g bindevaev
Almene symptomer og
reaktioner pa Pyreksi Asteni
administrationsstedet

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| kliniske undersggelser fik ni patienter den dobbelt kumulative tilsigtede dosis Eurartesim.
Sikkerhedsprofilen for disse patienter var ikke forskellig fra profilen hos patienter, der fik den
anbefalede dosis, og ingen patienter rapporteret nogen alvorlige ugnskede handelser.

| tilfeelde af en mistaenkt overdosering ber symptomatisk og stettende behandling gives som
hensigtsmaessigt, herunder EKG-overvagning pa grund af muligheden for forleengelse af
QTc-intervallet (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiprotozo-midler, malariamidler, artemisinin og derivater,
kombinationer, ATC-kode: PO1BF05

Farmakodynamisk virkning

Artenimol er i stand til at opna hgje koncentrationer i de parasitinficerede erytrocytter. Endoperoxid-
broen menes at veere essentiel for aktiviteten mod malaria, og forarsager skader fra frie radikaler til
parasittens membransystemer, herunder:

Inhibition af falciparum sarkoplasmatisk-endoplasmatisk retikulum calcium ATPase.
Interferens med mitokondriel elektrontransport.

Interferens med parasittens transportproteiner.

Forstyrrelse af parasittens mitokondrielle funktion.

Den ngjagtige virkningsmekanisme for piperaquin er ukendt, men afspejler sandsynligvis
virkningsmekanisme ved chloroquin, som er en nart beslegtet strukturel analog. Chloroquin bindes til
den toksiske heemgruppe (som stammer fra patientens heamoglobin) i malariaparasitten, og forhindrer
afgiftningen via et polymerisationstrin.
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Piperaquin er et bisquinolin og denne klasse har udvist god aktivitet mod malaria forarsaget af
chloroquin-resistente Plasmodium stammer in vitro. Den volumingse bisquinolon-struktur er
formentlig vigtig for aktiviteten mod chloroquin-resistente stammer, og kan virke via den fglgende
mekanisme:

o Hamning af transportarerne, som far chloroquin til at stramme ud af parasittens fadevakuole.
o Haemning af heamgruppens nedbrydningsvej i parasittens fadevakuole.

Der er blevet rapporteret resistens over for piperaquin (nar det anvendes som monoterapi).

Sikkerhed og virkning af Eurartesim er blevet vurderet i to store dbne randomiserede kliniske
undersggelser:

Undersggelse DM040010 blev udfgrt blandt asiatiske voksne og paediatriske patienter med
ukompliceret P. falciparum malaria. Eurartesim behandling blev sammenlignet med

Artesunat + Mefloquin (AS + MQ). Det primare endepunkt var den PCR-korrigerede helbredelsesrate
pa Dag 63.

Undersggelse DM040011 blev udfert hos afrikanske paediatriske patienter med ukompliceret
P. falciparum malaria. Eurartesim behandling blev sammenlignet med Artemeter + Lumefantrin
(A + L). Det primare endepunkt var den PCR-korrigerede helbredelseshyppighed ved Dag 28.

Resultaterne for det primere endepunkt i de modificerede intent to treat (m-ITT)populationer
(defineret som alle randomiserede patienter, som fik mindst en dosis , med eksklusion af de patienter,
der blev tabt for opfalgning af ukendte arsager) var fglgende:

PCR-korrigeret helbredelseshyppighed (m-1TT)

Und | 95 9% tosidet CI for
nadersggelse . behandlingsforskel
Eurartesim AS + MQ A+L (Eurartesim -
Komparator), p-veerdi
DMO040010 (n=1087) 97,0 % 95,3 % - (-0,84; 4,19) %, p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7 % - 94,8 % (-4,59; 0,45) %, p=0,128

I hvert tilfaelde bekreeftede resultaterne, at Eurartesim ikke var ringere end komparator-leegemidlet.
| begge undersggelser var den reelle hyppighed af behandlingssvigt under den WHO fastsatte 5 %

teerskelveerdi for effekt.

Den aldersspecifikke PCR-korrigerede helbredelseshyppighed i m-1TT-populationer er opstillet

herunder for hhv. asiatiske og afrikanske undersggelser:

PCR-korrigeret helbredelseshyppighed (m-1TT)
95 % tosidet CI for
Undersggelse Eurartesim | AS+MQ |A+L behapdllngsforskel
(Eurartesim - Komparator),
p-veerdi
DMO040010 (n=1087)
<5 ar 100,0 % 100,0 % - -
>5 11l <12 &r 98,2 % 96,5 % - (-3,67; 7,09) %, 0,605
>12 til <18 ar 97,3 % 100,0 % - (-6,40; 0,99) %, 1,000
>18 til <64 ar 96,6 % 94,4 % - (-0,98; 5,30) %, 0,146
DMO040011 (n=1524)
<l ar 91,5% - 98,5 % (-12,66; -1,32) %Y, 0,064
>1 til <2 ar 92,6 % - 94,6 % (-6,76; 2,63) %, 0,413
>2 til <5 &r 93,0 % - 94,0 % (-4,41; 2,47) %, 0,590

(®Denne CI er asymptotisk, da det pracise Cl ikke kunne beregnes
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I den europeiske sikkerhedsregistrering blev 25 patienter, der vejede > 100 kg (interval 100-121 kg),
behandlet med 4 tabletter 320/40 mg PQP/artenimol i 3 dage. 22 af disse patienter viste sig at vaere
parasitfri ved den sidste mikroskopiske analyse af blodprgven. 3 patienter gennemfarte ikke en
parasitologisk blodanalyse. Alle patienter blev klinisk helbredt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske profiler af artenimol og piperaquin er blevet undersggt i dyremodeller, og hos
forskellige humane populationer (raske frivillige, voksne patienter og padiatriske patienter).

Absorption
Artenimol absorberes meget hurtigt. Tmax indtraeffer ca. 1-2 timer efter enkelt- og flerdosering. Hos

patienter var den gennemsnitlige Cmax (CV %) og AUCnr af artenimol (observeret efter den forste
dosis Eurartesim) hhv. 752 (47 %) ng/ml og 2002 (45 %) ng/mi*t.

Den resulterende biotilgaengelighed af artenimol forekommer hgjere hos malariapatienter end hos
raske frivillige, muligvis pa grund af, at malaria i sig selv har en virkning pa dispositionen af
artenimol. Dette kan afspejle den nedsatte leverfunktion forbundet med malaria, hvilket forarsager en
forhgjet biotilgengelighed af artenimol (reduktion af den farste levervirkning) uden at pavirke den
tilsyneladende halveringstid for elimination, som er hastighedsbegranset for absorption. Hos raske
mandlige frivillige under fastende betingelser var gennemsnitlig Cnax 0g AUCne af artenimol i
intervallet mellem hhv. 180-252 ng/ml og 516-684 ng/ml*t.

Den systemiske eksponering over for artenimol var lidt lavere efter den sidste dosis Eurartesim (lavere
end efter den farste dosis med op til 15 %). Artenimols farmakokinetiske parametre blev fundet til at
veere sammenlignelige hos raske frivillige af asiatisk og kaukasisk oprindelse. Den systemiske
eksponering for artenimol pa den sidste behandlingsdag var hgjere hos kvinder end hos mand.
Forskellen var inden for 30 %.

Hos raske frivillige var eksponeringen for artenimol foraget med 43 % ved indgivelse sammen med et
maltid med hgijt kalorieindhold.

Piperaquin, et meget lipofilt stof, absorberes langsomt. Hos mennesker har piperaquin en Tmax pa ca.

5 timer efter enkeltdosis og gentagen dosis. Hos patienter var den gennemsnitlige (CV %) Cax 09
AUC,.24 (observeret efter den forste dosis Eurartesim) hhv. 179 (62 %) ng/ml og 1679 (47 %) ng/ml*t.
Pa grund af den langsomme elimination akkumuleres piperaquin i plasma efter flere doser med en
akkumuleringsfaktor pa ca. 3. Piperaquins farmakokinetiske parametre fandtes at vere
sammenlignelige hos raske frivillige af asiatisk og kaukasisk oprindelse. Pa den anden side var den
maksimale plasmakoncentration pa den sidste dag af behandling med Eurartesim hgjere hos kvindelige
raske frivillige end hos de mandlige, forskellen var i starrelsesordenen 30 til 50 %.

Hos raske frivillige forhgjedes eksponeringen over for piperaquin ca. 3 gange ved indgivelse sammen
med et maltid med hgjt fedtindhold/hgijt kalorieindhold. Denne farmakokinetiske virkning ledsages af
en forgget virkning pa forlengelse af QT-intervallet. | overensstemmelse hermed ber Eurartesim
indgives ikke senere end 3 timer efter sidste indtagelse af et maltid, og der bar ikke indtages et maltid
inden for 3 timer efter den sidste dosis (se pkt. 4.2).

Fordeling
Bade piperaquin og artenimol bindes i hgj grad til humans plasmaproteiner. Den observerede

proteinbinding i in vitro-undersggelser var 44-93 % for artenimol og >99 % for piperaquin. Ydermere
har piperaquin og artenimol en tendens til at akkumuleres i de rade blodlegemer (RBC), set fra in vitro
0g in vivo data hos dyr.

Artenimol blev observeret til at have et lille fordelingsvolumen hos mennesker (0,8 I/kg, CV 35,5 %).

Farmakokinetiske parametre observeret for piperaquin hos mennesker indikerer, at dette aktive stof har
et stort fordelingsvolumen (730 I/kg, CV 37,5 %).
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Biotransformation

Artenimol konverteres hovedsageligt til a-artenimol-B-glukuronid (a-artenimol-G). Undersggelser af
humane levermikrosomer viste, at artenimol blev metaboliseret af UDP-glukuronosyltransferase
(UGT1A9 og UGT2B?7) til a-artenimol-G uden en cytokrom P450-medieret metabolisme. In vitro
legemiddel-leegemiddel interaktionsundersggelser afslgrede, at artenimol er en heemmer for CYP1A2,
derfor er der potentiale for, at artenimol forhgjer plasmakoncentrationerne af CYP1A2-substrater (se
pkt. 4.5).

Undersggelser af in vitro metabolisme viste, at piperaquin i ringe grad metaboliseres af humane
hepatocytter (ca. 85 % af piperaquin var tilbage efter 2 timers inkubering ved 37 °C). Piperaquin blev
hovedsageligt metaboliseret af CYP3A4 og i en mindre udstreekning af CYP2C9 og CYP2C109.
Piperaquin fandtes at vaere en heemmer af CYP3A4 (ogsa i en tidsafhaengig grad) og i en mindre
udstraekning af CYP2C19, mens det stimulerede aktiviteten af CYP2E1.

Der blev ikke observeret nogen virkning pa metabolitprofilen af piperaquin i humane hepatocytter, nar
piperaquin blev inkuberet sammen med artenimol. De hovedsagelige metabolitter for piperaquin var et
carboxylsyre klgvningsprodukt og et mono-N-oxideret produkt.

| studier med mennesker blev det observeret, at piperaquin var en svag heemmer af CYP3A4-enzymet,
mens potente heemmere af CYP3A4-aktivitet farte til en svag heemning af metaboliseringen af
piperaquin (se pkt. 4.5).

Elimination

Halveringstiden for elimination af artenimol er ca. 1 time. Den gennemsnitlige orale elimination for
voksne patienter med malaria var 1,34 I/t/kg. Den gennemsnitlige orale elimination var lidt hgjere for
paediatriske patienter, men forskellene var imidlertid af en mindre starrelsesorden (<20 %). Artenimol
elimineres via metabolismen (hovedsageligt glukurokonjugation). Dets elimination fandtes af veere lidt
lavere hos kvindelige raske forsggspersoner end hos mandlige. Data angaende udskillelsen af
artenimol hos mennesker er begreensede. Det rapporteres imidlertid i litteraturen, at udskillelsen af
uagendret aktivt stof i human urin og feeces er ubetydelig for artemisinin-derivater.

Halveringstiden for elimination for piperaquin er omkring 22 dage for voksne patienter, og omkring
20 dage for padiatriske patienter. Den gennemsnitlige orale elimination for voksne patienter med
malaria var 2,09 I/t/kg, mens den var 2,43 I/t/kg for padiatriske patienter. Pa grund af den lange
halveringstid, akkumuleres piperaquin efter flere doser.

Dyreforsgg viste, at radioaktivt meerket piperaquin udskilles via galden, mens udskillelse i urin er
ubetydelig.

Farmakokinetik hos specielle patientpopulationer
Der er ikke udfart specifikke farmakokinetiske undersggelser af patienter med nedsat lever- eller
nyrefunktion, eller af &ldre personer.

| en paediatrisk farmakokinetisk undersggelse, og baseret pa meget begranset preveudtagelse, blev der
observeret mindre forskelle i artenimols farmakokinetik for paediatriske og voksne populationer. Den
gennemsnitlige elimination (1,45 I/t/kg) var lidt hurtigere hos padiatriske patienter sammenlignet med
voksne patienter (1,34 I/t/kg), mens det gennemsnitlige fordelingsvolumen hos padiatriske patienter
(0,705 I/kg) var lavere end hos voksne (0,801 1/kg).

Den samme sammeligning viste, at piperaquins hastighedskonstanter for absorption og terminal
halveringstid hos bgrn var overvejende sammenlignelige med parametre for voksne. Den
tilsyneladende elimination var imidlertid hurtigere (1,30 versus 1,14 I/t/kg) og det tilsyneladende
fordelingsvolumen var lavere i den pzdiatriske population (623 versus 730 I/kg).
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Generel toksicitet
Data fra litteraturen angaende piperaquins kroniske toksicitet hos hunde og aber indikerer nogen
hepatotoksicitet og mild reversibel undertrykkelse af det totale antal hvide blodlegemer og neutrofiltal.

De vigtigste ikke kliniske sikkerhedsfund efter gentagen dosering var infiltrationen af makrofager med
intracytoplasmatisk basofilt granulaert materiale i overensstemmelse med fosfolipidose og
degenerative lasioner af flere organer og veev. Disse bivirkninger er set i dyrestudier efter eksponering
for plasmakoncentrationer, der svarer til human-terapeutiske doser, og kan muligvis veere klinisk
relevante. Det er ukendt, om disse toksiske virkninger er reversible.

Artenimol og piperaquin var ikke genotoksiske/klastogene baseret pa in vitro og in vivo testing.
Der er ikke udfert karcinogenicitetsundersggelser.
Artenimol forarsagede embryoletalitet og teratogenicitet hos rotter og kaniner.

Piperaquin inducerede ikke misdannelse hos rotter og kaniner. | en undersggelse af perinatal og
postnatal udvikling (segment I11) hos hunrotter behandlet med 80 mg/kg, oplevede nogle dyr, at
fadslen blev udsat, hvilket inducerede mortalitet af afkommet. Hundyr, som gennemgik en normal
fadsel, oplevede normal udvikling, adferd og veekst af det overlevende afkom efter eksponering
in utero eller gennem maelken.

Der er ikke udfart toksicitetsundersggelser af reproduktion med kombinationen artenimol og
piperaquin.

Toksicitet af centralnervesystemet (CNS)

Der er potentiale for neurotoksicitet af artemisinin-derivater hos mennesker og dyr. Dette er staerkt
korreleret med dosis, indgivelsesvej og formuleringer af de forskellige artenimol prodrugs. Hos
mennesker kan den potentielle neurotoksicitet af oralt indgivet artenimol anses for meget usandsynlig,
set i forhold til den hurtige elimination af artenimol og korte eksponering (3 dages behandling for
malariapatienter). Der var ikke evidens for artenimol-inducerede lasioner i de specifikke kerner hos
rotter eller hunde, selv ved en dgdelig dosis.

Kardiovaskuleer toksicitet
Virkning pa blodtryk og leengden af PR og QRS blev observeret ved hgje doser af piperaquin. Den
vigtigste potentielle kardiale virkning var relateret til kardial konduktion.

I hERG-undersggelsen var 1Csp 0,15 pmol for piperaquin og 7,7 umol for artenimol. Associationen
mellem artenimol og piperaquin producerer ikke en starre hERG-haemning end af de enkelte stoffer.

Fototoksicitet

Ingen overvejelse af artenimols fototoksicitet er ngdvendigt, da det ikke absorberer i intervallet
290-700 nm.

Piperaquin har et absorptionsmaksimum ved 352 nm. Da piperaquin forefindes i huden (ca. 9 % hos
ikke-pigmenterede rotter og kun 3 % hos pigmenterede rotter), blev der observeret milde
fototoksicitetsreaktioner (havelse og erytem) 24 timer efter oral behandling hos mus eksponeret over
for UV-straling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne
Praegelatiniseret stivelse,
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dextrin,

hypromellose (E464),
croscarmellose natrium,
magnesiumstearat (E572).
Filmovertreek
Hypromellose (E464),
titandioxid (E171),
macrogol 400.

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
Eurartesim tabletter er pakket i blisters af PVC/PVDC/aluminium, som indeholder 3 tabletter.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italien

TIf.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689

E-mail: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/716/005

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 27. oktober 2011
Dato for seneste fornyelse: September 09, 2016
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10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 320 mg/40 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukne tablet indeholder 320 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat, PQP) og 40 mg
artenimol.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Hvid, aflang, bikonveks filmovertrukket tablet (dimensioner 16 x 8 mm/tykkelse 5,5 mm) med en
delekaerv og preeget pa den ene side med to bogstaver “c”.

Tabletten kan deles i to lige store doser.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Eurartesim er indiceret til behandling af ukompliceret Plasmodium falciparum malaria hos voksne,
unge, bern og spaedbgrn med en alder over 6 maneder, med en minimumsvagt pa 5 kg.

Ved anvendelse skal der tages hensyn til officielle retningslinjer for anvendelse af legemidler mod
malaria, herunder information om pravalensen af resistens over for artenimol/piperaquin i det
geografiske omrade, hvor infektionen blev erhvervet (se pkt. 4.4).

4.2  Dosering og administration

Dosering

Eurartesim indgives i tre pa hinanden fglgende dage med i alt tre doser, som indtages pa samme
tidspunkt hver dag.

Dosering baseres pa legemsvaegt som vist i den nedenstaende tabel:

Legemsveegt Daglig dosis (mg) Tabletstyrke og antal tabletter pr. dosis
(kg) PQP Artenimol
5til <7 80 10 % x 160 mg / 20 mg tablet
7 til <13 160 20 1 x 160 mg / 20 mg tablet
13 til <24 320 40 1 x 320 mg / 40 mg tablet
24 til <36 640 80 2 x 320 mg / 40 mg tabletter
36 til <75 960 120 3 x 320 mg / 40 mg tabletter
>75* 1,280 160 4 x 320 mg / 40 mg tabletter
* se pkt. 5.1
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Hvis en patient kaster op inden for 30 minutter efter indtagelse af Eurartesim, skal hele dosis indgives
igen. Hvis en patient kaster op inden for 30-60 minutter, skal halvdelen af dosis indgives igen.
Gentagen dosering med Euratesim ma ikke forsgges mere end én gang. Hvis den anden dosis kastes
op, skal alternativ behandling mod malaria pabegyndes.

Hvis en dosis springes over, skal denne tages sa snart det opdages, og den anbefalede behandling skal
fortseette indtil hele behandlingsforlgbet er gennemfart.

Der foreligger ingen data om et yderligere behandlingsforlgb.

Der ma ikke gives over to behandlingsforlgb i lgbet af en 12-maneders periode (se pkt. 4.4 og 5.3).
Behandling med Eurartesim bar ikke gentages inden for 2 maneder efter farste behandlingsforlgb, pa
grund af den lange halveringstid for elimination af piperaquin (se pkt. 4.4 og 5.2).

Specielle populationer

/ldre

Kliniske undersggelser med Eurartesim omfattede ikke patienter i alderen 65 ar og derover, derfor kan
der ikke gives nogen dosisanbefaling. Der skal udvises forsigtighed, nar preeparatet indgives til zldre
ved risiko for aldersbetinget nedsat lever- og nyrefunktion eller risiko for hjertesygdom (se pkt. 4.3 og
4.4). Der skal udvises forsigtighed ved administration af praeparatet til ldre.

Nedsat lever- og nyrefunktion
Eurartesim er ikke blevet evalueret hos forsggspersoner med moderat eller alvorlig nyre og lever
insufficiens. Der rades der til forsigtighed, nar Eurartesim indgives til disse patienter (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Eurartesims sikkerhed og virkning hos spaedbgrn i alderen under 6 maneder og hos bern, der vejer
under 5 kg, er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data for disse paediatriske undergrupper.

Administration

Euratesim skal tages oralt ssmmen med vand og uden fade.
Hver dosis skal tages mindst 3 timer efter sidste fedeindtagelse.
Der ma ikke indtages fade inden for 3 timer efter hver dosis.

For patienter, der ikke er i stand til at sluge tabletterne, sasom spaedbgrn og sma bern, kan Eurartesim
knuses og blandes med vand. Blandingen skal anvendes straks efter den forberedes.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1.

- Sver malaria ifelge WHQO’s definitioner.

- Familizer anamnese med pludselige dgdsfald i familien eller medfadt forlengelse af
QTc-intervallet.

- Verificeret medfedt forlengelse af QTc-intervallet eller en Klinisk tilstand, som vides at
forleenge QTc-intervallet..

- Anamnese med symptomatiske kardiale arytmier eller med klinisk relevant bradykardi.
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- Alle praedisponerende hjertesygdomme for arythmi, sdsom sveer hypertension, venstre ventrikel
hypertrofi (herunder hypertrofisk kardiomyopati) eller kronisk hjerteinsufficiens ledsaget af
nedsat venstre ventrikel funktion.

- Elektrolytforstyrrelser, iseer hypokalieemi, hypocalcaemi eller hypomagnesaemi.

- Indtagelse af leegemidler, der vides at forlenge QTc-intervallet. Disse omfatter (men er ikke
begranset til):

. Antiarytmika (f.eks. amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, procainamid, quinidin,
hydroquinidin, sotalol).

o Antipsykotika (f.eks. phenothiaziner, sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid eller thioridazin), antidepressiva.

o Visse antimikrobielle liegemidler, herunder leegemidler fra de falgende klasser:
- Makrolider (f.eks. erythromycin, clarithromycin).
- Fluoroquinoloner (f.eks. moxifloxacin, sparfloxacin).
- imidazol og triazol antimykotika
- samt pentamidin og saquinavir).

o Visse ikke-sederende antihistaminer (f.eks. terfenadin, astemizol, mizolastin).

. Cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, diphemanil, probucol, levomethadyl,
metadon, vinca alkaloider, arseniktrioxid.

- Nylig behandling med laegemidler, som vides at forleenge QTc-intervallet, og som har lang
halveringstid vedpabeyndelse af Euratesim (f.eks. mefloquin, halofantrin, lumefantrin,
chloroquin, quinin og andre leegemidler mod malaria), under hensyntagen til deres halveringstid
for elimination.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Eurartesim bgar ikke anvendes til behandling af sveer falciparum-malaria (se pkt. 4.3) og pa grund af
utilstreekkelige data, bar det ikke anvendes til behandling af malaria, som skyldes Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae eller Plasmodium ovale.

Piperaquins lange halveringstid (omkring 22 dage) skal tages i betragtning, hvis et andet middel mod
malaria startes pa grund af behandlingssvigt eller en ny malariainfektion (se nedenfor og pkt. 4.3 og
4.5).

Piperaquin er en svag hemmer af CYP3A4. Der rades til forsigtighed, nar Eurartesim indgives
samtidigt med leegemidlersom haemmer, inducerer eller konkurrerer om CYP3A4, da der hermed er
potentiel risiko for &ndring af de terapeutiske og/eller toksiske virkninger af visse leegemidler ved
samtidig indgift.

Piperaquin er ogsa substrat for CYP3A4. En moderat forhgjelse af piperaquin-plasmakoncentrationen
(< 2 gange) blev observeret ved administration sammen med potente CYP3A4-ha&mmere, hvilket fgrer
til en mulig forsteerket virkning pa QTc-forleengelse (se pkt. 4.5).

Eksponeringen for piperaquin kan ogsa veere gget ved administration sammen med svage eller

moderate CYP3A4-ha@mmere (f.eks. oral kontraception). Der bgr derfor udvises forsigtighed, nar
Eurartesim administreres sammen med CYP3A4-ha@mmere, og EKG-overvagning bar overvejes.
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Da der ikke foreligger farmakokinetiske data for piperaguin efter gentagne doser, bagr administration af
en potent CYP3A4-hemmer undgas, efter Eurartesimbehandling er pabegyndt (dvs. efter den farste
dosis) (se pkt. 4.5 og 5.2).

Eurartesim bgr ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvor andre hensigtsmassige og effektive
legemidler mod malaria er tilgeengelige (se pkt. 4.6).

Da der ikke foreligger undersggelsesdata om karcinogenicitet og pa grund af manglende klinisk
erfaring med gentagne behandlingsforlgb hos mennesker, bar flere end to behandlingsforlgb med
Eurartesim i lgbet af en 12-maneders periode ikke gives (se pkt. 4.2 og 5.3).

Virkninger pa hjertets repolarisation

Ved kliniske undersggelser af Eurartesim blev et begranset antal af patienter monitoreret med EKG.
Disse viste, at QTc-forlaengelse forekom hyppigere og i stgrre udstreekning i forbindelse med
behandling med Euratesim i sammenligning medkomparative midler (se pkt. 5.1 for detaljer om
komparative midler). Ved analyse af kardielle ugnskede haendelser blev disse rapporteret hyppigere
hos patienter behandlet med Eurartesim end hos patienter, der blev behandlet med sammenlignende
legemidler mod malaria (se pkt. 4.8). For indgift af tredje dosis af Eurartesim, blev det rapporteret, at
3/767 patienter (0,4 %) havde et QTcF-niveau pa > 500 ms versus ingen patienter i
sammenligningsgruppen.

Eurartesims potentiale til at forleenge QTc-intervallet blev undersggt blandt parallelle grupper med
raske frivillige, som tog hver dosis sammen med maltider med hgjt (~1000 Kcal) eller lavt

(~400 Kcal) kalorieindhold, eller under fastende betingelser. Sammenlignet med placebo var de
maksimale gennemsnitlige forhgjelser i QTcF pa dag 3 for dosering med Eurartesim 45,2, 35,5 og
21,0 msek under de respektive doseringsbetingelser. QTcF-forlengelsen observeret under fastende
betingelser varede fra 4-11 timer efter den sidste dosis var indgivet pa dag 3. Den gennemsnitlige
QTcF-forleengelse sammenlignet med placebo faldt til 11,8 msek ved 24 timer og til 7,5 msek ved
48 timer. Ingen raske forsggspersoner, der blev doseret under fastende betingelser, havde et QTcF
leengere end 480 msek, eller en forhgjelse fra baseline starre end 60 msek. Antallet af forsggspersoner
med QTcF over 480 msek efter dosering sammen med maltider med lavt fedtindhold var 3/64, mens
10/64 havde QTcF-vardier over denne terskelverdi efter dosering sammen med maltider med hgijt
fedtindhold. Ingen forsggspersoner havde en QTcF-verdi over 500 msek under nogen af
doseringsbetingelserne.

Et EKG skal optages sa tidligt som muligt under behandling med Eurartesim og EKG-overvagning
skal udfares hos patienterved risiko for udvikling af arytmi i forbindelse med QTc-forlaengelse (se
herunder).

Nar det er klinisk hensigtsmaessigt, skal det overvejes at optage et EKG hos alle patienter fgr den
sidste af de tre daglige doser tages og ca. 4-6 timer efter den sidste dosis, da risikoen for forlengelse af
QTc-intervallet kan vare starst i lgbet af denne periode (se pkt. 5.2). QTc-intervaller pa over

500 msek er forbundet med en udtalt risiko for potentielt livstruende ventrikel takyarytmier. Derfor
skal der udfares EKG-overvagning i de falgende 24-48 timer for patienter, hvor en forlengelse af
denne starrelsesorden er pavist. Disse patienter ma ikke fa yderligere dosis af Eurartesim, og alternativ
behandling af malaria skal igangsettes.

Sammenlignet med voksne mand har kvindelige patienter og &ldre patienter leengere QTc-intervaller.
Derfor kan de veaere mere falsomme over for virkningen af QTc-forlengende medicin, sasom
Eurartesim, hvorfor der kreeves speciel forsigtighed.

Forsinket heemolytisk aneemi

Forsinket hamolytisk anemi er observeret op til én maned efter anvendelse af i.v.-artesunat og oral
artemisininbaseret kombinationsbehandling (ACT), herunder rapporter, der involverer Eurartesim.
Risikofaktorer kan indbefatte lav alder (bgrn under 5 ar) og tidligere behandling med i.v.-artesunat.
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Patienter og plejere skal informeres om at veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa haemolyse
efter behandling, sdsom bleghed, gulsot, markfarvet urin, feber, traeethed, stakandethed, svimmelhed og
forvirring.

Padiatrisk population
Det tilrades at tage specielle forholdsregler ved opkastning hos sma bgrn, , da de let kan udvikle
elektrolytforstyrrelse, hvilket kan forgge den QTc-forleengende virkning af Eurartesim (se pkt. 4.3).

Nedsat lever- og nyrefunktion

Eurartesim er ikke blevet evalueret hos patienter med moderat eller sveert nedsat nyre- eller
leverfunktion (se pkt. 4.2). Pa grund af potentialet for, at der kan forekomme hgjere
plasmakoncentrationer af piperaquin, rades der til forsigtighed, hvis Eurartesim indgives til patienter
med gulsot og /eller med moderat eller sveert nedsat nyre- eller leverfunktion, og der rades til
overvagning med EKG ogn af kaliumniveauet i blodet.

Geografisk leegemiddelresistens

Manstre for leegemiddelresistens hos P. falciparum kan variere geografisk. Der er rapporteret foraget
resistens hos P. falciparum mod artemisininer og/eller piperaquin, overvejende i Sydgstasien. |
tilfeelde af pavist eller misteenkt genopblussen af malariainfektioner efter behandling med
artenimol/piperaquin, skal patienterne behandles med et andet malariamiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Euratesim er kontraindiceret hos patienter, der allerede tager andre leegemidler, der vides at forlenge
QTc-intervallet, pa grund af risikoen for en farmakodynamisk interaktion, der farer til en additiv
virkning pa QTc-intervallet (se pkt. 4.3 og 4.4).

Et begranset antal farmakokinetiske liegemiddel-leegemiddel interaktionsstudier med Eurartesim er
udfart hos raske, voksne personer. Derfor er vurderingen af potentialet for, at leegemiddel-leegemiddel
interaktioner kan forekomme, baseret pa enten in vivo- eller in vitro-studier.

Virkning af Eurartesim pa samtidigt administrerede lsegemidler

Piperaguin metaboliseres af og er en heemmer af CYP3A4. Samtidig administration af oral Eurartesim
og 7,5 mg oral midazolam, et testsubstrat for CYP3A4, farer til en moderat forhgjelse (< 2 gange) af
eksponeringen for midazolam og dets metabolitter hos raske, voksne personer. Denne hammende
virkning var ikke laengere evident en uge efter sidste administration af Eurartesim. Derfor skal der
tages sarligt hensyn, nar leegemidler, som har et snavert terapeutisk indeks (f.eks. antiretrovirale
leegemidler og ciclosporin), indgives samtidigt med Euratesim.

| folge in vitro-data gennemgar piperaquin CYP2C19-metabolisering pa lavt niveau og er ogsa en
heemmer af dette enzym. Der er potentiale for at reducere metaboliseringshastigheden af andre
substrater for dette enzym, sdsom omeprazol, med en resulterende forhgjelse af deres
plasmakoncentration, og derfor af deres toksicitet.

Piperaquin har potentiale for at forage metaboliseringshastigheden for CYP2E1-substrater, hvilket
resulterer i en reduktion af plasmakoncentrationen af substrater sasom paracetamol eller theophyllin
og de anastesiologiske gasser enfluran, halothan og isofluran. Den primeere fglge af denne interaktion
kunne veere en reduktion i virkningen af samtidigt indgivne lsegemidler.

Indgivelse med artenimol kan resultere i en let reduktion i CYP1A2-aktivitet. Der rades derfor til
forsigtighed, nar Eurartesim indgives samtidigt med lzegemidler, der metaboliseres af dette enzym og
har et snavert terapeutisk indeks, sasom theophyllin. Det er ikke sandsynligt, at virkningerne varer
leengere end 24 timer efter den sidste indtagelse af artenimol.
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Samtidigt administrerede leegemidlers virkning pa Eurartesim

Piperaquin metaboliseres af CYP3A4 in vitro. Samtidig administration af en enkelt oral dosis
clarithromycin (et teststof for potent CYP3A4-ha&mning) og en enkelt oral dosis Eurartesim forte til en
moderat forhgjelse (< 2 gange) af eksponeringen for piperaquin hos raske, voksne personer. Denne
ggede eksponering for kombinationen mod malaria kan fare til en forstaerket virkning pa QTc (se pkt.
4.4). Derfor kraeves serlig hensyntagen, hvis Eurartesim indgives til patienter, som tager potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. visse hiv-proteaseheemmere [atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir,
ritonavir] eller verapamil), og EKG-overvagning skal overvejes pa grund af risikoen for ggede
plasmakoncentrationer af piperaquin (se pkt. 4.4).

Det er sandsynligt, at enzym-inducerende legemidler, sasom rifampicin, carbamazepin, phenytoin,
phenobarbital, perikon (Hypericum perforatum) kan fare til en reduceret plasmakoncentration af
piperaquin. Koncentrationen af artenimol kan ogsa vere reduceret.

Nar piperaquin blev administreret sammen med efavirenz, faldt dets plasmakoncentration med 43 %.
Reducerede plasmakoncentrationer af piperaquin og/eller artenimol kan fare til behandlingssvigt.
Samtidig behandling med sadanne leegemidler anbefales derfor ikke.

Padiatrisk population

Der er kun udfart legemiddel-leegemiddel interaktionsstudier hos voksne. Omfanget af interaktioner i
den padiatriske population er ukendt. De ovenfor naevnte interaktioner for voksne og advarslerne i
pkt. 4.4 bgr tages i betragtning hos den peadiatriske population.

Oral kontraception

Ved samtidig administration til raske kvinder udgvede Eurartesim kun en minimal virkning pa oral
kontraceptionsbehandling med gstrogen/gestagen. Absorptionshastigheden af ethinylestradiol (udtrykt
ved geometrisk gennemsnitlig Cmax) blev gget med ca. 28 %, men eksponeringen for ethinylestradiol
og levonorgestrel blev ikke &ndret signifikant, og kontraceptionsaktiviteten blev ikke pavirket, vist
ved sammenlignelige plasmakoncentrationer af follikelstimulerende hormon (FSH), luteiniserende
hormon (LH) og progesteron efter behandling med orale kontraceptiva med eller uden samtidig
administration af Eurartesim.

Fgdevareinteraktion

Absorptionen af piperaquin er forhgjet ved tilstedevarelse af fadevarer med hgjt fedtindhold (se pkt.
4.4 0g 5.2), hvilket kan forgge dets virkning pa QTc-intervallet. Eurartesim ber derfor kun tages
sammen med vand som beskrevet i pkt. 4.2. Euratesim bgr ikke tages sammen med grapefrugt juice,
da dette sandsynligvis farer til forhgjede plasmakoncentrationer af piperaquin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er utilstreekkelige data (n=3) fra anvendelse af artenimol/piperaquin i graviditetens 1. trimester.

Baseret pa data fra dyreforsgg er Eurartesim under mistanke for at medfare alvorlige fadselsdefekter,
nar det indgives i graviditetens 1. trimester (se pkt. 4.4 og 5.3). Reproduktionsstudier med artemisinin-
derivater har vist teratogent potentiale med en forgget risiko under tidlig gestation (se pkt. 5.3).
Piperaquin var ikke teratogent hos rotter eller kaniner.

Eurartesim bgr derfor ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvor andre hensigtsmassige og
effektive leegemidler mod malaria er tilgeengelige (se pkt. 4.4).

En stor meaengde data (mere end 3000 eksponerede udfald) fra anvendelse af artenimol/piperaquin i det
2. 0g 3. trimester indikerer ingen fatal toksicitet. | perinatale og postnatale forsgg med rotter var
piperaquin forbundet med fgdselskomplikationer. Der var dog ikke nogen forsinket neonatal udvikling
efter eksponering in utero eller gennem meelken (se pkt. 5.3).
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Som fglge heraf kan Eurartesim anvendes i det 2. og 3. trimester, hvis Eurartesim er mere egnet til en
gravid kvinde end andre artemisinin-baserede kombinationsbehandlinger med et hgjere
erfaringsgrundlag (eller sulfadoxin—pyrimethamin).

Amning
Data fra dyreforsgg tyder pa udskillelse af piperaquin i brystmeelken, men der foreligger ingen data for
mennesker. Kvinder, der tager Eurartesim, bgr ikke amme under behandlingen.

Fertilitet

Der foreligger ingen specifikke data angaende virkningen af piperaquin pa fertilitet. Der er dog ikke
blevet rapporteret nogen bivirkninger ved klinisk anvendelse. Ydermere viser data fra dyreforsgg, at
fertiliteten ikke er pavirket af artenimol hos bade hunner og hanner.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Data over ugnskede haendelser, som blev indsamlet i kliniske undersggelser, tyder pa, at Eurartesim
ikke pavirker evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner, efter patienten er i bedring fra den
akutte infektion.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Eurartesim er blevet evalueret i to abne fase I11-undersggelser af 1239 padiatriske
patienter op til 18 ar og 566 voksne patienter >18 ar behandlet med Eurartesim.

| en randomiseret undersggelse, hvor 767 voksne og bgrn med ukompliceret P. falciparum malaria
blev eksponeret for Eurartesim, blev 25 % af forsggspersonerne bedegmt til at have bivirkninger
relateret til Euratesim. Der forekom ingen enkelt type af bivirkninger med en incidens pa >5 %. De
hyppigste bivirkninger, som blev observeret med en incidens pa >1,0 %, var: Hovedpine (3,9 %), EKG
QTc-forlengelse (3,4 %), P. falciparum infektion (3,0 %), anaemi (2,8 %), eosinofili (1,7 %), nedsat
haemoglobin (1,7 %), sinus takykardi (1,7 %), asteni (1,6 %), [nedsat] heematokrit (1,6 %), pyreksi
(1,5 %), nedsat antal rade blodlegemer (1,4 %). | alt 6 (0, 8 %) af forsegspersonerne havde alvorlige
bivirkninger i denne undersggelse.

| en anden randomiseret undersggelse blev 1038 barn i alderen fra 6 maneder til 5 ar eksponeret for
Eurartesim og 71 % af forsggspersonerne blev bedgmt til at have oplevet en bivirkning. De fglgende
bivirkninger blev observeret med en incidens pa >5,0 % af forsggspersonerne: Hoste (32 %), pyreksi
(22,4 %), influenza (16,0 %), P. falciparum infektion (14,1 %), diarré (9,4 %), opkastning (5,5 %) og
anoreksi (5,2 %). | alt 15 (1,5 %) af forsggspersonerne havde alvorlige bivirkninger i denne
undersggelse.

Tabuleret liste over bivirkninger

| tabellerne herunder, er bivirkninger opstillet efter systemorganklasse og rekkefaglgen bestemt udfra
hyppighed. Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter sveerhedsgrad. De
mest alvorlige bivirkninger er anfart fgrst: Meget almindelige (> 1/10), almindelige (> 1/100 til 1/10),
ikke almindelige (> 1/1.000 til < 1/100) , sjaldne (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeeldne (<1/10.000),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Tabellen i dette afsnit gaelder kun
voksne patienter. En tilsvarende tabel for bgrn praesenteres i det specifikke afsnit.

Frekvens af bivirkninger blandt voksne patienter, der deltog i kliniske undersggelser af Eurartesim og
data efter markedsfgring:

Meget . . . .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infek’_uoner o9 P falc_lparum Luftvejsinfektion Influenza
parasiteere sygdomme infektion
Blod og lymfesystem Anzmi
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Meget

administrationsstedet

Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Metapollsme 0g Anoreksi
ernzring
Nervesystemet Hovedpine Krampeanfald Svimmelhed
Overledningsforstyrrelser
Hjerte '?;-If -L(;rrldaiengelse Sinusarytmi
y Bradykardi
Luftyejg, thorax og Hoste
mediastinum
Opkastning
Mave-tarm-kanalen Diarre
Kvalme
Mavesmerter
Hepatitis
Hepatocellulaer skade
Lever og galdeveje Hepatomegali
Unormale
leverfunktionsprgver
Hud og subkutane vav Pruritus
Knogler, led, muskler Artralgi
0g bindevaev Myalgi
Almene symptomer og Asteni
reaktioner pa Pyreksi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

De registrerede bivirkninger for Eurartesim var generelt milde i alvorlighedsgrad, og hovedparten var
ikke alvorlige. Reaktioner sdsom hoste, pyreksi, hovedpine, P. falciparum infektion, anaemi, asteni,
anoreksi og de observerede &ndringer i ha&amatologi er ioverensstemmelse med de symptomer og fund
som ses ved akut malaria. Virkningen pa forleengelse af QTc-intervallet blev observeret pa dag 2, og
var ikke lengere tilstede ved dag 7 ( hvor der blev udfert EKG).

Padiatrisk population
En oversigt over bivirkningshyppighed hos paediatriske patienter er opstillet i tabelform herunder.
Starsteparten af den padiatrisk erfaring stammer fra afrikanske bgrn i alderen 6 maneder til 5 ar.

Hyppighed af bivirkninger blandt barn, der deltog i kliniske undersggelser af Eurartesim:

Meget . . . .
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig
Infektioner og Inf]!ule nza Luftvejsinfektion
arasitere sygdomme P alciparum | oy oinfektion
P infektion
Trombocytopeni
Leukopeni/neutropeni | Trombocytemi
Leukocytose ikke Splenomegali
Blod og lymfesystem andetsteds Lymfadenopati
klassificeret Hypokromasi
Anzmi
Metapollsme 0g Anoreksi
ernaring
Kramper
Nervesystemet Hovedpine
djne Konjunktivitis
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Systemorganklasse alrm(rel%(;ig Almindelig Ikke almindelig
Konduktanssygdomme i
Hjerte Sg'ég;zzzglgae;ﬂilse hjertet
Hjertemislyd
Luftveje, thorax og Rhinorré
L Hoste .
mediastinum Epistakse
Opkastnin ..
Mave-tarm-kanalen Dlioarré ) Stomatitis
Kvalme
Mavesmerter
Hepatitis
Hepatomegali
Lever og galdeveje Unormale
leverfunktionspraver
Gulsot
Dermatitis Akantose
Hud og subkutane vav Udslaet Pruritus
Knogler, led, muskler .
0g bindevaev Artralgi
Almene symptomer og
reaktioner pa Pyreksi Asteni
administrationsstedet

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| kliniske undersagelser fik ni patienter den dobbelt kumulative tilsigtede dosis Eurartesim.
Sikkerhedsprofilen for disse patienter var ikke forskellig fra profilen hos patienter, der fik den
anbefalede dosis, og ingen patienter rapporteret nogen alvorlige ugnskede handelser.

| tilfeelde af en mistaenkt overdosering ber symptomatisk og stettende behandling gives som
hensigtsmaessigt, herunder EKG-overvagning pa grund af muligheden for forleengelse af
QTc-intervallet (se pkt. 4.4).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiprotozo-midler, malariamidler, artemisinin og derivater,
kombinationer, ATC-kode: PO1BF05

Farmakodynamisk virkning

Artenimol er i stand til at opna hgje koncentrationer i de parasitinficerede erytrocytter. Endoperoxid-
broen menes at vere essentiel for aktiviteten mod malaria, og forarsager skader fra frie radikaler til
parasittens membransystemer, herunder:

Inhibition af falciparum sarkoplasmatisk-endoplasmatisk retikulum calcium ATPase.
Interferens med mitokondriel elektrontransport.

Interferens med parasittens transportproteiner.

Forstyrrelse af parasittens mitokondrielle funktion.
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Den ngjagtige virkningsmekanisme for piperaquin er ukendt, men afspejler sandsynligvis
virkningsmekanisme ved chloroquin, som er en nert besleaegtet strukturel analog. Chloroquin bindes til
den toksiske haamgruppe (som stammer fra patientens haemoglobin) i malariaparasitten, og forhindrer
afgiftningen via et polymerisationstrin.

Piperaquin er et bisquinolin og denne klasse har udvist god aktivitet mod malaria forarsaget af
chloroquin-resistente Plasmodium stammer in vitro. Den volumingse bisquinolon-struktur er
formentlig vigtig for aktiviteten mod chloroquin-resistente stammer, og kan virke via den fglgende
mekanisme:

o Heaemning af transportarerne, som far chloroquin til at stramme ud af parasittens fadevakuole.
o Haemning af hemgruppens nedbrydningsvej i parasittens fadevakuole.

Der er blevet rapporteret resistens over for piperaquin (nar det anvendes som monoterapi).

Sikkerhed og virkning af Eurartesim er blevet vurderet i to store dbne randomiserede kliniske
undersggelser:

Undersggelse DM040010 blev udfert blandt asiatiske voksne og padiatriske patienter med
ukompliceret P. falciparum malaria. Eurartesim behandling blev sammenlignet med

Artesunat + Mefloguin (AS + MQ). Det primare endepunkt var den PCR-korrigerede helbredelsesrate
pa Dag 63.

Undersggelse DM040011 blev udfert hos afrikanske paediatriske patienter med ukompliceret
P. falciparum malaria. Eurartesim behandling blev sammenlignet med Artemeter + Lumefantrin
(A + L). Det primare endepunkt var den PCR-korrigerede helbredelseshyppighed ved Dag 28.

Resultaterne for det primare endepunkt i de modificerede intent to treat (m-1TT)populationer
(defineret som alle randomiserede patienter, som fik mindst en dosis , med eksklusion af de patienter,
der blev tabt for opfalgning af ukendte arsager) var fglgende:

PCR-korrigeret helbredelseshyppighed (m-1TT)

Und | 95 9% tosidet CI for
ndersggelse i
J Eurartesim AS + MQ A+L behandllngsforskel
(Eurartesim -
Komparator), p-veerdi
DMO040010 (n=1087) 97,0 % 95,3 % - (-0,84; 4,19) %, p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7 % - 94,8 % (-4,59; 0,45) %, p=0,128

I hvert tilfaelde bekreeftede resultaterne, at Eurartesim ikke var ringere end komparator-leegemidlet.
| begge undersggelser var den reelle hyppighed af behandlingssvigt under den WHO fastsatte 5 %
teerskelveerdi for effekt.

Den aldersspecifikke PCR-korrigerede helbredelseshyppighed i m-1TT-populationer er opstillet
herunder for hhv. asiatiske og afrikanske undersggelser:

PCR-korrigeret helbredelseshyppighed (m-1TT)
95 % tosidet CI for
Undersggelse Eurartesim | AS+MQ |A+L behar_1d|mgsforskel
(Eurartesim - Komparator),
p-veerdi
DM040010 (n=1087)
<54&r 100,0 % 100,0 % - -
>5 111 <12 é&r 98,2 % 96,5 % - (-3,67; 7,09) %, 0,605
>12 til <18 &r 97,3% 100,0 % - (-6,40; 0,99) %, 1,000
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PCR-korrigeret helbredelseshyppighed (m-1TT)

95 % tosidet CI for
Undersggelse Eurartesim | AS+MQ |A+L behar_ldllngsforskel
(Eurartesim - Komparator),
p-veerdi
>18 til <64 ar 96,6 % 94,4 % - (-0,98; 5,30) %, 0,146
DMO040011 (n=1524)
<l ar 91,5 % - 98,5 % (-12,66; -1,32) %®, 0,064
>1 til <2 ar 92,6 % - 94,6 % (-6,76; 2,63) %, 0,413
>2 til <5 ar 93,0 % - 94,0 % (-4,41; 2,47) %, 0,590

MDenne CI er asymptotisk, da det preecise Cl ikke kunne beregnes

| den europeeiske sikkerhedsregistrering blev 25 patienter, der vejede > 100 kg (interval 100-121 kg),
behandlet med 4 tabletter 320/40 mg PQP/artenimol i 3 dage. 22 af disse patienter viste sig at veere
parasitfri ved den sidste mikroskopiske analyse af blodprgven. 3 patienter gennemfarte ikke en
parasitologisk blodanalyse. Alle patienter blev klinisk helbredt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske profiler af artenimol og piperaquin er blevet undersggt i dyremodeller, og hos
forskellige humane populationer (raske frivillige, voksne patienter og padiatriske patienter).

Absorption
Artenimol absorberes meget hurtigt. Tmax indtraeffer ca. 1-2 timer efter enkelt- og flerdosering. Hos

patienter var den gennemsnitlige Cmax (CV %) 0g AUCne af artenimol (observeret efter den farste
dosis Eurartesim) hhv. 752 (47 %) ng/ml og 2002 (45 %) ng/ml*t.

Den resulterende biotilgengelighed af artenimol forekommer hgjere hos malariapatienter end hos
raske frivillige, muligvis pa grund af, at malaria i sig selv har en virkning pa dispositionen af
artenimol. Dette kan afspejle den nedsatte leverfunktion forbundet med malaria, hvilket forarsager en
forhgjet biotilgeengelighed af artenimol (reduktion af den farste levervirkning) uden at pavirke den
tilsyneladende halveringstid for elimination, som er hastighedsbegranset for absorption. Hos raske
mandlige frivillige under fastende betingelser var gennemsnitlig Crmax 0g AUCnr af artenimol i
intervallet mellem hhv. 180-252 ng/ml og 516-684 ng/ml*t.

Den systemiske eksponering over for artenimol var lidt lavere efter den sidste dosis Eurartesim (lavere
end efter den farste dosis med op til 15 %). Artenimols farmakokinetiske parametre blev fundet til at
vaere sammenlignelige hos raske frivillige af asiatisk og kaukasisk oprindelse. Den systemiske
eksponering for artenimol pa den sidste behandlingsdag var hgjere hos kvinder end hos mand.
Forskellen var inden for 30 %.

Hos raske frivillige var eksponeringen for artenimol forgget med 43 % ved indgivelse sammen med et
maltid med hgijt kalorieindhold.

Piperaquin, et meget lipofilt stof, absorberes langsomt. Hos mennesker har piperaquin en Tmax pa ca.

5 timer efter enkeltdosis og gentagen dosis. Hos patienter var den gennemsnitlige (CV %) Cmax 09
AUC,.24 (observeret efter den farste dosis Eurartesim) hhv. 179 (62 %) ng/ml og 1679 (47 %) ng/ml*t.
Pa grund af den langsomme elimination akkumuleres piperaquin i plasma efter flere doser med en
akkumuleringsfaktor pa ca. 3. Piperaquins farmakokinetiske parametre fandtes at veare
sammenlignelige hos raske frivillige af asiatisk og kaukasisk oprindelse. Pa den anden side var den
maksimale plasmakoncentration pa den sidste dag af behandling med Eurartesim hgjere hos kvindelige
raske frivillige end hos de mandlige, forskellen var i stgrrelsesordenen 30 til 50 %.

Hos raske frivillige forhgjedes eksponeringen over for piperaquin ca. 3 gange ved indgivelse sammen

med et maltid med hgjt fedtindhold/hgijt kalorieindhold. Denne farmakokinetiske virkning ledsages af
en forgget virkning pa forlengelse af QT-intervallet. | overensstemmelse hermed bgr Eurartesim

27



indgives ikke senere end 3 timer efter sidste indtagelse af et maltid, og der bar ikke indtages et maltid
inden for 3 timer efter den sidste dosis (se pkt. 4.2).

Fordeling
Bade piperaquin og artenimol bindes i hgj grad til humans plasmaproteiner. Den observerede

proteinbinding i in vitro-undersggelser var 44-93 % for artenimol og >99 % for piperaquin. Ydermere
har piperaquin og artenimol en tendens til at akkumuleres i de rede blodlegemer (RBC), set fra in vitro
0g in vivo data hos dyr.

Artenimol blev observeret til at have et lille fordelingsvolumen hos mennesker (0,8 I/kg, CV 35,5 %).
Farmakokinetiske parametre observeret for piperaquin hos mennesker indikerer, at dette aktive stof har
et stort fordelingsvolumen (730 I/kg, CV 37,5 %).

Biotransformation

Artenimol konverteres hovedsageligt til a-artenimol-p-glukuronid (a-artenimol-G). Undersggelser af
humane levermikrosomer viste, at artenimol blev metaboliseret af UDP-glukuronosyltransferase
(UGT1A9 og UGT2B?7) til a-artenimol-G uden en cytokrom P450-medieret metabolisme. In vitro
legemiddel-leegemiddel interaktionsundersggelser afslgrede, at artenimol er en heemmer for CYP1AZ2,
derfor er der potentiale for, at artenimol forhgjer plasmakoncentrationerne af CYP1A2-substrater (se
pkt. 4.5).

Undersggelser af in vitro metabolisme viste, at piperaquin i ringe grad metaboliseres af humane
hepatocytter (ca. 85 % af piperaquin var tilbage efter 2 timers inkubering ved 37 °C). Piperaquin blev
hovedsageligt metaboliseret af CYP3A4 og i en mindre udstreekning af CYP2C9 og CYP2C109.
Piperaquin fandtes at veere en hemmer af CYP3A4 (ogsa i en tidsafhangig grad) og i en mindre
udstraeekning af CYP2C19, mens det stimulerede aktiviteten af CYP2E1.

Der blev ikke observeret nogen virkning pa metabolitprofilen af piperaquin i humane hepatocytter, nar
piperaquin blev inkuberet sammen med artenimol. De hovedsagelige metabolitter for piperaquin var et
carboxylsyre Klgvningsprodukt og et mono-N-oxideret produkt.

| studier med mennesker blev det observeret, at piperaquin var en svag heemmer af CYP3A4-enzymet,
mens potente hemmere af CYP3A4-aktivitet farte til en svag heemning af metaboliseringen af
piperaquin (se pkt. 4.5).

Elimination

Halveringstiden for elimination af artenimol er ca. 1 time. Den gennemsnitlige orale elimination for
voksne patienter med malaria var 1,34 I/t/kg. Den gennemsnitlige orale elimination var lidt hgjere for
padiatriske patienter, men forskellene var imidlertid af en mindre sterrelsesorden (<20 %). Artenimol
elimineres via metabolismen (hovedsageligt glukurokonjugation). Dets elimination fandtes af veere lidt
lavere hos kvindelige raske forsggspersoner end hos mandlige. Data angaende udskillelsen af
artenimol hos mennesker er begreensede. Det rapporteres imidlertid i litteraturen, at udskillelsen af
ugndret aktivt stof i human urin og feeces er ubetydelig for artemisinin-derivater.

Halveringstiden for elimination for piperaquin er omkring 22 dage for voksne patienter, og omkring
20 dage for padiatriske patienter. Den gennemsnitlige orale elimination for voksne patienter med
malaria var 2,09 I/t/kg, mens den var 2,43 I/t/kg for padiatriske patienter. P& grund af den lange
halveringstid, akkumuleres piperaquin efter flere doser.

Dyreforsgg viste, at radioaktivt merket piperaquin udskilles via galden, mens udskillelse i urin er
ubetydelig.

Farmakokinetik hos specielle patientpopulationer
Der er ikke udfert specifikke farmakokinetiske undersggelser af patienter med nedsat lever- eller
nyrefunktion, eller af aldre personer.
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| en paediatrisk farmakokinetisk undersggelse, og baseret pA meget begranset preveudtagelse, blev der
observeret mindre forskelle i artenimols farmakokinetik for peediatriske og voksne populationer. Den
gennemsnitlige elimination (1,45 1/t/kg) var lidt hurtigere hos padiatriske patienter sammenlignet med
voksne patienter (1,34 I/t/kg), mens det gennemsnitlige fordelingsvolumen hos padiatriske patienter
(0,705 I/kg) var lavere end hos voksne (0,801 1/kg).

Den samme sammeligning viste, at piperaquins hastighedskonstanter for absorption og terminal
halveringstid hos bgrn var overvejende sammenlignelige med parametre for voksne. Den
tilsyneladende elimination var imidlertid hurtigere (1,30 versus 1,14 I/t/kg) og det tilsyneladende
fordelingsvolumen var lavere i den padiatriske population (623 versus 730 1/kg).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata
Generel toksicitet

Data fra litteraturen angaende piperaquins kroniske toksicitet hos hunde og aber indikerer nogen
hepatotoksicitet og mild reversibel undertrykkelse af det totale antal hvide blodlegemer og neutrofiltal.

De vigtigste ikke kliniske sikkerhedsfund efter gentagen dosering var infiltrationen af makrofager med
intracytoplasmatisk basofilt granulaert materiale i overensstemmelse med fosfolipidose og
degenerative laesioner af flere organer og veev. Disse bivirkninger er set i dyrestudier efter eksponering
for plasmakoncentrationer, der svarer til human-terapeutiske doser, og kan muligvis veere klinisk
relevante. Det er ukendt, om disse toksiske virkninger er reversible.

Artenimol og piperaquin var ikke genotoksiske/klastogene baseret pa in vitro og in vivo testing.
Der er ikke udfart karcinogenicitetsundersggelser.
Artenimol forarsagede embryoletalitet og teratogenicitet hos rotter og kaniner.

Piperaquin inducerede ikke misdannelse hos rotter og kaniner. | en undersggelse af perinatal og
postnatal udvikling (segment I11) hos hunrotter behandlet med 80 mg/kg, oplevede nogle dyr, at
fadslen blev udsat, hvilket inducerede mortalitet af afkommet. Hundyr, som gennemgik en normal
fadsel, oplevede normal udvikling, adfeerd og veekst af det overlevende afkom efter eksponering
in utero eller gennem malken.

Der er ikke udfart toksicitetsundersggelser af reproduktion med kombinationen artenimol og
piperaquin.

Toksicitet af centralnervesystemet (CNS)

Der er potentiale for neurotoksicitet af artemisinin-derivater hos mennesker og dyr. Dette er steerkt
korreleret med dosis, indgivelsesvej og formuleringer af de forskellige artenimol prodrugs. Hos
mennesker kan den potentielle neurotoksicitet af oralt indgivet artenimol anses for meget usandsynlig,
set i forhold til den hurtige elimination af artenimol og korte eksponering (3 dages behandling for
malariapatienter). Der var ikke evidens for artenimol-inducerede lasioner i de specifikke kerner hos
rotter eller hunde, selv ved en dgdelig dosis.

Kardiovaskuler toksicitet
Virkning pa blodtryk og leengden af PR og QRS blev observeret ved hgje doser af piperaquin. Den
vigtigste potentielle kardiale virkning var relateret til kardial konduktion.

I hERG-undersggelsen var 1Cso 0,15 pmol for piperaquin og 7,7 umol for artenimol. Associationen
mellem artenimol og piperaquin producerer ikke en starre hERG-haeemning end af de enkelte stoffer.

Fototoksicitet

Ingen overvejelse af artenimols fototoksicitet er ngdvendigt, da det ikke absorberer i intervallet
290-700 nm.
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Piperaquin har et absorptionsmaksimum ved 352 nm. Da piperaquin forefindes i huden (ca. 9 % hos
ikke-pigmenterede rotter og kun 3 % hos pigmenterede rotter), blev der observeret milde
fototoksicitetsreaktioner (haevelse og erytem) 24 timer efter oral behandling hos mus eksponeret over
for UV-straling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Tabletkerne
Preegelatiniseret stivelse,
dextrin,

hypromellose (E464),
croscarmellose natrium,
magnesiumstearat (E572).
Filmovertraek
Hypromellose (E464),
titandioxid (E171),
macrogol 400.

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Eurartesim-tabletter er pakket i blisters af PVC/PVDC/aluminium, som indeholder 3, 6, 9, 12, 270
eller 300 tabletter.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna

Italien

TIf.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E-mail: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 27. oktober 2011

Dato for seneste fornyelse: September 09, 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

32



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Alfasigma S.p.A.

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle leeger, som forventes at ordinere eller
anvende Eurartesim, far udleveret en uddannelsespakke til sundhedspersonale, der indeholder

felgende:

. Produktresumé

. Indleegsseddel

. Leegebrochure, herunder kontraindicerede betingelser for brug og afkrydsningsliste for

kontraindiceret samtidig medicin

Leegebrochuren bgr indeholde fglgende nggleinformation:

. At Eurartesim kan forlenge QTc-intervallet, hvilket kan fare til potentielt dedelige arytmier.

. At absorptionen af piperaquin forgges under tilstedeveerende af fadevarer; for at reducere denne
risiko for QTc-forleengelse skal patienterne derfor rades til at tage tabletterne sammen med

33



vand, uden fade, hgjst 3 timer efter den sidste indtagelse af fadevarer. Der ma ikke indtages
fedevarer inden for 3 timer efter hver dosis.

At Eurartesim er kontraindiceret hos patienter med sveer malaria ifalge WHO-definitionen og
hos patienter med tidligere kliniske tilstande, der kan fare til en forleengelse af QTc-intervallet,
og hos patienter, der tager leegemidler, der er kendt for at forleenge QTc-intervallet.
Anbefalinger for EKG-overvagning.

Formalet for og anvendelsen af de kontraindicerede betingelser for brug og afkrydsningslisten
for kontraindiceret samtidig medicin.

At der er en potentiel risiko for teratogenicitet, og Eurartesim derfor ikke bgr anvendes i
graviditetens 1. trimester, hvor andre hensigtsmaessige og effektive midler mod malaria er
tilgeengelige.

Behovet for at radgive patienterne om vigtige risici i forbindelse med Eurartesim-behandlingen
og hensigtsmaessige forholdsregler, nar denne medicin anvendes.

At patienterne skal rades til at kontakte leegen vedrgrende ugnskede handelser, og at
leegerne/apoteket skal indrapportere formodede bivirkninger ved Eurartesim og iseer
bivirkninger forbundet med QT-forleengelse.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 160 mg/20 mg filmovertrukne tabletter.
piperaquintetrafosfat/artenimol.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukne tablet indeholder 160 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat) og 20 mg
artenimol.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet
3 tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tages mindst 3 timer far eller efter mad.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/716/005 3-filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAIILLESKRIFT

Eurartesim

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer} [produktkode]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationalt refusionsnummer eller andet nationalt nummer, der identificerer
leegemidlet]
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletter
piperaquintetrafosfat/artenimol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

39



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 320 mg/40 mg filmovertrukne tabletter.
piperaquintetrafosfat/artenimol.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukne tablet indeholder 320 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat) og 40 mg
artenimol.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukne tabletter. 3 tabletter
Filmovertrukne tabletter. 6 tabletter
Filmovertrukne tabletter. 9 tabletter
Filmovertrukne tabletter. 12 tabletter
Filmovertrukne tabletter. 270 tabletter
Filmovertrukne tabletter. 300 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/ZAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Tages mindst 3 timer far eller efter mad.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAIILLESKRIFT

Eurartesim

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer} [produktkode]

SN: {nummer} [serienummer]

NN: {nummer} [nationalt refusionsnummer eller andet nationalt nummer, der identificerer
leegemidlet]
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletter
piperaquintetrafosfat/artenimol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Alfasigma S.p.A

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

42



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Eurartesim 160 mg/20 mg filmovertrukne tabletter
Piperaquintetrafosfat/artenimol

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du eller dit barn begynder at tage Eurartesim
Sadan skal du tage Eurartesim

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wdE

1. Virkning og anvendelse

Eurartesim indeholder de aktive stoffer piperaquintetrafosfat og artenimol. Det anvendes til at
behandle ukompliceret malaria, nar det er hensigtsmassigt at give medicin via munden.

Malaria forarsages af en infektion med en parasit kaldet Plasmodium, som spredes via et stik fra en
inficeret mosquito. Der er forskellige typer af parasitten Plasmodium. Eurartesim draber parasitten
Plasmodium falciparum.

Medicinen kan tages af voksne, unge, barn og spadbgrn over 6 maneder, som vejer 5 kg eller derover.

2. Det skal du vide, far du eller dit barn begynder at tage Eurartesim

Tag ikke Eurartesim hvis du eller dit barn:
o er allergiske over for de aktive stoffer, piperaquintetrafosfat eller artenimol eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Eurartesim (angivet i punkt 6),
e har en alvorlig form for malariainfektion, som har pavirket legemsdele sasom hjernen, lungerne
eller nyrerne,
e har en hjertesygdom, sasom andringer af hjerterytmen eller hvor hurtigt hjertet slar, eller en
hjertesygdom,
e ved at et familiemedlem (foreaeldre, bedsteforealdre, bradre eller sgstre) dade pludseligt pa grund
af et hjerteproblem, eller havde medfgdte hjerteproblemer,
o lider af @ndringer i saltniveauet i kroppen (elektrolytforstyrrelser),
e tager anden medicin, der kan have en virkning pa hjerterytmen, sasom:
- quinidin, disopyramid, procainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hydroquinidin eller
sotalol,
- medicin, der anvendes til at behandle depression, sasom amitriptylin, fluoxetin eller
sertralin,
- medicin, der anvendes til at behandle psykiatriske problemer, sdsom phenothiazimer,
sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid eller tioridazin,
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- medicin, der anvendes til at behandle infektioner. Disse omfatter nogle former for
medicin, der anvendes til at behandle bakterielle infektioner (makrolider [sdsom
erythromycin eller clarithromycin] og fluoroquinoloner [sdsom moxifloxacin og
sparfloxacin)), eller svampeinfektioner (herunder fluconazol og imidazol) samt
pentamidin (anvendes til at behandle en specifik form for lungebetandelse) og saquinavir
(til behandling af hiv),

- antihistaminer, der anvendes til at behandle allergier eller beteendelse, sasom terfenadin,
astemizol eller mizolastin,

- visse former for medicin, der anvendes til at behandle maveproblemer, sésom cisaprid,
domperidon eller droperidol,

- anden medicin, sasom vinca alkaloider og arseniktrioxid (anvendes til at behandle visse
former for kraeft), bepridil (anvendes til at behandle angina), diphemanil (anvendes til at
behandle maveforstyrrelser), levomethadyl og methadon (anvendes til at behandle
afhaengighed af leegemidler) og probucol (anvendes til at behandle hgje niveauer af
kolesterol i blodet).

e er for nyligt (for eksempel inden for ca. en maned) blevet behandlet for malaria med visse
former for medicin, eller har taget visse former for medicin for at undga malaria. Disse former
for medicin omfatter: mefloquin, halofantrin, lumefantrin, chloroquin eller quinin.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig eller dit barn, eller du er i tvivl, skal du fortzlle det til
lzegen eller apotekspersonalet, far du tager eller giver Eurartesim.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far | tager denne medicin, hvis du eller dit barn:

o har problemer med lever- eller nyrer,

o har en malariainfektion, som er forarsaget af en anden parasit end Plasmodium falciparum,

o tager eller har taget anden medicin til behandling af malaria (udover dem, der er naevnt
ovenfor),

o er i graviditetens 1. trimester eller ammer (se nedenfor),

o er kvinde, &ldre (over 65 ar) eller kaster op,

o tager visse former for anden medicin, som kan give mulige metaboliske interaktioner.
Eksempler findes i afsnittet “Brug af anden medicin sammen med Eurartesim”,

o hvis malariainfektion forekommer gentagne gange eller ikke er helbredt efter behandling med
Eurartesim, kan din lzege ordinere et andet leegemiddel.

Hvis du er i tvivl om noget af det ovenstaende, skal du spgrge din leege eller apotekspersonalet.

Barn
Denne medicin ma ikke gives til speedbgrn under 6 maneder eller med en veegt pa under 5 kg.

Brug af anden medicin sammen med Eurartesim

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller dit barn tager anden medicin, for nylig
har taget anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Nogle former for medicin kan pavirke
den made, Eurartesim virker pa, og din leege kan beslutte, at Eurartesim ikke er hensigtsmaessigt, eller
at yderligere kontroller er ngdvendige, mens du eller dit barn tager medicin, som kan give mulige
interaktioner. Eksempler findes nedenfor (men der er flere andre):

- nogle former for medicin, der anvendes til at behandle hgje kolesterolniveauer i blodet (sasom
atorvastatin, lovastatin, simvastatin),

- medicin, der anvendes til at behandle hypertension og hjerteproblemer (sasom diltiazem,
nifedipin, nitrendipin, verapamil, felodipin, amlodipin),

- nogle former for medicin, der anvendes til at behandle hiv (antiretroviral medicin):
hiv-proteaseheemmere (sdsom atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir),
non-nukleosid revers transcriptase-hemmere (sasom efavirenz, nevirapin),

- nogle former for medicin, som anvendes til at behandle mikrobielle infektioner (sdsom
telithromycin, rifampicin, dapson),

- medicin, der anvendes til at hjeelpe dig med at falde i sgvn: benzodiazepiner (sdsom midazolam,
triazolam, diazepam, alprazolam), zaleplon, zolpidem,
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- medicin, der anvendes til at forebygge/behandle epileptiske anfald: barbiturater (sdsom
phenobarbital), carbamazepin eller phenytoin,

- medicin, der anvendes efter organtransplantation og ved autoimmunsygdomme (sdsom
cyclosporin, tacrolimus),

- kenshormoner, herunder dem, der findes i hormonale praeventionsmidler (sdsom gestoden,
progesteron, gstradiol), testosteron,

- glukokortikoider (hydrokortison, dexamethason),

- omeprazol (anvendes til at behandle sygdomme relateret til produktionen af mavesyre),

- paracetamol (anvendes til at behandle smerter og feber),

- theophyllin (anvendes til at forbedre den bronkiale luftgennemstremning),

- nefazodon (anvendes til at behandle depression),

- aprepitant (anvendes til at behandle kvalme),

- nogle gasser (sasom enfluran, halothan og isofluran) anvendes til at give generel anastesi.

Brug af Eurartesim sammen med mad og drikke
Du bgr kun tage Eurartesim tabletter sasmmen med vand.
Eurartesim ma ikke tages sammen med grapefrugt juice pa grund af mulige interaktioner.

Graviditet og amning

Forteel det til leegen, hvis du er i graviditetens 1. trimester, har mistanke om, at du er gravid eller bliver
gravid, eller hvis du ammer. Baseret pa data fra dyreforsgg er Eurartesim under mistanke for at skade
det ufedte barn, hvis det anvendes i lgbet af de farste 3 maneder af graviditeten. Eurartesim ma derfor
ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvis din leege kan give dig en alternativ medicin. Hvis du
finder ud af, at du er gravid, inden for én maned, efter du har taget Eurartesim, bedes du informere din
leege. Eksponering af gravide kvinder i det 2. og 3. trimester har ikke veeret forbundet med nogen
skade pa det ufgdte barn. Hvis Eurartesim er mere egnet til en gravid kvinde end andre artemisinin-
baserede kombinationsbehandlinger med et hgjere erfaringsgrundlag (eller sulfadoxin—pyrimethamin),
kan Eurartesim anvendes i det 2. og 3. trimester.

Du bar ikke amme dit barn mens du tager denne medicin, da medicinen kan overfgres til dit barn via
brystmaelken.

Hvis du tager folattilskud for at forhindre mulige neuralrgrsdefekter, kan du fortsatte med at tage dem
samtidigt med Eurartesim.

Sperg leegen eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen form for medicin i lgbet af
graviditeten eller mens du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fare motorkaretgj eller betjene maskiner efter du tager Eurartesim, nar du er over din sygdom.
3.  Sadan skal du tage Eurartesim

Tag altid Euratesim ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Du eller dit barn skal tage denne medicin pa en tom mave. Du eller dit barn skal tage hver dosis ikke
senere end 3 timer efter sidste maltid, og intet maltid skal tages inden for 3 timer efter hver dosis
Eurartesim. Du eller dit barn kan til enhver tid drikke vand.

Huvis der er besveerligt at sluge tabletterne, kan du knuse dem og blande dem med vand. Drik straks
blandingen.

Et behandlingsforlgb med Eurartesim varer i tre pa hinanden fglgende dage. Tag en dosis hver dag. Du
skal forsgge at tage dosis pa ca. det samme tidspunkt pa hver af de tre dage.
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Den daglige dosis afhaenger af patientens legemsveegt. Din leege bgr have ordineret den dosis, der er
hensigtsmassig for din veagt eller dit barns veagt, pa faelgende made:

Legemsvaegt Daglig dosis (mg) Totalt antal tapletter til
(kg) behandling

5 til under 7 En halv 160 mg/20 mg tablet dagligt 1.5 tablet

7 til under 13 En 160 mg/20 mg tablet dagligt 3 tabletter

13 til under 24 En 320 mg/40 mg tablet dagligt 3 tabletter

24 til under 36 To 320 mg/40 mg tabletter dagligt 6 tabletter

36 til under 75 Tre 320 mg/40 mg tabletter dagligt 9 tabletter

75 og derover Fire 320 mg/40 mg tabletter dagligt 12 tabletter

Opkastning efter indtagelse af denne medicin

Hvis dette sker inden for:

o 30 minutter af indtagelsen af Eurartesim, skal hele dosis tages igen.

o 31-60 minutter, halvdelen af dosis skal tages igen.

Hvis du eller dit barn ogsa kaster den anden dosis op, skal du ikke tage eller give dit barn en til dosis.
Kontakt omgaende laegen for at fa en alternative behandling mod malaria.

Indtagelse af denne medicin, hvis malariainfektionen vender tilbage

o Hvis du eller dit barn igen far et malaria-anfald, kan du tage et andet behandlingsforlgb med
Eurartesim inden for et ar, eller hvis l&egen mener, at dette er hensigtsmaessig behandling. Du
eller dit barn ma ikke tage over to behandlingsforlgb inden for et ar. Tal med leegen hvis dette
sker. Du eller dit barn ma ikke tage et andet forlgb med Eurartesim inden for 2 maneder fra det
farste forlab.

o Hvis du eller dit barn inficeres mere end to gange pa et ar, vil leegen ordinere en alternativ
behandling.

Hvis du eller dit barn har taget for mange Eurartesim tabletter

Hvis du eller dit barn har taget mere end den anbefalede dosis, skal du fortzlle det til leegen. Din leege
kan foresla, at du eller dit barn overvages serligt, da doser over de anbefalede kan have ugnskede,
alvorlige virkninger pa hjertet (se ogsa pkt. 4).

Hvis du eller dit barn har glemt at tage Eurartesim

Hvis du eller dit barn har glemt at tage den anden Eurartesim-dosis til det rigtige tidspunkt, skal du
tage den sa snart, du husker det.Tag derefter den tredje (sidste) dosis ca. 24 timer efter den anden
dosis. Hvis du eller dit barn har glemt at tage den tredje (sidste) dosis til det rigtige tidspunkt, skal du
tage den sa snart, du husker det. Tag aldrig mere end en dosis pa samme dag som erstatning for den
glemte dosis.

Er du i tvivl, s& sperg laegen eller apotekspersonalet.

Hvis du eller dit barn holder op med at tage Eurartesim

For at medicinen virker effektivt, skal du eller dit barn tage tabletterne som anvist, og | skal
gennemfare det 3-dages behandlingsforlgb. Hvis du eller dit barn ikke er i stand til at gere dette, skal |
kontakte leegen eller apotekspersonalet.

Spaerg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De

fleste bivirkninger er ikke alvorlige, og forsvinder normalt i lgbet af fa dage eller uger efter
behandlingen.
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Hvis dit barn far udslet, haevelse af ansigt, leber, tunge eller hals med synke- eller
vejrtraekningsbesveer, kan det veere tegn pa en allergisk reaktion. Fortael det straks til din leege eller tag
straks pa skadestuen pa dit neermeste hospital, og medbring denne indlaegsseddel.

Et hjerteproblem, som kaldes QT-forleengelse, kan forekomme hos patienter, der tager Eurartesim, og i
nogle dage efter indtagelse af den sidste dosis. Dette kan forarsage en unormal hjerterytme, der kan
veere livstruende.

Din lege kan optage den elektriske aktivitet af hjertet (elektrokardiogram, EKG) under
behandlingen af dig eller dit barn, og efter den sidste dosis. Din laege vil informere dig om
hvornar disse aflaesninger vil tages.

Hvis du bemarker noget anderledes ved dit eller dit barns hjerterytme eller hvis I har
symptomer (sasom hjertebanken eller uregelmassigt hjerteslag), skal du snarest muligt
kontakte laegen, og far naeste dosis skal indgives.

Der kan undertiden opsta et problem med de rade blodlegemer, som kaldes hamolytisk anaemi, efter
malariabehandling. Kontakt straks leegen, hvis du eller dit barn far et eller flere af falgende symptomer
efter behandling med Eurartesim: bleg hud, generel treethed, hovedpine, stakandethed og hurtig
hjerterytme (iseer ved fysisk anstrengelse), forvirring, svimmelhed eller mgrkfarvet urin.

Bivirkninger hos voksne
Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Anami, hovedpine, forstyrrelser af hjerterytmen (EKG-andringer eller registrering af usseedvanligt
hurtigt hjerteslag eller hjertebanken), feber, generaliseret svaghed.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Influenza, luftvejsinfektion, darlig appetit eller mangel pa appetit, svimmelhed, krampeanfald,
uregelmaessig eller langsom puls, hoste, opkastning, mavesmerter, diarré, kvalme, betaendelse eller
forstarrelse af leveren, beskadigelse af leverceller, unormale leverfunktionsprever, klge, smerter i
muskler eller led.

Bivirkninger hos bgrn

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Influenza, hoste, feber.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Luftvejsinfektion, grebeteendelse, anemi, forstyrrelser af forskellige typer blodlegemer (hvide
blodlegemer og blodplader), darlig appetit eller manglende appetit, gjenbetendelse, forstyrrelser af
hjerterytmen (z&ndringer som for voksne, EKG-andringer), mavesmerter, opkastning, diarré,
beteendelse af hud, udslet, generaliseret svaghed.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Forstyrrelser af rgde blodlegemer, et for stort antal blodplader, forstarrelser af nogle organer (sasom
leveren eller milten), haevede lymfeknuder, krampeanfald, hovedpine, unormale hjertelyde (som din
lzege har hgrt med et stetoskop), naeseblod, rindende naese, kvalme, mundbetaendelse, forstarrelse af
leveren, gulsot, unormale leverfunktionsblodpraver, hudklge og betendelse, smerter i leddene.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lzegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke lzegemidlet, hvis du bemarker, at blisteren er dben.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Eurartesim indeholder:

Aktive stoffer: piperaquintetraphosphat og artenimol.

Hver filmovertrukne tablet indeholder 160 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat) og 20 mg
artenimol.

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: praegelatiniseret stivelse, dextrin, hypromellose (E464), croscarmellose natrium,
magnesiumstearat (E572).

Filmovertraek: Hypromellose, titandioxid (E171), macrogol 400.

Udseende og pakningsstarrelser
Eurartesim tabletter er hvide filmovertrukne tabletter, praeget og med en delekerv langs midten.

160 mg/20 mg tabletterne har bogstaverne ‘S’ og ‘T’ bogstav pa den ene side, og kommer i blisters,
der indeholder 3 tabletter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99,n. 5
40133 Bologna

Italien

TIf.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E-mail: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Fremstiller

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina, km. 30,400
00071 Pomezia (Rom)
Italien
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Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

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

Alfasigma Espafia, S.L. Alfasigma Portugal, Lda
Tel: +34 93 415 48 22 Tel: + 351 217 226 110
info.es@alfasigma.com geral@alfasigma.com
France

Alfasigma France
Tél: +33 14521 02 69
requlatory.fr@alfasigma.com

E\hada

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

Tel: +39 051 6489602
antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Kvnpog

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

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

Alfasigma S.p.A.
Uramus, Olaszorszég, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wiochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

Ten/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602
alfasigmaspa@Ilegalmail.it
Denne indlaegsseddel blev senest eendret maned AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside:_http://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Eurartesim 320 mg/40 mg filmovertrukne tabletter
Piperaquintetrafosfat/artenimol

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du eller dit barn begynder at tage Eurartesim
Sadan skal du tage Eurartesim

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Uk wd P

1. Virkning og anvendelse

Eurartesim indeholder de aktive stoffer piperaquintetrafosfat og artenimol. Det anvendes til at
behandle ukompliceret malaria, nar det er hensigtsmaessigt at give medicin via munden.

Malaria forarsages af en infektion med en parasit kaldet Plasmodium, som spredes via et stik fra en
inficeret mosquito. Der er forskellige typer af parasitten Plasmodium. Eurartesim dreeber parasitten
Plasmodium falciparum.

Medicinen kan tages af voksne, unge, barn og spaedbarn over 6 maneder, som vejer 5 kg eller derover.

2. Det skal du vide, fgr du eller dit barn begynder at tage Eurartesim

Tag ikke Eurartesim hvis du eller dit barn:
o er allergiske over for de aktive stoffer, piperaquintetrafosfat eller artenimol eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Eurartesim (angivet i punkt 6),
e har en alvorlig form for malariainfektion, som har pavirket legemsdele sdsom hjernen, lungerne
eller nyrerne,
e har en hjertesygdom, sasom andringer af hjerterytmen eller hvor hurtigt hjertet slar, eller en
hjertesygdom,
e ved at et familiemedlem (foraeldre, bedsteforeldre, bradre eller sgstre) dede pludseligt pa grund af
et hjerteproblem, eller havde medfgdte hjerteproblemer,
o lider af &ndringer i saltniveauet i kroppen (elektrolytforstyrrelser),
e tager anden medicin, der kan have en virkning pa hjerterytmen, sdsom:
- quinidin, disopyramid, procainamid, amiodaron, dofetilid, ibutilid, hydroquinidin eller
sotalol,
- medicin, der anvendes til at behandle depression, sasom amitriptylin, fluoxetin eller
sertralin,
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- medicin, der anvendes til at behandle psykiatriske problemer, sdsom phenothiazimer,
sertindol, sultoprid, chlorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid eller tioridazin,

- medicin, der anvendes til at behandle infektioner. Disse omfatter nogle former for
medicin, der anvendes til at behandle bakterielle infektioner (makrolider [sdsom
erythromycin eller clarithromycin] og fluoroquinoloner [sdsom moxifloxacin og
sparfloxacin)), eller svampeinfektioner (herunder fluconazol og imidazol) samt
pentamidin (anvendes til at behandle en specifik form for lungebeteendelse) og saquinavir
(til behandling af hiv),

- antihistaminer, der anvendes til at behandle allergier eller betendelse, sésom terfenadin,
astemizol eller mizolastin,

- visse former for medicin, der anvendes til at behandle maveproblemer, sasom cisaprid,
domperidon eller droperidol,

- anden medicin, sasom vinca alkaloider og arseniktrioxid (anvendes til at behandle visse
former for kreeft), bepridil (anvendes til at behandle angina), diphemanil (anvendes til at
behandle maveforstyrrelser), levomethadyl og methadon (anvendes til at behandle
afhaengighed af leegemidler) og probucol (anvendes til at behandle hgje niveauer af
kolesterol i blodet).

e er for nyligt (for eksempel inden for ca. en maned) blevet behandlet for malaria med visse former
for medicin, eller har taget visse former for medicin for at undga malaria. Disse former for
medicin omfatter: mefloquin, halofantrin, lumefantrin, chloroquin eller quinin.

Hvis noget af det ovenstaende gelder for dig eller dit barn, eller du er i tvivl, skal du fortaelle det til
leegen eller apotekspersonalet, far du tager eller giver Eurartesim.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, far | tager denne medicin, hvis du eller dit barn:

o har problemer med lever- eller nyrer,

o har en malariainfektion, som er forarsaget af en anden parasit end Plasmodium falciparum,

o tager eller har taget anden medicin til behandling af malaria (udover dem, der er naevnt
ovenfor),

o er i graviditetens 1. trimester eller ammer (se nedenfor),

o er kvinde, &ldre (over 65 ar) eller kaster op,

o tager visse former for anden medicin, som kan give mulige metaboliske interaktioner.
Eksempler findes i afsnittet “Brug af anden medicin sammen med Eurartesim”,

o hvis malariainfektion forekommer gentagne gange eller ikke er helbredt efter behandling med
Eurartesim, kan din lzege ordinere et andet leegemiddel.

Hvis du er i tvivl om noget af det ovenstaende, skal du spgrge din leege eller apotekspersonalet.

Barn
Denne medicin ma ikke gives til spaedbgrn under 6 maneder eller med en veagt pa under 5 kg.

Brug af anden medicin sammen med Eurartesim

Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du eller dit barn tager anden medicin, for nylig
har taget anden medicin eller planlagger at tage anden medicin. Nogle former for medicin kan pavirke
den made, Eurartesim virker pa, og din leege kan beslutte, at Eurartesim ikke er hensigtsmassigt, eller
at yderligere kontroller er ngdvendige, mens du eller dit barn tager medicin, som kan give mulige
interaktioner. Eksempler findes nedenfor (men der er flere andre):

- nogle former for medicin, der anvendes til at behandle hgje kolesterolniveauer i blodet (sasom
atorvastatin, lovastatin, simvastatin),

- medicin, der anvendes til at behandle hypertension og hjerteproblemer (sasom diltiazem,
nifedipin, nitrendipin, verapamil, felodipin, amlodipin),

- nogle former for medicin, der anvendes til at behandle hiv (antiretroviral medicin):
hiv-proteaseheemmere (sasom atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir),
non-nukleosid revers transcriptase-h@mmere (sasom efavirenz, nevirapin),

- nogle former for medicin, som anvendes til at behandle mikrobielle infektioner (sasom
telithromycin, rifampicin, dapson),
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- medicin, der anvendes til at hjelpe dig med at falde i savn: benzodiazepiner (sasom midazolam,
triazolam, diazepam, alprazolam), zaleplon, zolpidem,

- medicin, der anvendes til at forebygge/behandle epileptiske anfald: barbiturater (sdsom
phenobarbital), carbamazepin eller phenytoin,

- medicin, der anvendes efter organtransplantation og ved autoimmunsygdomme (sdsom
cyclosporin, tacrolimus),

- kenshormoner, herunder dem, der findes i hormonale praventionsmidler (sdsom gestoden,
progesteron, gstradiol), testosteron,

- glukokortikoider (hydrokortison, dexamethason),

- omeprazol (anvendes til at behandle sygdomme relateret til produktionen af mavesyre),

- paracetamol (anvendes til at behandle smerter og feber),

- theophyllin (anvendes til at forbedre den bronkiale luftgennemstrgmning),

- nefazodon (anvendes til at behandle depression),

- aprepitant (anvendes til at behandle kvalme),

- nogle gasser (sasom enfluran, halothan og isofluran) anvendes til at give generel anzstesi.

Brug af Eurartesim sammen med mad og drikke
Du ber kun tage Eurartesim tabletter sammen med vand.
Eurartesim ma ikke tages sammen med grapefrugt juice pa grund af mulige interaktioner.

Graviditet og amning

Fortael det til lzegen, hvis du er i graviditetens 1. trimester, har mistanke om, at du er gravid eller bliver
gravid, eller hvis du ammer. Baseret pa data fra dyreforsgg er Eurartesim under mistanke for at skade
det ufgdte barn, hvis det anvendes i lgbet af de farste 3 maneder af graviditeten. Eurartesim ma derfor
ikke anvendes i graviditetens 1. trimester, hvis din leege kan give dig en alternativ medicin. Hvis du
finder ud af, at du er gravid, inden for én maned, efter du har taget Eurartesim, bedes du informere din
leege. Eksponering af gravide kvinder i det 2. og 3. trimester har ikke veeret forbundet med nogen
skade pa det ufgdte barn. Hvis Eurartesim er mere egnet til en gravid kvinde end andre artemisinin-
baserede kombinationsbehandlinger med et hgjere erfaringsgrundlag (eller sulfadoxin—pyrimethamin),
kan Eurartesim anvendes i det 2. og 3. trimester.

Du bgr ikke amme dit barn mens du tager denne medicin, da medicinen kan overfgres til dit barn via
brystmalken.

Hvis du tager folattilskud for at forhindre mulige neuralrgrsdefekter, kan du fortseette med at tage dem
samtidigt med Eurartesim.

Sperg leegen eller apotekspersonalet til rads, far du tager nogen form for medicin i lgbet af
graviditeten eller mens du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fare motorkaretgj eller betjene maskiner efter du tager Eurartesim, nar du er over din sygdom.
3. Sadan skal du tage Eurartesim

Tag altid Euratesim ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller
apotekspersonalet.

Du eller dit barn skal tage denne medicin pa en tom mave. Du eller dit barn skal tage hver dosis ikke
senere end 3 timer efter sidste maltid, og intet maltid skal tages inden for 3 timer efter hver dosis
Eurartesim. Du eller dit barn kan til enhver tid drikke vand.

Hvis der er besveerligt at sluge tabletterne, kan du knuse dem og blande dem med vand, Drik straks
blandingen.
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Et behandlingsforlgb med Eurartesim varer i tre pa hinanden fglgende dage. Tag en dosis hver dag. Du
skal forsgge at tage dosis pa ca. det samme tidspunkt pa hver af de tre dage.

Den daglige dosis afhaenger af patientens legemsveegt. Din leege bar have ordineret den dosis, der er
hensigtsmaessig for din veegt eller dit barns vaegt, pa falgende made:

Legemsvaegt Daglig dosis (mg) Totalt antal ta_bletter til
(kg) behandling

5 til under 7 En halv 160 mg/20 mg tablet dagligt 1.5 tablet

7 til under 13 En 160 mg/20 mg tablet dagligt 3 tabletter

13 til under 24 En 320 mg/40 mg tablet dagligt 3 tabletter

24 til under 36 To 320 mg/40 mg tabletter dagligt 6 tabletter

36 til under 75 Tre 320 mg/40 mg tabletter dagligt 9 tabletter

75 og derover Fire 320 mg/40 mg tabletter dagligt 12 tabletter

Opkastning efter indtagelse af denne medicin

Hvis dette sker inden for:

o 30 minutter af indtagelsen af Eurartesim, skal hele dosis tages igen.

o 31-60 minutter, halvdelen af dosis skal tages igen.

Hvis du eller dit barn ogsa kaster den anden dosis op, skal du ikke tage eller give dit barn en til dosis.
Kontakt omgaende laegen for at fa en alternative behandling mod malaria.

Indtagelse af denne medicin, hvis malariainfektionen vender tilbage

o Hvis du eller dit barn igen far et malaria-anfald, kan du tage et andet behandlingsforlgb med
Eurartesim inden for et ar, eller hvis leegen mener, at dette er hensigtsmassig behandling. Du
eller dit barn ma ikke tage over to behandlingsforlgb inden for et ar. Tal med laegen hvis dette
sker. Du eller dit barn ma ikke tage et andet forlgb med Eurartesim inden for 2 maneder fra det
farste forlgb.

o Hvis du eller dit barn inficeres mere end to gange pa et ar, vil leegen ordinere en alternativ
behandling.

Hvis du eller dit barn har taget for mange Eurartesim tabletter

Hvis du eller dit barn har taget mere end den anbefalede dosis, skal du fortzlle det til lzegen. Din laege
kan foresla, at du eller dit barn overvages sarligt, da doser over de anbefalede kan have ugnskede,
alvorlige virkninger pa hjertet (se ogsa pkt. 4).

Hvis du eller dit barn har glemt at tage Eurartesim

Hvis du eller dit barn har glemt at tage den anden Eurartesim-dosis til det rigtige tidspunkt, skal du
tage den sa snart, du husker det.Tag derefter den tredje (sidste) dosis ca. 24 timer efter den anden
dosis. Hvis du eller dit barn har glemt at tage den tredje (sidste) dosis til det rigtige tidspunkt, skal du
tage den sa snart, du husker det. Tag aldrig mere end en dosis pa samme dag som erstatning for den
glemte dosis.

Er du i tvivl, sa sparg legen eller apotekspersonalet.

Hvis du eller dit barn holder op med at tage Eurartesim

For at medicinen virker effektivt, skal du eller dit barn tage tabletterne som anvist, og | skal
gennemfgre det 3-dages behandlingsforlgb. Hvis du eller dit barn ikke er i stand til at gore dette, skal |
kontakte leegen eller apotekspersonalet.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste bivirkninger er ikke alvorlige, og forsvinder normalt i lgbet af fa dage eller uger efter
behandlingen.

Hvis dit barn far udsleet, haevelse af ansigt, laeber, tunge eller hals med synke- eller
vejrtraekningsbesveer, kan det vaere tegn pa en allergisk reaktion. Fortael det straks til din leege eller tag
straks pa skadestuen pa dit neermeste hospital, og medbring denne indlaegsseddel.

Et hjerteproblem, som kaldes QT-forlaengelse, kan forekomme hos patienter, der tager Eurartesim, og i
nogle dage efter indtagelse af den sidste dosis. Dette kan forarsage en unormal hjerterytme, der kan
veere livstruende.

Din lege kan optage den elektriske aktivitet af hjertet (elektrokardiogram, EKG) under
behandlingen af dig eller dit barn, og efter den sidste dosis. Din laege vil informere dig om
hvornar disse afleesninger vil tages.

Hvis du bemarker noget anderledes ved dit eller dit barns hjerterytme eller hvis | har
symptomer (sasom hjertebanken eller uregelmassigt hjerteslag), skal du snarest muligt
kontakte lzegen, og far neeste dosis skal indgives.

Der kan undertiden opsta et problem med de rede blodlegemer, som kaldes haemolytisk anemi, efter
malariabehandling. Kontakt straks leegen, hvis du eller dit barn far et eller flere af falgende symptomer
efter behandling med Eurartesim: bleg hud, generel treethed, hovedpine, stakandethed og hurtig
hjerterytme (iseer ved fysisk anstrengelse), forvirring, svimmelhed eller markfarvet urin.

Bivirkninger hos voksne
Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Anami, hovedpine, forstyrrelser af hjerterytmen (EKG-andringer eller registrering af usaedvanligt
hurtigt hjerteslag eller hjertebanken), feber, generaliseret svaghed.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Influenza, luftvejsinfektion, darlig appetit eller mangel pa appetit, svimmelhed, krampeanfald,
uregelmaessig eller langsom puls, hoste, opkastning, mavesmerter, diarré, kvalme, betaendelse eller
forstarrelse af leveren, beskadigelse af leverceller, unormale leverfunktionspraver, klge, smerter i
muskler eller led.

Bivirkninger hos bgrn

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Influenza, hoste, feber.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Luftvejsinfektion, grebeteendelse, anaemi, forstyrrelser af forskellige typer blodlegemer (hvide
blodlegemer og blodplader), darlig appetit eller manglende appetit, gjenbetzendelse, forstyrrelser af
hjerterytmen (andringer som for voksne, EKG-&ndringer), mavesmerter, opkastning, diarré,
betendelse af hud, udslat, generaliseret svaghed.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Forstyrrelser af rgde blodlegemer, et for stort antal blodplader, forstarrelser af nogle organer (sasom
leveren eller milten), haevede lymfeknuder, krampeanfald, hovedpine, unormale hjertelyde (som din
leege har hgrt med et stetoskop), naeseblod, rindende nase, kvalme, mundbetandelse, forstarrelse af
leveren, gulsot, unormale leverfunktionsblodpraver, hudklge og betendelse, smerter i leddene.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at blisteren er aben.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Eurartesim indeholder:

Aktive stoffer: piperaquintetraphosphat og artenimol.

Hver filmovertrukne tablet indeholder 320 mg piperaquintetrafosfat (som tetrahydrat) og 40 mg
artenimol.

@vrige indholdsstoffer:

Tabletkerne: praegelatiniseret stivelse, dextrin, hypromellose (E464), croscarmellose natrium,
magnesiumstearat (E572).

Filmovertraek: Hypromellose, titandioxid (E171), macrogol 400.

Udseende og pakningsstarrelser
Eurartesim tabletter er hvide filmovertrukne tabletter, praeget og med en delekerv langs midten.

320 mg/40 mg tabletterne har to bogstaver ‘c’ pa den ene side, og kommer i blisters, der indeholder 3,
6,9, 12, 270 eller 300 tabletter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italien

TIf.: +39 051 6489602
Fax: +39 051 388689
E-mail; antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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Fremstiller

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina, km. 30,400
00071

Pomezia (Rom)

Italien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

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

Alfasigma Espafia, S.L. Alfasigma Portugal, Lda
Tel: +34 93 415 48 22 Tel: + 351 217 226 110
info.es@alfasigma.com geral@alfasigma.com
France

Alfasigma France
Tél: +33 145 21 02 69
requlatory.fr@alfasigma.com

EALado

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

Tel: +39 051 6489602
antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Kvnpog

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

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

57


mailto:eurartesim.be@alfasigma.com
mailto:info.nl@alfasigma.com
mailto:service@pharmore.de
mailto:info.es@alfasigma.com
mailto:geral@alfasigma.com
mailto:regulatory.fr@alfasigma.com
mailto:info@avipharma.gr
mailto:antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
mailto:info@isangenpharma.com.cy

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

Ten/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602
alfasigmaspa@Ilegalmail.it

Denne indlaegsseddel blev senest eendret maned AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemmeside:_http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR £ ENDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR’erne for
artenimol/piperaquintetrafosfat er CHMP naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

| betragtning af foreliggende data om hepatocelluleer skade fra spontane indberetninger hos voksne,
herunder i visse tilfeelde en teet tidsmassig sammenhang, en positiv de-challenge, anser PRAC det
for at veere i det mindste rimeligt sandsynligt, at der er en arsagssammenhang mellem
artenimol/piperaquintetrafosfat og hepatocelluleer skade. PRAC har konkluderet, at
produktinformationen for produkter, der indeholder artenimol/piperaquintetrafosfat, skal a&ndres i
overensstemmelse hermed.

CHMP tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for artenimol/piperaquintetrafosfat er CHMP af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder
artenimol/piperaquintetrafosfat, forbliver ugndret under forudsatning af, at de foreslaede andringer
indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne &ndres.
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