| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 160 mg/20 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu;
PQP) ir 20 mg artenimolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Balta, pailga, abipus iSgaubta plévele dengta tableté (11,5 X 5,5 mm matmeny / 4,4 mm storio) su
vagele, vienoje puséje pazyméta raidémis ,,S* ir ,, T*.

Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Eurartesim skirtas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kiidikiy nuo 6 ménesiy amziaus bei sverian¢iy 5 kg
arba daugiau, Plasmodium falciparum maliarijai be komplikacijy gydyti.

Reikia atsizvelgti j oficialias rekomendacijas, kaip tinkamai naudoti vaistinius preparatus nuo
maliarijos, jskaitant informacija apie atsparumo artenimoliui / piperakvinui vyravima geografiniame
regione, kuriame infekcija buvo uzsikrésta (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Eurartesim doz¢ turi biiti vartojama tris dienas i§ eilés; i$ viso vartojamos trys dozés, kiekvieng diena
tuo paciu metu.

Dozes reikia parinkti pagal kiino svorj, kaip parodyta lenteléje toliau:

Kiino svoris Paros dozé (mg) Tabletés stiprumas ir tableciuy skaicius
(kg) PQP Artenimolis vienoje dozéje
nuo 5 iki<7 80 10 %5 x 160 mg / 20 mg tabletés
nuo 7 iki < 13 160 20 1 x 160 mg / 20 mg tableté
nuo 13 iki < 24 320 40 1 x 320 mg / 40 mg tableté
nuo 24 iki < 36 640 80 2 X 320 mg / 40 mg tabletés
nuo 36 iki < 75 960 120 3 x 320 mg / 40 mg tabletés
> 75* 1280 160 4 x 320 mg / 40 mg tabletés

* zr. 5.1 skyriy

Jei pacientas vemia per 30 minuciy nuo Eurartesim vartojimo, reikia pakartotinai vartoti visa doze; jei
pacientas vemia per 30-60 minuciy, reikia pakartotinai vartoti pus¢ dozés. Negalima Eurartesim dozés



pakartotinai skirti daugiau nei vieng kartg. Jei antroji doz¢é iSvemiama, reikia pradéti kitg gydyma nuo
maliarijos.

Praleidus dozg, ja reikia vartoti i§ karto tai pastebéjus, po to reikia toliau laikytis rekomenduojamo
vartojimo rezimo, kol bus baigtas visas gydymo kursas.

Duomeny apie antrg gydymo kursg néra.
Negalima per 12 ménesiy laikotarpj taikyti daugiau kaip dviejy gydymo Eurartesim kursy (zr. 4.4 ir
5.3 skyrius).

Deél ilgos piperakvino pusinés eliminacijos trukmés antrajj gydymo Eurartesim kursg galima taikyti tik
praéjus 2 ménesiams nuo pirmojo kurso (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Tam tikros populiacijos

Pagyvene Zmonés

Klinikiniuose Eurartesim tyrimuose nedalyvavo 65 m. ir vyresni pacientai, todél negalima pateikti
dozavimo rekomendacijy. Atsizvelgiant | galimg su amziumi susijusj kepeny bei inksty funkcijos
susilpnéjima ir Sirdies sutrikimy galimybe (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), pagyvenusiems pacientams §j
vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai.

Kepeny ir inksty funkcijos pakenkimas
Eurartesim nebuvo vertintas tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty arba
kepeny pakenkimas. Todél Siems pacientams Eurartesim reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Eurartesim saugumas ir veiksmingumas kiidikiams iki 6 ménesiy ir vaikams, sveriantiems maziau kaip

5 kg, neistirti. Duomeny apie Siuos vaiky pogrupius néra.

Vartojimo metodas

Eurartesim reikia vartoti per burng, uzgeriant vandeniu, nevalgant.
Kiekvieng doze reikia vartoti, praéjus ne maziau kaip 3 valandoms po paskutinio valgymo.
3 valandas po kiekvienos dozés vartojimo negalima valgyti.

Pacientams, nesugebantiems praryti tableciy, pvz., kiidikiams ir maziems vaikams, Eurartesim galima
sutraiskyti ir sumaisyti su vandeniu. Paruos§ta misinj reikia nedelsiant vartoti.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
- sunki maliarija pagal PSO apibrézima;

- Seimos anamnezegje yra staigi mirtis, jgimtas QTc intervalo pailgéjimas;

- zinomas jgimtas QTc intervalo pailgéjimas arba bet kokia klinikiné biiklé, kuri ilgina QTc
intervala;

- ligos istorijoje yra simptominé Sirdies aritmija, kliniSkai reikSminga bradikardija;
- bet kuri polinkj j aritmijg lemianti Sirdies liga, pvz., sunki hipertenzija, kairiojo skilvelio
hipertrofija (jskaitant hipertrofing kardiomiopatija) arba stazinis Sirdies nepakankamumas, kurj

lydi sumazéjusi kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija;

- sutrikusi elektrolity pusiausvyra, ypa¢ hipokalemija, hipokalcemija arba hipomagnezemija;




- vaistiniy preparaty, kurie ilgina QTc intervala, vartojimas. Tarp $iy vaisty (be kity) yra:

. vaistai nuo aritmijos (pvz., amjodaronas, dizopiramidas, dofetilidas, ibutilidas,
prokainamidas, kvinidinas, hidrokvinidinas ir sotalolis);

o neuroleptikai (pvz., fenotiazinai, sertindolas, sultopridas, chlorpromazinas, haloperidolis,
mezoridazinas, pimozidas arba tioridazinas), vaistiniai preparatai nuo depresijos;

. tam tikri antimikrobiniai vaistiniai preparatai, tarp jy Siy klasiy vaistiniai preparatai:
- makrolidai (pvz., eritromicinas, klaritromicinas),
- fluorochinolonai (pvz., moksifloksacinas, sparfloksacinas),
- imidazolo bei triazolo priesgrybeliniai vaistiniai preparatai,
- pentamidinas ir sakvinaviras;

o tam tikri raminamojo poveikio nesukeliantys antihistamininiai preparatai (pvz.,
terfenadinas, astemizolas, mizolastinas);

. cisapridas, droperidolis, domperidonas, bepridilis, difemanilis, probukolis, levometadilis,
metadonas, vinca alkaloidai, arseno trioksidas;

- neseniai taikytas gydymas QTc intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais, kurie pradedant
vartoti Eurartesim gali tebecirkuliuoti organizme (pvz., meflokvinu, halofantrinu, lumefantrinu,
chlorokvinu, chininu ir kitais antimaliariniais vaistiniais preparatais), atsizvelgiant i jy pusinés
eliminacijos trukmg.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Eurartesim negalima vartoti sunkiai falciparum maliarijai gydyti (Zr. 4.3 skyriy) ir, kadangi nepakanka
duomeny, negalima vartoti maliarijai, sukeltai Plasmodium vivax, Plasmodium malariae arba
Plasmodium ovale, gydyti.

Tuo atveju, jei dél nesékmingo gydymo arba naujos maliarijos infekcijos pradedama gydyti Kitu
preparatu nuo maliarijos, reikia atsizvelgti j ilga piperakvino pusinés eliminacijos trukme (mazdaug 22
dienos) (zr. toliau bei 4.3 ir 4.5 skyrius).

Piperakvinas yra nestiprus CYP3A4 inhibitorius. Rekomenduojama Eurartesim atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, pasizyminciais jvairaus pobuidZio slopinimo, indukcijos ar konkurencijos dél
CYP3A4 savybémis, nes gali pakisti kai kuriy kartu vartojamy vaistiniy preparaty gydomasis ir (arba)
toksinis poveikis.

Piperakvinas taip pat yra CYP3A4 substratas. Vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais,
nustatytas vidutinis piperakvino koncentracijos plazmoje padidéjimas (< 2 kartus), dél to gali sustipréti
poveikis QTc intervalo pailgéjimui (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kartu su nestipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz., geriamaisiais
kontraceptikais), taip pat gali padidéti piperakvino ekspozicija. Tod¢l vartoti Eurartesim kartu su bet
kokiu CYP3A4 inhibitoriumi reikia atsargiai, taip pat gali reikéti stebéti EKG.

Kadangi duomeny apie kartotiniy piperakvino doziy farmakokinetika nepakanka, pradéjus gydyma
Eurartesim (t. y., pavartojus pirmgja dozg), reikia vengti vartoti bet kokiy stipriy CYP3A4 inhibitoriy
(zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Eurartesim negalima vartoti néStumo pirmojo trimestro metu, kai yra kity tinkamy ir veiksmingy
vaisty nuo maliarijos (zr. 4.6 skyriy).



Negalima per 12 ménesiy laikotarpj taikyti daugiau kaip dviejy gydymo Eurartesim kursy, nes
kancerogeniskumo tyrimy duomeny ir kartotiniy kursy taikymo zmonéms klinikinés patirties néra (Zr.
4.2 ir 5.3 skyrius).

Poveikis Sirdies repoliarizacijai

Eurartesim klinikiniuose tyrimuose gydymo metu atlikta mazai EKG tyrimy. Jie parodé, kad QTc
pailgéjimas dazniau ir daugiau pasireiské gydant Eurartesim nei lyginamaisiais preparatais (apie
lyginamuosius preparatus zr. 5.1 skyriuje). Klinikiniuose tyrimuose nustatyty su Sirdies ligomis
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy analizé parodé, kad dazniau jie buvo nustatyti Eurartesim nei
lyginamaisiais vaistais nuo maliarijos gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Pries trecigjg Eurartesim
doze viename i$ dviejy III fazés tyrimy > 500 ms QTcF nustatyta 3 i§ 767 pacienty (0,4 %); gydant
lyginamaisiais preparatais — né vienam pacientui.

Eurartesim geba pailginti QTc intervalg buvo tirta lygiagreciose grupése sveiky savanoriy, kurie
kiekvieng doze vartojo kartu su daug (~1000 kcal) arba mazai (~400 kcal) riebaly ar kalorijy turinéiu
maistu arba nevalgius. Palyginti su placebu, maksimalus vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas 3-iaja
Eurartesim dozés vartojimo dieng atitinkamomis dozés vartojimo salygomis buvo 45,2, 35,5 ir

21,0 ms. QTcF intervalo pailgéjimas, nustatytas nevalgius, truko nuo 4 iki 11 valandy po paskutinés
dozés vartojimo 3-i3jg dieng. Vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas, palyginti su placebu, sumazéjo iki
11,8 ms praéjus 24 valandoms ir iki 7,5 ms praéjus 48 valandoms. N¢é vienam nevalgius preparatg
vartojusiam sveikam tiriamajam nenustatytas ilgesnis kaip 480 ms QTcF arba didesnis kaip 60 ms
pailgéjimas, palyginti su pradiniais duomenimis. Tiriamyjy, kuriy QTcF buvo didesnis kaip 480 ms po
dozés vartojimo kartu su mazai riebaly turin¢iu maistu, skaicius buvo 3 i§ 64, o 10 i$ 64 tiriamyjy
QTcF vertés po vartojimo kartu su daug riebaly turin¢iu maistu virs$ijo §j slenkstj, Né vienam
tiriamajam jokiomis dozés vartojimo salygomis nenustatyta didesné kaip 500 ms QTcF verte.

Pacientams, kuriems gali buiti padidéjusi aritmijos, susijusios su QTc intervalo pailgéjimu, i§sivystymo
rizika, gydymo Eurartesim metu reikia kiek galima anksciau atlikti EKG tyrima ir stebéti EKG
parametrus (Zr. toliau).

Jei klinikiniu pozitiriu tinkama, galbiit reikéty visiems pacientams atlikti EKG tyrimg prie$ vartojant
paskutines tris paros dozes ir mazdaug per 4-6 valandas nuo paskutinés dozés vartojimo, nes $iuo
laikotarpiu QTc intervalo pailgéjimo rizika gali biti didZiausia (Zr. 5.2 skyriy). Didesni kaip 500 ms
QTec intervalai yra susije su didele potencialiai gyvybei pavojingos ventrikulinés tachiaritmijos rizika.
Todél bitina kitas 24-48 valandas stebéti pacienty, kuriems nustatytas toks pailgéjimas, EKG. Siems
pacientams kitos Eurartesim dozés vartoti negalima; jiems reikia pradéti kitokj maliarijos gydyma.

Pacientéms moterims ir pagyvenusiems pacientams QTc intervalai yra ilgesni nei pacientams vyrams.
Todél moterys ir pagyveng pacientai gali biiti jautresni QTc ilginanciy vaistiniy preparaty, tokiy kaip
Eurartesim, poveikiui, todél butina imtis ypatingy atsargumo priemoniy.

Uzdelsta hemoliziné anemija

Uzdelsta hemoliziné anemija nustatyta iki vieno ménesio laikotarpiu po i.v. artesunato vartojimo ir
gydymo geriamuoju artemizininu paremtu deriniu (ADG), jskaitant prane$imus, susijusius su
Eurartesim. Tarp rizikos veiksniy gali biiti jaunas amzius (jaunesni kaip 5 mety vaikai) ir ankstesnis
gydymas i.v. artesunatu.

Pacientams ir glob¢jams reikia nurodyti budriai stebéti, ar nepasireiskia hemolizés po gydymo
simptomy, pvz., ibalimas, gelta, tamsus $lapimas, kar§¢iavimas, nuovargis, dusulys, svaigulys ir
sumiSimas.

Vaiky populiacija
Ypatingai atsargiai patartina gydyti mazus vaikus, kurie vemia, nes jiems tikétinai atsiras elektrolity
sutrikimy. Jie gali padidinti Eurartesim QTc ilginantj poveikj (zr. 4.3 skyriy).




Kepeny ir inksty funkcijos pakenkimas

Eurartesim nebuvo vertintas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty arba
kepeny pakenkimas (Zr. 4.2 skyriy). Dél piperakvino koncentracijos plazmoje padidéjimo galimybés
Eurartesim patartina skirti atsargiai pacientams, sergantiems gelta ir (arba) vidutinio sunkumo arba
sunkiu inksty arba kepeny pakenkimu; taip pat patartina stebéti EKG parametrus ir kalio kiekj
kraujyje.

Geografinis atsparumas vaistams

P. falciparum atsparumo vaistams modeliai skirtinguose geografiniuose regionuose gali skirtis.
Nustatytas padidéjes P. falciparum atsparumas artemizininams ir (arba) piperakvinui, ypac pietryciy
Azijoje. Jeigu po gydymo artenimoliu / piperakvinu nustatomos arba jtariamos atsinaujinusios
maliarijos infekcijos, pacientus reikia gydyti Kitu vaistiniu preparatu nuo maliarijos.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Eurartesim negalima vartoti pacientams, jau vartojantiems kitus QTc intervalg ilginancius vaistinius
preparatus, nes kyla farmakodinaminés saveikos, salygojancios adityvy poveikj QTc intervalui, rizika
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Atlikta nedaug Eurartesim farmakokinetinés vaisty tarpusavio saveikos tyrimy, kuriuose dalyvavo
sveiki suauge tiriamieji. Todél vaisty tarpusavio sgveikos pasireiskimo tikimybés vertinimas pagrjstas
in vivo arba in vitro tyrimais.

Eurartesim poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams

Piperakvinas metabolizuojamas CYP3A4 fermento ir yra jo inhibitorius. Pavartojus geriamajj
Eurartesim kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo, pavyzdinio CYP3A4 substrato, doze, sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems nustatytas vidutinis midazolamo ir jo metabolity ekspozicijos padidéjimas
(< 2 kartus). Pragjus vienai savaitei po paskutinio Eurartesim vartojimo, Sio slopinamojo poveikio
nebenustatyta. Todél ypatingg démes;j reikia skirti kartu su Eurartesim vartojant vaistinius preparatus,
kuriy terapinis indeksas yra mazas (pvz., antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai ir ciklosporinas).

Remiantis in vitro duomenimis, piperakving neZymiai metabolizuoja CYP2C19, jis taip pat yra $io
fermento inhibitorius. Piperakvinas geba sumazinti kity $io fermento substraty, pvz., omeprazolo,
metabolizma ir taip padidinti jy koncentracija plazmoje bei toksinj poveik].

Piperakvinas geba padidinti CYP2E! substraty metabolizmg ir taip sumazinti substraty, pvz.,
paracetamolio arba teofilino ir anestetiniy dujy enflurano, halotano ir izoflurano, koncentracija
plazmoje. Pagrindiné Sios saveikos pasekmé galéty biiti kartu vartojamy vaistiniy preparaty
veiksmingumo sumazéjimas.

Artenimolio vartojimas gali neZymiai sumazinti CYP1A2 aktyvumg. Tod¢l atsargiai reikia skirti
Eurartesim kartu su Sio fermento metabolizuojamais vaistiniais preparatais, kuriy terapinis indeksas
yra mazas, pvz., teofilinu. Bet koks poveikis neturéty trukti ilgiau kaip 24 valandas po paskutinio
artenimolio vartojimo.

Kartu vartojamuy vaistiniy preparaty poveikis Eurartesim

In vitro piperakving metabolizuoja CYP3A4. Pavartojus vienkarting geriamojo klaritromicino (stipraus
pavyzdinio CYP3A4 inhibitoriaus) kartu su vienkartine geriamojo Eurartesim doze, sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems vidutiniskai (< 2 kartus) padidéjo piperakvino ekspozicija. Dél §io
preparaty nuo maliarijos derinio ekspozicijos padidéjimo gali sustipréti poveikis QTc intervalo
pailgéjimui (zr. 4.4 skyriy). Todél ypatingai atsargiai Eurartesim reikia skirti pacientams,
vartojantiems stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., kai kuriuos ZIV-proteazés inhibitorius [atazanavira,
darunavirg, indinavira, lopinavira, ritonavira] arba verapamilj), taip pat dél piperakvino koncentracijos
padidéjimo plazmoje rizikos reikia apsvarstyti EKG stebéjimo buitinybe (zr. 4.4 skyriy).




Tikétina, kad fermentus aktyvinantys vaistiniai preparatai, pvz., rifampicinas, karbamazepinas,
fenitoinas, fenobarbitalis, jonazolé (Hypericum perforatum), salygos piperakvino koncentracijos
sumaz¢jimg plazmoje. Taip pat gali sumazéti artenimolio koncentracija.

Vartojant kartu su efavirenzu, piperakvino koncentracija plazmoje sumazéjo 43 %.
Dél sumazéjusios piperakvino ir (arba) artenimolio koncentracijos plazmoje gydymas gali biiti
nesékmingas. Todél vartoti kartu su tokiais vaistiniais preparatais nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vaisty tarpusavio saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Sgveikos apimtis vartojant vaiky
populiacijai nezinoma. Skiriant vaiky populiacijai, reikia atsizvelgti j pirmiau minéta sgveika
suaugusiesiems ir j 4.4 skyriuje pateikiamus jspé&jimus.

Geriamieji kontraceptikai

Sveikoms moterims kartu skiriamas Eurartesim turé¢jo tik mazg poveikj gydymui estrogeny /
progestiny grupés geriamaisiais kontraceptikais, t. y., mazdaug 28 % padidéjo etinilestradiolio
absorbcijos greitis (iSreikstas Cmax geometriniu vidurkiu), taciau etinilestradiolio ir levonorgestrelio
ekspozicija reikSmingai nepakito bei kontraceptiky aktyvumo tai nepaveiké, kaip rodo panasi folikulus
stimuliuojancio hormono (FSH), liuteinizuojancio hormono (LH) ir progesterono koncentracija
plazmoje po gydymo geriamaisiais kontraceptikais, kartu vartojant Eurartesim arba jo nevartojant.

Sqveika su maistu

Piperakvino absorbcija padidéja pavalgius riebaus maisto (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius); tai gali sustiprinti
poveikj QTc intervalo pailgéjimui. Todél Eurartesim reikia vartoti uzgeriant vandeniu tik taip, kaip
apraSyta 4.2 skyriuje. Eurartesim negalima uzgerti greipfruty sultimis, nes gali padidéti piperakvino
koncentracija plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie artenimolio ir piperakvino vartojima néStumo pirmojo trimestro metu nepakanka
(n=3).

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis, jtariama, kad vartojant pirmajj néStumo trimestra
Eurartesim sukelia sunkiy jgimty defekty (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius). Poveikio reprodukcijai tyrimai, atlikti
su artemizinino dariniais, parodé galimg teratogeninj poveikj su padidéjusia rizika ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu (zr. 5.3 skyriy). Piperakvinas neturéjo teratogeninio poveikio ziurkéms ir
triusiams.

Todél Eurartesim né$tumo pirmojo trimestro metu vartoti negalima tais atvejais, kai yra kity tinkamy
ir veiksmingy vaisty nuo maliarijos (zr. 4.4 skyriy).

Daug duomeny (duomenys daugiau nei apie 3 000 néstumy baig¢iy) nerodo artenimolio ir piperakvino
vartojimo toksinio poveikio vaisiui antrojo ir tre¢iojo trimestro metu. Su ziurkémis atlikty
perinataliniy ir postnataliniy tyrimy duomenimis, piperakvinas buvo susijes su atsivedimo eigos
komplikacijomis. Taciau po ekspozicijos in utero arba per pieng neonatalinio vystymosi sulétéjimo
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

Todél, jei nés¢iai moteriai Eurartesim tinka labiau nei gydymas kitu artemizininu paremtu deriniu,
kurio vartojimo patirtis yra didesné (arba sulfadoksinu—pirimetaminu), Eurartesim galima vartoti
antrojo ir treciojo trimestro metu.

Zindymas
Su gyvinais atlikty tyrimy duomenys rodo piperakvino i$siskyrima i piena, taciau duomeny apie
zmones néra. Eurartesim vartojan¢ioms moterims gydymo laikotarpiu zindyti negalima.

Vaisingumas

Specifiniy duomeny apie piperakvino poveikj vaisingumui néra, ta¢iau klinikinio vartojimo laikotarpiu
jokiy nepageidaujamy reiskiniy iki Siol nenustatyta. Be to, su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad motery
ir vyry vaisingumui artenimolis jtakos neturi.



4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klinikiniy tyrimy metu surinkti duomenys apie nepageidaujamus reiskinius rodo, kad pacientui
atsigavus po timingés infekcijos, Eurartesim gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Eurartesim saugumas buvo vertinamas atliekant du III fazés atviruosius tyrimus, kuriuose dalyvavo
1 239 pacientai vaikai bei paaugliai iki 18 mety amziaus ir 566 suaugg > 18 mety pacientai, gydomi
Eurartesim.

Atliekant atsitiktiniy im¢iy tyrima, kurio metu 767 suaugusieji ir vaikai, sergantys P. falciparum
maliarija be komplikacijy, vartojo Eurartesim, nepageidaujama reakcija j vaista (NRV) pasireiske
25 % tiriamyjy. N¢é vieno tipo NRV pasireiskimo daznis nebuvo > 5 %. Dazniausiai pasireiskusios
NRYV, nustatytos > 1,0 % atvejy, buvo Sios: galvos skausmas (3,9 %), pailgéjes elektrokardiogramos
QTc intervalas (3,4 %), P. falciparum infekcija (3,0 %), anemija (2,8 %), eozinofilija (1,7 %),
sumazejes hemoglobinas (1,7 %), sinusiné tachikardija (1,7 %), astenija (1,6 %), [sumaz&j¢s]
hematokritas (1,6 %), karS¢iavimas (1,5 %), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (1,4 %).
Tyrimo metu sunkios NRV pasireiskeé is viso 6 (0,8 %) tiriamyjy.

Antrojo atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu 1 038 vaikai nuo 6 ménesiy iki 5 mety vartojo Eurartesim;
nustatyta, kad NRV pasireiské 71 % tiriamyjy. Sios NRV nustatytos > 5,0 % atvejy: kosulys (32 %),
kar$¢iavimas (22,4 %), gripas (16,0 %), P. falciparum infekcija (14,1 %), viduriavimas (9,4 %),
vémimas (5,5 %) ir anoreksija (5,2 %). Tyrimo metu sunkios NRV pasireiskeé i viso 15 (1,5 %)
tiriamyjy.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Toliau pateiktose lentelése NRV iSvardytos pagal organy sistemy klasg (OSK) ir suskirstytos pagal
pasireiSkimo daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka pagal Siuos daznio apibiidinimus: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas

(<1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Siame skyriuje
pateikta lentelé taikoma tik suaugusiesiems. Atitinkama lentelé apie pacientus vaikus pateikta
atitinkamame toliau esan¢iame skyriuje.

NRYV daznis klinikiniuose Eurartesim tyrimuose dalyvaujantiems suaugusiesiems ir po vaistinio
preparato pateikimo rinkai gauti duomenys:

Organy sistemy klasés Labai \ .
(OSK) daznas Daznas Nedaznas
Infekcijos ir infestacijos P. falc_l_parum Kvépavimo taky infekcija
infekcija Gripas
Kraujo ir limfinés ..
. L Anemija
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Nervy sistemos Galvos skausmas Konvulsija
sutrikimai Svaigulys

Pailgéjes QTe Slrd_le_s la{dumo
. .. N . sutrikimai
Sirdies sutrikimai intervalas

Sinusinés aritmijos

Tachikardija Bradikardija

Kvépavimo sistemos,
kratinés lastos ir Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai




Organy sistemy klasés Labai . y
(OSK) daznas Daznas Nedaznas

Vémimas

Virskinimo trakto Viduriavimas

sutrikimai Pykinimas
Pilvo skausmas
Hepatitas

Kepeny, tulzies piislés ir Kepeny lqstell_l_q pazaida

lataky sutrikimai Hep_atomega a .
Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai

Odos ir poodinio oy

. e Niezéjimas

audinio sutrikimai

Skeleto, raumemy ir Artralgija

jungiamojo audinio o2

A Mialgija
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir ..
.. . Astenija
vartojimo vietos ‘o
« e . Karsciavimas
pazeidimai

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju aprasymas

Vartojant Eurartesim nustatytos NRV paprastai buvo lengvos ir daugumoje atvejy nesunkios.
Reakcijos, pvz., kosulys, kar§¢iavimas, galvos skausmas, P. falciparum infekcija, anemija, astenija,
anoreksija ir nustatyti kraujo kiineliy parametry pakitimai, atitiko reakcijas, kurios paprastai
pasireiSkia imine maliarija sergantiems pacientams. Poveikis QTc intervalo pailgéjimui pastebétas
2-3ja dieng ir iki 7-osios dienos (kito laiko momento, kai atlickamos EKG) i§nyko.

Vaiky populiacija
Pacientams vaikams pasireiSkusiy NRV daZnis apzvelgiamas lenteléje toliau. Si informacija
daugiausia paremta Afrikos vaiky nuo 6 ménesiy iki 5 mety amziaus duomenimis.

NRYV daznis klinikiniuose Eurartesim tyrimuose dalyvaujantiems pacientams vaikams:

Organy sistemy klasés sy Y 5
(OSK) Labai daznas Daznas Nedaznas
Gripas Kvépavimo taky
Infekcijos ir infestacijos | P. falciparum | infekcija
infekcija Ausies infekcija
Trombocitopenija
Leukopenija/ Trombocitemija
Kraujo ir limfinés neutropenija Splenomegalija
sistemos sutrikimai Leukocitozeés, Limfadenopatija
neklasifikuojamos Kitur | Hipochromazija
Anemija
Metgb_ollz_mo ir mitybos Anoreksija
Sutrikimai
Nervy sistemos Konvulsija
sutrikimai Galvos skausmas
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas
Pallgejes QT/QTe Sirdies laidumo
5 1 S intervalas o
Sirdies sutrikimai . w1 sutrikimai
Neregullarus Sirdies girdies i%esvs
plakimas Y
Kvépavimo sistemos, Rinoréia
kratinés lastos ir Kosulys oreja
< o Epistaksé
tarpuplaucio sutrikimai




Organy sistemy klasés

(OSK) Labai daznas Daznas Nedaznas
Virskinimo trakto Vf:mlr_nas_ Stomatitas
. Viduriavimas ..
sutrikimai Pykinimas

Pilvo skausmas

Hepatitas
Hepatomegalija

Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai

Kepeny, tulzies piislés
ir lataky sutrikimai

Gelta
Odos ir poodinio Dermatitas Akantozé
audinio sutrikimai ISbérimas Niez¢jimas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Avrtralgija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos Kar$¢iavimas | Astenija
pazeidimai

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu devyniems pacientams buvo skirta du kartus didesné uz reikiama bendraja
Eurartesim dozé. Siy pacienty saugumo savybés buvo tokios pat kaip pacienty, vartojusiy
rekomenduojamg dozg; né vienam pacientui neuzregistruota sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (SNR).

Itarus perdozavima, reikia atitinkamai skirti simptominj ir palaikomajj gydyma, jskaitant EKG
parametry stebéjima dél QTc intervalo pailgéjimo galimybés (zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo pirmuoniy, preparatai nuo maliarijos, artemizininas ir
dariniai, deriniai, ATC kodas — PO1BFO05

Farmakodinaminis poveikis

Artenimolis geba pasiekti didele¢ koncentracijg parazitais uzkréstuose eritrocituose. Manoma, kad
DHA antimaliariniam poveikiui ypa¢ svarbus jo endoperoksido tiltelis, sukeliantis laisvyjy radikaly
i$Saukiama parazity membrany sistemy pazeidima, tarp ju:

Falciparum sarkoplazminio-endoplazminio tinklo kalcio ATPazés slopinima;
elektrony pernasos mitochondrijose trikdyma;

parazity perna$os baltymy trikdyma;

parazity mitochondrinés funkcijos nutraukimag.

Tikslus piperakvino veikimo mechanizmas néra Zinomas, bet tikétina, kad jis panasus j artimos
struktiiros analogo chlorokvino veikimo mechanizma. Chlorokvinas jungiasi prie toksinio hemo (gauto
i§ paciento hemoglobino) maliarijos parazite, apsaugodamas nuo jo detoksifikacijos polimerizacijos
bidu.
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Piperakvinas yra biskvinolinas; $ios klasés preparatai in vitro pasizymi geru antimaliariniu veikimu
pries chlorokvinui atsparias Plasmodium padermes. Didelé biskvinolono strukttra gali bati svarbi
veikimui prie$ chlorokvinui atsparias padermes ir gali veikti per $iuos mechanizmus:

o pernesikliy, kurie iSmeta chlorokving i§ parazity virSkinimo vakuolés, slopinimas;

o hemo virskinimo kelio parazity virSkinimo vakuoléje slopinimas.

Nustatytas atsparumas piperakvinui (kai preparatas skiriamas kaip monoterapija).

Eurartesim veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atliekant du toliau nurodytus didelius
atsitiktiniy im¢iy atviruosius klinikinius tyrimus.

DMO040010 tyrime dalyvavo Azijos suauge ir vaikai pacientai, sergantys P. falciparum maliarija be
komplikacijy. Gydymas Eurartesim buvo lyginamas su artesunato ir meflokvino deriniu (AS + MQ).
Pirminé vertinamoji baigtis buvo PGR koreguotasis iSgijimo rodiklis 63-igja diena.

DMO040011 tyrime dalyvavo Afrikos pacientai vaikai, sergantys P. falciparum maliarija be
komplikacijy. Gydymas Eurartesim buvo lyginamas su artemetero ir lumefantrino deriniu (A + L).
Pirminé vertinamoji baigtis buvo PGR koreguotasis iSgijimo rodiklis 28-aja diena.

Pirminés vertinamosios baigties rezultatai modifikuotose ketinamy gydyti pacienty (m-I1TT)
populiacijose (kurios apibréziamos kaip visi pacientai, kurie vartojo bent vieng tiriamojo preparato
dozg, iSskyrus pacientus, kurie dél nezinomy priezascy nedalyvavo kontrolinio steb&jimo etape) buvo

tokie:

PGR Kkoreguotasis iSgijimo rodiklis (m-1TT)

95 % dvipusis gydymo
Tyrimas Eurartesim AS + MQ A+l skirtun:o F_’I (Eurgrtesim
- lyginamasis
preparatas); p verté
DM040010 (n = 1087) 97,0 % 95,3 % - (-0,84, 4,19) %; p=0,161
DM040011 (n = 1524) 92,7 % - 94,8 % (-4,59, 0,45) %; p=0,128

Kiekvienu atveju rezultatai patvirtino, kad Eurartesim buvo ne maziau veiksmingas nei lyginamasis
vaistinis preparatas. Abiejy tyrimy tikrasis nesékmingo gydymo rodiklis buvo Zemesnis uz PSO
nustatytg 5 % veiksmingumo slenkstj.

Azijos ir Afrikos tyrimais nustatyti nuo amziaus priklausantys PGR koreguotieji iSgijimo rodikliai

m-ITT populiacijose atitinkamai pateikti lenteléje toliau:
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PGR koreguotasis iSgijimo rodiklis (m-1TT)
95 % dvipusis gydymo
Tyrimas Eurartesim | AS + MQ A+L slkir_tumo P_I (Eurartesim_—
yginamasis preparatas);
p verté

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

@ Sis PI yra asimptotinis, nes tikslaus PI apskai¢iuoti nejmanoma

Europos saugumo registre 25 pacientai, sveriantys > 100 kg (100-121 kg intervalas), buvo gydomi
320/40 mg piperakvino ir artenimolio 4 tabletémis 3 dienas. DvideSimt dviem i$ §iy pacienty
paskutinés mikroskopinés kraujo méginio analizés metu parazity nenustatyta; trims pacientams
parazitologiné kraujo analizé neatlikta. Visi pacientai buvo kliniskai iSgydyti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés artenimolio ir piperakvino savybés buvo tirtos naudojant gyviing modelius ir
skirtingose Zzmoniy (sveiky savanoriy, suaugusiy pacienty ir pacienty vaiky) populiacijose.

Absorbcija
Artenimolis labai greitai absorbuojamas. Tmax pasiekiama praéjus mazdaug 1-2 val. po vienkartinés ir

daugkartiniy doziy vartojimo. Artenimolio vidutiné Cmax (CV %) ir AUCnr pacienty organizme
(nustatyta po pirmosios Eurartesim dozés) buvo atitinkamai 752 (47 %) ng/ml ir
2 002 (45 %) ng/ml*h.

Tariama, kad artenimolio biologinis jsisavinamumas yra didesnis maliarija sergantiems pacientams nei
sveikiems savanoriams, galbiit dél to, kad maliarija per se turi poveikj artenimolio Salinimui. Tai gali
atspindéti su maliarija susijusj kepeny pakenkima, sukeliantj padidéjusj artenimolio biologinj
Jsisavinamuma (sumazéjusj pirmajj poveikj kepenims), neveikiant tariamosios pusinés eliminacijos
trukmés, kurig riboja absorbcijos greitis. Artenimolio vidutiné Cmax ir AUCnr sveiky savanoriy vyry
organizme nevalgius buvo atitinkamai nuo 180-252 ng/ml iki 516-684 ng/mi*h.

Sisteminé artenimolio ekspozicija po paskutinés Eurartesim dozés buvo kiek mazesne (iki 15 %
mazesné negu po pirmosios dozés). Nustatyta, kad sveiky Azijos kilmés ir baltyjy savanoriy
farmakokinetiniai artenimolio parametrai panasts. Motery artenimolio sisteminé ekspozicija paskuting
gydymo dieng buvo didesné nei vyry, — skirtumas sieké 30 %.

Vartojant kartu su riebiu / kaloringu maistu, artenimolio ekspozicija sveiky savanoriy organizme
padidéjo 43 %.

Piperakvinas — labai lipofilinis junginys — absorbuojamas létai. Zmogaus organizme piperakvino Tmax
pasiekiama praéjus mazdaug 5 valandoms po vienkartinés ir pakartotinés dozés vartojimo. Pacienty
organizme viduting (CV %) Cpax ir AUCo.24 (nustatyta po pirmosios Eurartesim dozés) buvo
atitinkamai 179 (62 %) ng/ml ir 1 679 (47 %) ng/ml*h. D¢l 1étos eliminacijos piperakvinas po
daugkartiniy doziy kaupiasi plazmoje, kaupimosi faktorius yra mazdaug 3. Nustatyta, kad sveiky
Azijos kilmés ir baltyjy savanoriy farmakokinetiniai piperakvino parametrai panasus. Kita vertus,
sveiky savanoriy motery organizme maksimali piperakvino koncentracija plazmoje paskuting gydymo
Eurartesim dieng buvo didesné nei vyry, — skirtumas sieké 30-50 %.
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Vartojant kartu su riebiu/kaloringu maistu, piperakvino ekspozicija sveiky savanoriy organizme
padidéjo mazdaug 3 kartus. Sj farmakokinetinj poveikj lydi sustipréjes poveikis QT intervalo
pailgéjimui. Todél Eurartesim reikia vartoti uzgeriant vandeniu praéjus ne maziau kaip 3 valandoms
po paskutinio valgymo; po kiekvienos dozés 3 valandas negalima valgyti (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Piperakvinas ir artenimolio labai jungiasi prie kraujo plazmos baltymy: in vitro tyrimy metu nustatytas

artenimolio jungimasis prie baltymy sudaré 44-93 %, piperakvino > 99 %. Taip pat su gyviinais
atliktais in vitro bei in vivo tyrimais nustatyta, kad piperakvinas ir artenimolio yra link¢ kauptis
eritrocituose.

Nustatyta, kad artenimolio pasiskirstymo zmogaus organizme tiiris yra mazas (0,8 1/kg; VK 35,5 %).
Nustatyti piperakvino farmakokinetikos Zmogaus organizme parametrai rodo, kad Sios veikliosios
medziagos pasiskirstymo Zzmogaus organizme ttris yra didelis (730 I/kg; VK 37,5 %).

Biotransformacija

Artenimolis daugiausia paveréiamas j a-artenimolio-p gliukuronida (a-artenimolio-G). Tyrimai, atlikti
su zmogaus kepeny mikrosomomis, rodo, kad UDP-gliukuronoziltransferazé¢ (UGT1A9 ir UGT2B7)
metabolizuoja artenimolj j a-artenimolio-G be citochromo P450 sglygojamo metabolizmo. In vitro
vaisty tarpusavio sgveikos tyrimai atskleidé, kad artenimolis yra CYP1A2 inhibitorius, todél
artenimolis gali didinti CYP1A2 substraty koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

In vitro metabolizmo tyrimai parodé, kad piperakving metabolizuoja zmogaus hepatocitai (po

2 valandy inkubacijos 37 °C temperattroje liko mazdaug 85 % piperakvino). Piperakving daugiausia
metabolizuoja CYP3A4, maziau metabolizuoja CYP2C9 ir CYP2C19. Nustatyta, kad piperakvinas yra
CYP3 A4 inhibitorius (taip pat priklausomai nuo laiko) ir maziau CYP2C19 inhibitorius; o CYP2E1
aktyvumg piperakvinas stimuliuoja.

Inkubuojant piperakving su artenimoliu, poveikio piperakvino metabolity profiliui Zzmogaus
hepatocituose nenustatyta. Pagrindiniai piperakvino metabolitai buvo karboksilo riigsties skilimo
produktas ir mono-N oksiduotas produktas.

Atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo zmonés, nustatyta, kad piperakvinas yra nestiprus CYP3A4
fermento inhibitorius, o stipris CYP3A4 aktyvumo inhibitoriai sukélé nestipry piperakvino
metabolizmo slopinimg (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Artenimolio pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 1 valanda. Vidutinis i$gerto preparato klirensas
maliarija sergantiems suaugusiems pacientams buvo 1,34 1/h/kg. Kiek didesnis vidutinis iSgerto
preparato klirensas nustatytas pacientams vaikams, ta¢iau Sie skirtumai nebuvo dideli (< 20 %).
Artenimolis paSalinamas metabolizmo metu (daugiausia gliukurokonjugacijos biidu). Nustatyta, kad jo
klirensas yra kiek mazesnis sveikoms savanoréms moterims nei vyrams. Duomeny apie artenimolio
Salinima i$ Zmogaus organizmo néra daug. Taciau literatiiroje skelbiama, kad artemizinino dariniy
veikliosios medziagos paSalinimas nepakitusia forma su Zzmogaus Slapimu ir iSmatomis yra nezZymus.

Piperakvino pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 22 dienos suaugusiems pacientams ir mazdaug
20 dieny pacientams vaikams. Vidutinis iSgerto preparato klirensas maliarija sergantiems suaugusiems
pacientams buvo 2,09 I/h/kg, o pacientams vaikams 2,43 1/h/kg. Dél ilgos pusinés eliminacijos
trukmés po daugkartiniy doziy piperakvino kaupiasi.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad radioaktyviu izotopu Zymétas piperakvinas paSalinamas per
tulzj, o pasalinimas su §lapimu néra Zymus.

Farmakokinetika tam tikrose populiacijos grupése
Specifiniy farmakokinetikos tyrimy, kurivose dalyvauty pacientai, kuriems nustatytas kepeny arba
inksty pakenkimas, arba pagyven¢ zmonés, neatlikta.
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Vaiky farmakokinetikos tyrimo metu, remiantis labai mazos imties duomenimis, nustatyti nedideli
artenimolio farmakokinetikos skirtumai tarp vaiky ir suaugusiyjy populiacijy. Vidutinis klirensas
(1,45 I/n/kg) buvo kiek greitesnis pacientams vaikams nei suaugusiems pacientams (1,34 I/h/kg), o
vidutinis pasiskirstymo tiiris pacientams vaikams (0,705 1/kg) buvo mazesnis nei suaugusiesiems
(0,801 I/kg).

Tas pats palyginimas parodé, kad vaiky piperakvino absorbcijos grei¢io konstanta ir galutiné pusinés
eliminacijos trukmé daugiausia buvo panasios j suaugusiyjy. Taciau tariamasis klirensas buvo
greitesnis (1,30, palyginti su 1,14 1/h/kg), o tariamasis bendras pasiskirstymo taris buvo mazesnis
vaiky (623, palyginti su 730 1/kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

Bendras toksinis poveikis

Literatiros duomenys apie 1étinj piperakvino toksinj poveikj Sunims ir bezdzionéms rodo tam tikra
toksinj poveikj kepenims ir lengva griztama bendro baltyjy kraujo kiineliy ir neutrofily skaiciaus
sumazejima.

intracitoplazmine bazofiline gridétaja medziaga, kartu su fosfolipidoze ir degeneraciniais pakitimais
daugelyje organy ir audiniy. Sios nepageidaujamos reakcijos pastebétos gyviinams esant panasiai j
kliniking ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§més. Ar $is toksinis poveikis yra griztamas, néra
Zinoma.

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, artenimolis ir piperakvinas nebuvo genotoksiski ir (arba)
klastogeniniai.

Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.
Ziurkéms ir triugiams artenimolis sukelia embrioletaly ir teratogeninj poveikj.

Piperakvinas ziurkéms ir trius§iams apsigimimy nesukélé. Su ziurkiy patelémis, kurioms buvo
duodamos 80 mg/kg dozés, atlikty perinataliniy ir postnataliniy tyrimy (III segmento) duomenimis, kai
kuriems gyviinams nustatytas uzdelstas atsivedimas, salygojes jaunikliy mirtj. Normaliai
atsivedancioms pateléms i§gyvenusiy jaunikliy vystymasis, elgsena ir augimas po ekspozicijos in
utero arba per pieng buvo normalis.

Artenimolio ir piperakvino derinio toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai (CNS)

Artemizinino dariniai gali sukelti neurotoksinj poveikj zmonéms ir gyviinams, kuris yra labai susijes
su doze, vartojimo badu ir jvairiy artenimolio pirmtaky (provaisty) formy. Zmonéms potencialy
iSgerto artenimolio neurotoksinj poveikj galima laikyti labai netikétinu, turint omeny greita
artenimolio klirensg ir trumpa jo ekspozicijg (3 gydymo dienos maliarija sergantiems pacientams).
Duomeny apie artenimolio sukelty pakitimy specifiniuose Ziurkiy arba Suny branduoliuose nebuvo, net
vartojant mirting dozg.

Toksinis poveikis Sirdziai ir kraujagysléms
Poveikis kraujosptidziui ir PR bei QRS trukmei buvo nustatytas vartojant dideles piperakvino dozes.
Svarbiausias potencialus poveikis Sirdziai buvo susijes su Sirdies laidumu.

Atlikus hERG tyrimg, piperakvino atveju ICso buvo 0,15 pumol, artenimolio 7,7 pumol. Artenimolio ir
piperakvino derinys nesukelia didesnio hERG slopinimo nei atskiri junginiai.

Fototoksinis poveikis
Vartojant artenimolj fototoksinio poveikio problemy néra, nes preparatas neabsorbuoja esant
290-700 nm.
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Maksimali piperakvino absorbcija yra esant 352 nm. Kadangi piperakvino yra odoje (mazdaug 9 %
nepigmentuotose ziurkése ir tik 3 % pigmentuotose Ziurkése), peléms, veiktoms UV spinduliais, davus
iSgerti preparato, praéjus 24 valandoms, nustatytos lengvos fototoksinés reakcijos (patinimas ir
eritema).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys
Pregelifikuotas krakmolas
Dekstrinas

Hipromeliozé (E464)
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Tablete dengianti plévelé
Hipromeliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 400

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys
Eurartesim tabletés supakuotos j PVC/PVDC/aliuminio lizdines ploksteles, kuriose yra 3 tabletés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel. +39 051 6489602
Faks. +39 051 388689
El. pastas: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/716/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. spalio 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. rugs¢jo 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 320 mg/40 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 320 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu;
PQP) ir 40 mg artenimolio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Balta, pailga, abipus iSgaubta plévele dengta tableté (16 X 8 mm matmeny / 5,5 mm storio) su vagele,
vienoje puséje pazyméta dviem raidémis ,,6*“.

Tablete galima padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Eurartesim skirtas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir kiidikiy nuo 6 ménesiy amziaus bei sverian¢iy 5 kg
arba daugiau, Plasmodium falciparum maliarijai be komplikacijy gydyti.

Reikia atsizvelgti j oficialias rekomendacijas, kaip tinkamai naudoti vaistinius preparatus nuo
maliarijos, jskaitant informacijg apie atsparumo artenimoliui / piperakvinui vyravimg geografiniame
regione, kuriame infekcija buvo uzsikrésta (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Eurartesim doz¢ turi biiti vartojama tris dienas i$ eilés; i$ viso vartojamos trys dozés, kiekviena diena
tuo paciu metu.

Dozes reikia parinkti pagal kiino svorj, kaip parodyta lenteléje toliau:

Kiino svoris Paros dozé (mg) Tabletés stiprumas ir tableciuy skaicius
(kg) PQP Artenimolis vienoje dozéje
nuo 5 iki<7 80 10 %5 x 160 mg / 20 mg tabletés
nuo 7 iki < 13 160 20 1 x 160 mg / 20 mg tableté
nuo 13 iki < 24 320 40 1 x 320 mg / 40 mg tableté
nuo 24 iki < 36 640 80 2 X 320 mg / 40 mg tabletés
nuo 36 iki < 75 960 120 3 x 320 mg / 40 mg tabletés
> 75* 1280 160 4 x 320 mg / 40 mg tabletés

* zr. 5.1 skyriy

Jei pacientas vemia per 30 minuciy nuo Eurartesim vartojimo, reikia pakartotinai vartoti visa doze; jei
pacientas vemia per 30-60 minuciy, reikia pakartotinai vartoti pus¢ dozés. Negalima Eurartesim dozés
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pakartotinai skirti daugiau nei vieng kartg. Jei antroji doz¢é iSvemiama, reikia pradéti kitg gydyma nuo
maliarijos.

Praleidus dozg, ja reikia vartoti i§ karto tai pastebéjus, po to reikia toliau laikytis rekomenduojamo
vartojimo rezimo, kol bus baigtas visas gydymo kursas.

Duomeny apie antrg gydymo kursg néra.
Negalima per 12 ménesiy laikotarpj taikyti daugiau kaip dviejy gydymo Eurartesim kursy (zr. 4.4 ir
5.3 skyrius).

Deél ilgos piperakvino pusinés eliminacijos trukmés antrajj gydymo Eurartesim kursg galima taikyti tik
praéjus 2 ménesiams nuo pirmojo kurso (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Tam tikros populiacijos

Pagyvene Zmonés

Klinikiniuose Eurartesim tyrimuose nedalyvavo 65 m. ir vyresni pacientai, todél negalima pateikti
dozavimo rekomendacijy. Atsizvelgiant | galimg su amziumi susijusj kepeny bei inksty funkcijos
susilpnéjima ir Sirdies sutrikimy galimybe (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius), pagyvenusiems pacientams §j
vaistinj preparatg reikia skirti atsargiai.

Kepeny ir inksty funkcijos pakenkimas
Eurartesim nebuvo vertintas tiriamiesiems, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty arba
kepeny pakenkimas. Todél Siems pacientams Eurartesim reikia skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Eurartesim saugumas ir veiksmingumas kiidikiams iki 6 ménesiy ir vaikams, sveriantiems maziau kaip

5 kg, neistirti. Duomeny apie Siuos vaiky pogrupius néra.

Vartojimo metodas

Eurartesim reikia vartoti per burng, uzgeriant vandeniu, nevalgant.
Kiekvieng doze reikia vartoti, praéjus ne maziau kaip 3 valandoms po paskutinio valgymo.
3 valandas po kiekvienos dozés vartojimo negalima valgyti.

Pacientams, nesugebantiems praryti tableciy, pvz., kiidikiams ir maziems vaikams, Eurartesim galima
sutraiskyti ir sumaisyti su vandeniu. Paruos§ta misinj reikia nedelsiant vartoti.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai;
- sunki maliarija pagal PSO apibrézima;

- Seimos anamnezgje yra staigi mirtis, jgimtas QTc intervalo pailgéjimas;

- zinomas jgimtas QTc intervalo pailgéjimas arba bet kokia klinikiné biiklé, kuri ilgina QTc
intervala;

- ligos istorijoje yra simptominé Sirdies aritmija, kliniskai reikSminga bradikardija;
- bet kuri polinkj j aritmijg lemianti Sirdies liga, pvz., sunki hipertenzija, kairiojo skilvelio
hipertrofija (jskaitant hipertrofing kardiomiopatija) arba stazinis Sirdies nepakankamumas, kurj

lydi sumazéjusi kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija;

- sutrikusi elektrolity pusiausvyra, ypa¢ hipokalemija, hipokalcemija arba hipomagnezemija;
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- vaistiniy preparaty, kurie ilgina QTc intervala, vartojimas. Tarp $iy vaisty (be kity) yra:

. vaistai nuo aritmijos (pvz., amjodaronas, dizopiramidas, dofetilidas, ibutilidas,
prokainamidas, kvinidinas, hidrokvinidinas ir sotalolis);

o neuroleptikai (pvz., fenotiazinai, sertindolas, sultopridas, chlorpromazinas, haloperidolis,
mezoridazinas, pimozidas arba tioridazinas), vaistiniai preparatai nuo depresijos;

o tam tikri antimikrobiniai vaistiniai preparatai, tarp jy Siy klasiy vaistiniai preparatai:
- makrolidai (pvz., eritromicinas, klaritromicinas),
- fluorochinolonai (pvz., moksifloksacinas, sparfloksacinas),
- imidazolo bei triazolo priesgrybeliniai vaistiniai preparatai,
- pentamidinas ir sakvinaviras;

o tam tikri raminamojo poveikio nesukeliantys antihistamininiai preparatai (pvz.,
terfenadinas, astemizolas, mizolastinas);

. cisapridas, droperidolis, domperidonas, bepridilis, difemanilis, probukolis, levometadilis,
metadonas, vinca alkaloidai, arseno trioksidas;

- neseniai taikytas gydymas QTc intervalg ilginanciais vaistiniais preparatais, kurie pradedant
vartoti Eurartesim gali tebecirkuliuoti organizme (pvz., meflokvinu, halofantrinu, lumefantrinu,
chlorokvinu, chininu ir kitais antimaliariniais vaistiniais preparatais), atsizvelgiant j jy pusinés
eliminacijos trukmg.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Eurartesim negalima vartoti sunkiai falciparum maliarijai gydyti (Zr. 4.3 skyriy) ir, kadangi nepakanka
duomeny, negalima vartoti maliarijai, sukeltai Plasmodium vivax, Plasmodium malariae arba
Plasmodium ovale, gydyti.

Tuo atveju, jei dél nesékmingo gydymo arba naujos maliarijos infekcijos pradedama gydyti kitu
preparatu nuo maliarijos, reikia atsizvelgti j ilga piperakvino pusinés eliminacijos trukme¢ (mazdaug
22 dienos) (Zr. toliau bei 4.3 ir 4.5 skyrius).

Piperakvinas yra nestiprus CYP3A4 inhibitorius. Rekomenduojama Eurartesim atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, pasizyminciais jvairaus pobiidZio slopinimo, indukcijos ar konkurencijos dél
CYP3A4 savybémis, nes gali pakisti kai kuriy kartu vartojamy vaistiniy preparaty gydomasis ir (arba)
toksinis poveikis.

Piperakvinas taip pat yra CYP3A4 substratas. Vartojant kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais,
nustatytas vidutinis piperakvino koncentracijos plazmoje padidéjimas (< 2 kartus), dél to gali sustipréti
poveikis QTc intervalo pailgéjimui (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kartu su nestipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz., geriamaisiais
kontraceptikais), taip pat gali padidéti piperakvino ekspozicija. Tod¢l vartoti Eurartesim kartu su bet
kokiu CYP3 A4 inhibitoriumi reikia atsargiai, taip pat gali reikéti stebéti EKG.

Kadangi duomeny apie kartotiniy piperakvino doziy farmakokinetikg nepakanka, pradéjus gydyma
Eurartesim (t. y., pavartojus pirmgja dozg), reikia vengti vartoti bet kokiy stipriy CYP3A4 inhibitoriy
(zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Eurartesim negalima vartoti néStumo pirmojo trimestro metu, kai yra kity tinkamy ir veiksmingy
vaisty nuo maliarijos (zr. 4.6 skyriy).
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Negalima per 12 ménesiy laikotarpj taikyti daugiau kaip dviejy gydymo Eurartesim kursy, nes
kancerogeniskumo tyrimy duomeny ir kartotiniy kursy taikymo zmonéms klinikinés patirties néra (Zr.
4.2 ir 5.3 skyrius).

Poveikis Sirdies repoliarizacijai

Eurartesim klinikiniuose tyrimuose gydymo metu atlikta mazai EKG tyrimy. Jie parodé, kad QTc
pailgéjimas dazniau ir daugiau pasireiské gydant Eurartesim nei lyginamaisiais preparatais (apie
lyginamuosius preparatus Zr. 5.1 skyriuje). Klinikiniuose tyrimuose nustatyty su Sirdies ligomis
susijusiy nepageidaujamy reiskiniy analizé parodé, kad dazniau jie buvo nustatyti Eurartesim nei
lyginamaisiais vaistais nuo maliarijos gydytiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Pries treciajg Eurartesim
doze viename i$ dviejy III fazés tyrimy > 500 ms QTcF nustatyta 3 i§ 767 pacienty (0,4 %); gydant
lyginamaisiais preparatais — né vienam pacientui.

Eurartesim geba pailginti QTc intervala buvo tirta lygiagreciose grupése sveiky savanoriy, kurie
kiekvieng doze vartojo kartu su daug (~1000 kcal) arba mazai (~400 kcal) riebaly ar kalorijy turinéiu
maistu arba nevalgius. Palyginti su placebu, maksimalus vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas 3-iaja
Eurartesim dozés vartojimo dieng atitinkamomis dozés vartojimo sglygomis buvo 45,2, 35,5 ir

21,0 ms. QTcF intervalo pailgéjimas, nustatytas nevalgius, truko nuo 4 iki 11 valandy po paskutinés
dozés vartojimo 3-i3jg dieng. Vidutinis QTcF intervalo pailgéjimas, palyginti su placebu, sumazéjo iki
11,8 ms praéjus 24 valandoms ir iki 7,5 ms praéjus 48 valandoms. N¢é vienam nevalgius preparatg
vartojusiam sveikam tiriamajam nenustatytas ilgesnis kaip 480 ms QTcF arba didesnis kaip 60 ms
pailgéjimas, palyginti su pradiniais duomenimis. Tiriamyjy, kuriy QTcF buvo didesnis kaip 480 ms po
dozés vartojimo kartu su mazai riebaly turin¢iu maistu, skaicius buvo 3 i§ 64, o 10 i$ 64 tiriamyjy
QTcF vertés po vartojimo kartu su daug riebaly turin¢iu maistu virsijo §j slenkstj, Né vienam
tiriamajam jokiomis dozés vartojimo salygomis nenustatyta didesné kaip 500 ms QTcF verte.

Pacientams, kuriems gali buiti padidéjusi aritmijos, susijusios su QTc¢ intervalo pailgéjimu, i§sivystymo
rizika, gydymo Eurartesim metu reikia kiek galima anksciau atlikti EKG tyrimg ir stebéti EKG
parametrus (Zr. toliau).

Jei klinikiniu pozitiriu tinkama, galbiit reikéty visiems pacientams atlikti EKG tyrimg prie$ vartojant
paskutines tris paros dozes ir mazdaug per 46 valandas nuo paskutinés dozés vartojimo, nes $iuo
laikotarpiu QTc intervalo pailgéjimo rizika gali bati didziausia (zr. 5.2 skyriy). Didesni kaip 500 ms
QTec intervalai yra susije¢ su didele potencialiai gyvybei pavojingos ventrikulinés tachiaritmijos rizika.
Todeél bitina kitas 24-48 valandas stebéti pacienty, kuriems nustatytas toks pailgéjimas, EKG. Siems
pacientams kitos Eurartesim dozés vartoti negalima; jiems reikia pradéti kitokj maliarijos gydyma.

Pacientéms moterims ir pagyvenusiems pacientams QTc intervalai yra ilgesni nei pacientams vyrams.
Todél moterys ir pagyveng pacientai gali biiti jautresni QTc ilginanciy vaistiniy preparaty, tokiy kaip
Eurartesim, poveikiui, todél butina imtis ypatingy atsargumo priemoniy.

Uzdelsta hemoliziné anemija

Uzdelsta hemoliziné anemija nustatyta iki vieno ménesio laikotarpiu po i.v. artesunato vartojimo ir
gydymo geriamuoju artemizininu paremtu deriniu (ADG), jskaitant prane$imus, susijusius su
Eurartesim. Tarp rizikos veiksniy gali biiti jaunas amzius (jaunesni kaip 5 mety vaikai) ir ankstesnis
gydymas i.v. artesunatu.

Pacientams ir glob&jams reikia nurodyti budriai stebéti, ar nepasireiskia hemolizés po gydymo
simptomy, pvz., iSbalimas, gelta, tamsus Slapimas, kar§¢iavimas, nuovargis, dusulys, svaigulys ir
sumiSimas.

Vaiky populiacija
Ypatingai atsargiai patartina gydyti mazus vaikus, kurie vemia, nes jiems tikétinai atsiras elektrolity
sutrikimy. Jie gali padidinti Eurartesim QTc ilginantj poveikj (zr. 4.3 skyriy).
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Kepeny ir inksty funkcijos pakenkimas

Eurartesim nebuvo vertintas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty arba
kepeny pakenkimas (Zr. 4.2 skyriy). Dél piperakvino koncentracijos plazmoje padidéjimo galimybés
Eurartesim patartina skirti atsargiai pacientams, sergantiems gelta ir (arba) vidutinio sunkumo arba
sunkiu inksty arba kepeny pakenkimu; taip pat patartina stebéti EKG parametrus ir kalio kiekj
kraujyje.

Geografinis atsparumas vaistams

P. falciparum atsparumo vaistams modeliai skirtinguose geografiniuose regionuose gali skirtis.
Nustatytas padidéjes P. falciparum atsparumas artemizininams ir (arba) piperakvinui, ypa¢ pietry¢iy
Azijoje. Jeigu po gydymo artenimoliu / piperakvinu nustatomos arba jtariamos atsinaujinusios
maliarijos infekcijos, pacientus reikia gydyti Kitu vaistiniu preparatu nuo maliarijos.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Eurartesim negalima vartoti pacientams, jau vartojantiems kitus QTc intervalg ilginan¢ius vaistinius
preparatus, nes kyla farmakodinaminés saveikos, salygojancios adityvy poveikj QTc intervalui, rizika
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Atlikta nedaug Eurartesim farmakokinetinés vaisty tarpusavio sgveikos tyrimy, kuriuose dalyvavo
sveiki suauge tiriamieji. Todél vaisty tarpusavio sgveikos pasireiSkimo tikimybés vertinimas pagrjstas
in vivo arba in vitro tyrimais.

Eurartesim poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams

Piperakvinas metabolizuojamas CYP3A4 fermento ir yra jo inhibitorius. Pavartojus geriamajj
Eurartesim kartu su 7,5 mg geriamojo midazolamo, pavyzdinio CYP3A4 substrato, doze, sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems nustatytas vidutinis midazolamo ir jo metabolity ekspozicijos padidéjimas
(< 2 kartus). Pragjus vienai savaitei po paskutinio Eurartesim vartojimo, $io slopinamojo poveikio
nebenustatyta. Todél ypatingg démes;j reikia skirti kartu su Eurartesim vartojant vaistinius preparatus,
kuriy terapinis indeksas yra mazas (pvz., antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai ir ciklosporinas).

Remiantis in vitro duomenimis, piperakving neZymiai metabolizuoja CYP2C19, jis taip pat yra $io
fermento inhibitorius. Piperakvinas geba sumazinti kity $io fermento substraty, pvz., omeprazolo,
metabolizma ir taip padidinti jy koncentracija plazmoje bei toksinj poveik].

Piperakvinas geba padidinti CYP2E1 substraty metabolizma ir taip sumazinti substraty, pvz.,
paracetamolio arba teofilino ir anestetiniy dujy enflurano, halotano ir izoflurano, koncentracija
plazmoje. Pagrindiné Sios sgveikos pasekmé galéty biiti kartu vartojamy vaistiniy preparaty
veiksmingumo sumazéjimas.

Artenimolio vartojimas gali neZymiai sumazinti CYP1A2 aktyvuma. Todél atsargiai reikia skirti
Eurartesim kartu su Sio fermento metabolizuojamais vaistiniais preparatais, kuriy terapinis indeksas
yra mazas, pvz., teofilinu. Bet koks poveikis neturéty trukti ilgiau kaip 24 valandas po paskutinio
artenimolio vartojimo.

Kartu vartojamuy vaistiniy preparaty poveikis Eurartesim

In vitro piperakving metabolizuoja CYP3A4. Pavartojus vienkarting geriamojo klaritromicino (stipraus
pavyzdinio CYP3A4 inhibitoriaus) kartu su vienkartine geriamojo Eurartesim doze, sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems vidutiniskai (< 2 kartus) padidéjo piperakvino ekspozicija. Dél §io
preparaty nuo maliarijos derinio ekspozicijos padidéjimo gali sustipréti poveikis QTc intervalo
pailgéjimui (zr. 4.4 skyriy). Todél ypatingai atsargiai Eurartesim reikia skirti pacientams,
vartojantiems stiprius CYP3A4 inhibitorius (pvz., kai kuriuos ZIV-proteazés inhibitorius [atazanavira,
darunavirg, indinavira, lopinavira, ritonavira] arba verapamilj), taip pat dél piperakvino koncentracijos
padidéjimo plazmoje rizikos reikia apsvarstyti EKG stebéjimo biitinybe (Zr. 4.4 skyriy).
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Tikétina, kad fermentus aktyvinantys vaistiniai preparatai, pvz., rifampicinas, karbamazepinas,
fenitoinas, fenobarbitalis, jonazolé (Hypericum perforatum), salygos piperakvino koncentracijos
sumaz¢jimg plazmoje. Taip pat gali sumazéti artenimolio koncentracija.

Vartojant kartu su efavirenzu, piperakvino koncentracija plazmoje sumazéjo 43 %.
Deél sumazéjusios piperakvino ir (arba) artenimolio koncentracijos plazmoje gydymas gali biti
nesékmingas. Todél vartoti kartu su tokiais vaistiniais preparatais nerekomenduojama.

Vaiky populiacija

Vaisty tarpusavio saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Sgveikos apimtis vartojant vaiky
populiacijai nezinoma. Skiriant vaiky populiacijai, reikia atsizvelgti j pirmiau minétg saveika
suaugusiesiems ir j 4.4 skyriuje pateikiamus jspé&jimus.

Geriamieji kontraceptikai

Sveikoms moterims kartu skiriamas Eurartesim turéjo tik maza poveikj gydymui estrogeny /
progestiny grupés geriamaisiais kontraceptikais, t. y., mazdaug 28 % padidéjo etinilestradiolio
absorbcijos greitis (iSreikstas Cmax geometriniu vidurkiu), taciau etinilestradiolio ir levonorgestrelio
ekspozicija reik§Smingai nepakito bei kontraceptiky aktyvumo tai nepaveikeé, kaip rodo panasi folikulus
stimuliuojancio hormono (FSH), liuteinizuojancio hormono (LH) ir progesterono koncentracija
plazmoje po gydymo geriamaisiais kontraceptikais, kartu vartojant Eurartesim arba jo nevartojant.

Sqveika su maistu

Piperakvino absorbcija padidéja pavalgius riebaus maisto (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius); tai gali sustiprinti
poveiki QTc intervalo pailgéjimui. Todél Eurartesim reikia vartoti uzgeriant vandeniu tik taip, kaip
apraSyta 4.2 skyriuje. Eurartesim negalima uzgerti greipfruty sultimis, nes gali padidéti piperakvino
koncentracija plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie artenimolio ir piperakvino vartojimg néStumo pirmojo trimestro metu nepakanka
(n=23).

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis, jtariama, kad vartojant pirmajj né$tumo trimestra
Eurartesim sukelia sunkiy jgimty defekty (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius). Poveikio reprodukcijai tyrimai, atlikti
su artemizinino dariniais, parodé galimg teratogeninj poveikj su padidéjusia rizika ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu (Zr. 5.3 skyriy). Piperakvinas neturéjo teratogeninio poveikio ziurkéms ir
triusiams.

Todél Eurartesim néStumo pirmojo trimestro metu vartoti negalima tais atvejais, kai yra kity tinkamy
ir veiksmingy vaisty nuo maliarijos (Zr. 4.4 skyriy).

Daug duomeny (duomenys daugiau nei apie 3 000 néStumy baigéiy) nerodo artenimolio ir piperakvino
vartojimo toksinio poveikio vaisiui antrojo ir treciojo trimestro metu. Su ziurkémis atlikty
perinataliniy ir postnataliniy tyrimy duomenimis, piperakvinas buvo susijes su atsivedimo eigos
komplikacijomis. Ta¢iau po ekspozicijos in utero arba per pieng neonatalinio vystymosi sulétéjimo
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

Todél, jei nés¢iai moteriai Eurartesim tinka labiau nei gydymas kitu artemizininu paremtu deriniu,
kurio vartojimo patirtis yra didesné (arba sulfadoksinu—pirimetaminu), Eurartesim galima vartoti
antrojo ir treciojo trimestro metu.

Zindymas
Su gyvinais atlikty tyrimy duomenys rodo piperakvino i$siskyrima i piena, taciau duomeny apie
zmones néra. Eurartesim vartojanc¢ioms moterims gydymo laikotarpiu zindyti negalima.

Vaisingumas

Specifiniy duomeny apie piperakvino poveikj vaisingumui néra, taciau klinikinio vartojimo laikotarpiu
jokiy nepageidaujamy reiskiniy iki Siol nenustatyta. Be to, su gyviinais atlikti tyrimai rodo, kad motery
ir vyry vaisingumui artenimolis jtakos neturi.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Klinikiniy tyrimy metu surinkti duomenys apie nepageidaujamus reiskinius rodo, kad pacientui
atsigavus po timingés infekcijos, Eurartesim gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Eurartesim saugumas buvo vertinamas atliekant du III fazés atviruosius tyrimus, kuriuose dalyvavo
1 239 pacientai vaikai bei paaugliai iki 18 mety amziaus ir 566 suaugg > 18 mety pacientai, gydomi
Eurartesim.

Atliekant atsitiktiniy iméiy tyrima, kurio metu 767 suaugusieji ir vaikai, sergantys P. falciparum
maliarija be komplikacijy, vartojo Eurartesim, nepageidaujama reakcija j vaista (NRV) pasireiske
25 % tiriamyjy. N¢é vieno tipo NRV pasireiskimo daznis nebuvo > 5 %. Dazniausiai pasireiSkusios
NRYV, nustatytos > 1,0 % atvejy, buvo Sios: galvos skausmas (3,9 %), pailgéjes elektrokardiogramos
QTc intervalas (3,4 %), P. falciparum infekcija (3,0 %), anemija (2,8 %), eozinofilija (1,7 %),
sumazeéjes hemoglobinas (1,7 %), sinusiné tachikardija (1,7 %), astenija (1,6 %), [sumaz&jgs]
hematokritas (1,6 %), karS¢iavimas (1,5 %), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (1,4 %).
Tyrimo metu sunkios NRV pasireiskeé is viso 6 (0,8 %) tiriamyjy.

Antrojo atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu 1 038 vaikai nuo 6 ménesiy iki 5 mety vartojo Eurartesim;
nustatyta, kad NRV pasireiské 71 % tiriamyjy. Sios NRV nustatytos > 5,0 % atvejy: kosulys (32 %),
kar$¢iavimas (22,4 %), gripas (16,0 %), P. falciparum infekcija (14,1 %), viduriavimas (9,4 %),
vémimas (5,5 %) ir anoreksija (5,2 %). Tyrimo metu sunkios NRV pasireiskeé i viso 15 (1,5 %)
tiriamyjy.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Toliau pateiktose lentelése NRV iSvardytos pagal organy sistemy klasg (OSK) ir suskirstytos pagal
pasireiskimo daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka pagal Siuos daznio apibiidinimus: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas

(<1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Siame skyriuje
pateikta lentelé taikoma tik suaugusiesiems. Atitinkama lentelé apie pacientus vaikus pateikta
atitinkamame toliau esan¢iame skyriuje.

NRYV daznis klinikiniuose Eurartesim tyrimuose dalyvaujantiems suaugusiesiems ir po vaistinio
preparato pateikimo rinkai gauti duomenys:

Organy sistemy klasés Labai . .
(OSK) daznas Daznas Nedaznas
Infekcijos ir infestacijos P. falc_l_parum Kvépavimo taky infekcija
infekcija Gripas
Kraujo ir limfinés ..
. L Anemija
sistemos sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija

sutrikimai

Nervy sistemos Galvos skausmas Konvulsija
sutrikimai Svaigulys

Pailgéjes QTe Slrd_le_s la{dumo
. .. .. . sutrikimai
Sirdies sutrikimai intervalas

Sinusinés aritmijos

Tachikardija Bradikardija

Kvépavimo sistemos,
kratinés lastos ir Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai
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Organy sistemy klasés

Labai

pazeidimai

(OSK) daznas Daznas Nedaznas

Vémimas

Virskinimo trakto Viduriavimas

sutrikimai Pykinimas
Pilvo skausmas
Hepatitas

Kepeny, tulzies piislés ir Kepeny lqstel_i_q paZaida

lataky sutrikimai Hep_atomegallj a .
Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai

Odos ir poodinio Nieseiimas

audinio sutrikimai .

Skeleto, raumeny ir ..

jungiamojo audinio Qrit;iellgga

sutrikimai gl

Bendrigji sutrikimai ir ..

.. . Astenija
vartojimo vietos ‘o
Karsciavimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakciju aprasymas

Vartojant Eurartesim nustatytos NRV paprastai buvo lengvos ir daugumoje atvejy nesunkios.

Reakcijos, pvz., kosulys, kar§¢iavimas, galvos skausmas, P. falciparum infekcija, anemija, astenija,

anoreksija ir nustatyti kraujo kiineliy parametry pakitimai, atitiko reakcijas, kurios paprastai

pasireiSkia imine maliarija sergantiems pacientams. Poveikis QTc intervalo pailgéjimui pastebétas

2-3ja dieng ir iki 7-osios dienos (kito laiko momento, kai atlickamos EKG) i§nyko.

Vaiky populiacija

Pacientams vaikams pasireigkusiy NRV daznis apZvelgiamas lenteléje toliau. Si informacija
daugiausia paremta Afrikos vaiky nuo 6 ménesiy iki 5 mety amziaus duomenimis.

NRYV daznis klinikiniuose Eurartesim tyrimuose dalyvaujantiems pacientams vaikams:

Organy sistemy klasés

(OSK) Labai daZnas DazZnas Nedaznas
Gripas Kvépavimo taky
Infekcijos ir infestacijos | P. falciparum | infekcija
infekcija Ausies infekcija

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Trombocitopenija
Leukopenija/
neutropenija
Leukocitozeés,
neklasifikuojamos
kitur

Trombocitemija
Splenomegalija

Limfadenopatija
Hipochromazija

Sirdies sutrikimai

Nereguliarus Sirdies
plakimas

Anemija
Met_apoh;mo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai
Nervy sistemos Konvulsija
sutrikimai Galvos skausmas
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas
Pallgejes QT/QTe Sirdies laidumo
intervalas

sutrikimai
Sirdies Gizesys
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Organy sistemy klasés

(OSK) Labai daznas Daznas Nedaznas
Kvépavimo sistemos, Rinoréia
kratinés lastos ir Kosulys oreja

P e Epistaksé
tarpuplaucio sutrikimai

e Vémimas .

Virskinimo trakto Viduriavimas | Stomattes
sutrikimai Pykinimas

Pilvo skausmas

Hepatitas
Hepatomegalija

Pakite kepeny funkcijos
tyrimy rezultatai

Kepeny, tulzies puslés ir
lataky sutrikimai

Gelta
Odos ir poodinio Dermatitas Akantozé
audinio sutrikimai ISbérimas Niez¢jimas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Artralgija
sutrikimai
Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos Kars¢iavimas | Astenija
pazeidimai

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

49 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu devyniems pacientams buvo skirta du kartus didesné uz reikiama bendraja
Eurartesim dozé. Siy pacienty saugumo savybés buvo tokios pat kaip pacienty, vartojusiy
rekomenduojamg doze; né vienam pacientui neuzregistruota sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (SNR).

Itarus perdozavima, reikia atitinkamai skirti simptominj ir palaikomajj gydyma, jskaitant EKG
parametry stebéjima dél QTc intervalo pailgéjimo galimybés (zr. 4.4 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo pirmuoniy, preparatai nuo maliarijos, artemizininas ir
dariniai, deriniai, ATC kodas — PO1BF05

Farmakodinaminis poveikis

Artenimolis geba pasiekti didele koncentracijg parazitais uzkréstuose eritrocituose. Manoma, kad
DHA antimaliariniam poveikiui ypa¢ svarbus jo endoperoksido tiltelis, sukeliantis laisvyjy radikaly
i$Saukiama parazity membrany sistemy pazeidima, tarp ju:

Falciparum sarkoplazminio-endoplazminio tinklo kalcio ATPazés slopinima;
elektrony pernasos mitochondrijose trikdyma;

parazity pernaSos baltymy trikdyma;

parazity mitochondrinés funkcijos nutraukima.
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Tikslus piperakvino veikimo mechanizmas néra Zinomas, bet tikétina, kad jis panaSus j artimos
struktiiros analogo chlorokvino veikimo mechanizmg. Chlorokvinas jungiasi prie toksinio hemo (gauto
i§ paciento hemoglobino) maliarijos parazite, apsaugodamas nuo jo detoksifikacijos polimerizacijos
bidu.

Piperakvinas yra biskvinolinas; Sios klasés preparatai in vitro pasizymi geru antimaliariniu veikimu
pries chlorokvinui atsparias Plasmodium padermes. Didelé biskvinolono strukttra gali bati svarbi
veikimui prie§ chlorokvinui atsparias padermes ir gali veikti per §iuos mechanizmus:

. pernesikliy, kurie iSmeta chlorokving i§ parazity virSkinimo vakuolés, slopinimas;
. hemo virSkinimo kelio parazity virSkinimo vakuoléje slopinimas.

Nustatytas atsparumas piperakvinui (kai preparatas skiriamas kaip monoterapija).

Eurartesim veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atliekant du toliau nurodytus didelius
atsitiktiniy imciy atviruosius klinikinius tyrimus.

DMO040010 tyrime dalyvavo Azijos suaugg ir vaikai pacientai, sergantys P. falciparum maliarija be
komplikacijy. Gydymas Eurartesim buvo lyginamas su artesunato ir meflokvino deriniu (AS + MQ).
Pirminé vertinamoji baigtis buvo PGR koreguotasis i§gijimo rodiklis 63-iaja diena.

DMO040011 tyrime dalyvavo Afrikos pacientai vaikai, sergantys P. falciparum maliarija be
komplikacijy. Gydymas Eurartesim buvo lyginamas su artemetero ir lumefantrino deriniu (A + L).
Pirminé vertinamoji baigtis buvo PGR koreguotasis iSgijimo rodiklis 28-aja diena.

Pirminés vertinamosios baigties rezultatai modifikuotose ketinamy gydyti pacienty (m-1TT)
populiacijose (kurios apibréziamos kaip visi pacientai, kurie vartojo bent vieng tiriamojo preparato
dozg, iSskyrus pacientus, kurie dél nezinomy prieZascy nedalyvavo kontrolinio steb&jimo etape) buvo
tokie:

PGR Kkoreguotasis iSgijimo rodiklis (m-1TT)
95 % dvipusis gydymo
Tyrimas Eurartesim AS + MQ A+l skirtun:o Pl (Eurgrtesim
- lyginamasis
preparatas); p verté
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

Kiekvienu atveju rezultatai patvirtino, kad Eurartesim buvo ne maziau veiksmingas nei lyginamasis
vaistinis preparatas. Abiejy tyrimy tikrasis nesékmingo gydymo rodiklis buvo zemesnis uz PSO
nustatytg 5 % veiksmingumo slenkstj.

Azijos ir Afrikos tyrimais nustatyti nuo amziaus priklausantys PGR koreguotieji iSgijimo rodikliai
m-ITT populiacijose atitinkamai pateikti lenteléje toliau:
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PGR koreguotasis iSgijimo rodiklis (m-1TT)
95 % dvipusis gydymo
Tyrimas Eurartesim | AS + MQ A+L slkir_tumo P_I (Eurartesim_—
yginamasis preparatas);
p verté

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

@ Sis PI yra asimptotinis, nes tikslaus PI apskai¢iuoti nejmanoma

Europos saugumo registre 25 pacientai, sveriantys > 100 kg (100-121 kg intervalas), buvo gydomi
320/40 mg piperakvino ir artenimolio 4 tabletémis 3 dienas. Dvidesimt dviem i$ $iy pacienty
paskutinés mikroskopinés kraujo méginio analizés metu parazity nenustatyta; trims pacientams
parazitologiné kraujo analiz¢ neatlikta. Visi pacientai buvo kliniskai iSgydyti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés artenimolio ir piperakvino savybés buvo tirtos naudojant gyviing modelius ir
skirtingose zmoniy (sveiky savanoriy, suaugusiy pacienty ir pacienty vaiky) populiacijose.

Absorbcija
Artenimolis labai greitai absorbuojamas. Tmax pasiekiama praéjus mazdaug 1-2 val. po vienkartinés ir

daugkartiniy doziy vartojimo. Artenimolio vidutiné Cmax (CV %) ir AUCnr pacienty organizme
(nustatyta po pirmosios Eurartesim dozés) buvo atitinkamai 752 (47 %) ng/ml ir
2 002 (45 %) ng/ml*h.

Tariama, kad artenimolio biologinis jsisavinamumas yra didesnis maliarija sergantiems pacientams nei
sveikiems savanoriams, galbiit dél to, kad maliarija per se turi poveikj artenimolio Salinimui. Tai gali
atspindéti su maliarija susijusj kepeny pakenkima, sukeliantj padidéjusj artenimolio biologinj
Jsisavinamuma (sumazéjusj pirmajj poveikj kepenims), neveikiant tariamosios pusinés eliminacijos
trukmés, kurig riboja absorbcijos greitis. Artenimolio vidutiné Cmax ir AUCnr sveiky savanoriy vyry
organizme nevalgius buvo atitinkamai nuo 180-252 ng/ml iki 516-684 ng/mi*h.

Sisteminé artenimolio ekspozicija po paskutinés Eurartesim dozés buvo kiek mazesne (iki 15 %
mazesné negu po pirmosios dozés). Nustatyta, kad sveiky Azijos kilmés ir baltyjy savanoriy
farmakokinetiniai artenimolio parametrai panasiis. Motery artenimolio sisteminé ekspozicija paskuting
gydymo dieng buvo didesné nei vyry, — skirtumas sieké 30 %.

Vartojant kartu su riebiu / kaloringu maistu, artenimolio ekspozicija sveiky savanoriy organizme
padidéjo 43 %.

Piperakvinas — labai lipofilinis junginys — absorbuojamas létai. Zmogaus organizme piperakvino Tmax
pasiekiama praéjus mazdaug 5 valandoms po vienkartinés ir pakartotinés dozés vartojimo. Pacienty
organizme viduting (CV %) Cmax ir AUCo.24 (Nustatyta po pirmosios Eurartesim dozés) buvo
atitinkamai 179 (62 %) ng/ml ir 1 679 (47 %) ng/ml*h. D¢l 1étos eliminacijos piperakvinas po
daugkartiniy doziy kaupiasi plazmoje, kaupimosi faktorius yra mazdaug 3. Nustatyta, kad sveiky
Azijos kilmés ir baltyjy savanoriy farmakokinetiniai piperakvino parametrai panasts. Kita vertus,
sveiky savanoriy motery organizme maksimali piperakvino koncentracija plazmoje paskuting gydymo
Eurartesim dieng buvo didesné nei vyry, — skirtumas sieké 30-50 %.
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Vartojant Kartu su riebiu/kaloringu maistu, piperakvino ekspozicija sveiky savanoriy organizme
padidéjo mazdaug 3 kartus. Sj farmakokinetinj poveikj lydi sustipréjes poveikis QT intervalo
pailgéjimui. Todél Eurartesim reikia vartoti uzgeriant vandeniu praéjus ne maziau kaip 3 valandoms
po paskutinio valgymo; po kiekvienos dozés 3 valandas negalima valgyti (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas
Piperakvinas ir artenimolio labai jungiasi prie kraujo plazmos baltymy: in vitro tyrimy metu nustatytas

artenimolio jungimasis prie baltymy sudaré 44-93 %, piperakvino > 99 %. Taip pat su gyviinais
atliktais in vitro bei in vivo tyrimais nustatyta, kad piperakvinas ir artenimolio yra link¢ kauptis
eritrocituose.

Nustatyta, kad artenimolio pasiskirstymo zmogaus organizme tiiris yra mazas (0,8 I/kg; VK 35,5 %).
Nustatyti piperakvino farmakokinetikos Zmogaus organizme parametrai rodo, kad Sios veikliosios
medziagos pasiskirstymo Zmogaus organizme tiris yra didelis (730 I/kg; VK 37,5 %).

Biotransformacija

Artenimolis daugiausia paveréiamas j a-artenimolio-p gliukuronida (a-artenimolio-G). Tyrimai, atlikti
su zmogaus kepeny mikrosomomis, rodo, kad UDP-gliukuronoziltransferazé¢ (UGT1A9 ir UGT2B7)
metabolizuoja artenimolj j a- artenimolio-G be citochromo P450 salygojamo metabolizmo. In vitro
vaisty tarpusavio sgveikos tyrimai atskleidé, kad artenimolis yra CYP1A2 inhibitorius, todél
artenimolis gali didinti CYP1A2 substraty koncentracija plazmoje (zr. 4.5 skyriy).

In vitro metabolizmo tyrimai parodé, kad piperakving metabolizuoja zmogaus hepatocitai (po

2 valandy inkubacijos 37 °C temperattroje liko mazdaug 85 % piperakvino). Piperakving daugiausia
metabolizuoja CYP3A4, maziau metabolizuoja CYP2C9 ir CYP2C19. Nustatyta, kad piperakvinas yra
CYP3 A4 inhibitorius (taip pat priklausomai nuo laiko) ir maziau CYP2C19 inhibitorius; o CYP2E1
aktyvumg piperakvinas stimuliuoja.

Inkubuojant piperakving su artenimoliu, poveikio piperakvino metabolity profiliui zmogaus
hepatocituose nenustatyta. Pagrindiniai piperakvino metabolitai buvo karboksilo riigsties skilimo
produktas ir mono-N oksiduotas produktas.

Atliekant tyrimus, kuriuose dalyvavo Zmonés, nustatyta, kad piperakvinas yra nestiprus CYP3A4
fermento inhibitorius, o stipriis CYP3A4 aktyvumo inhibitoriai sukélé nestipry piperakvino
metabolizmo slopinima (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Artenimolio pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 1 valanda. Vidutinis iSgerto preparato klirensas
maliarija sergantiems suaugusiems pacientams buvo 1,34 1/h/kg. Kiek didesnis vidutinis iSgerto
preparato klirensas nustatytas pacientams vaikams, taciau Sie skirtumai nebuvo dideli (< 20 %).
Artenimolis paSalinamas metabolizmo metu (daugiausia gliukurokonjugacijos baidu). Nustatyta, kad jo
Klirensas yra kiek maZesnis sveikoms savanoréms moterims nei vyrams. Duomeny apie artenimolio
Salinima i§ Zmogaus organizmo néra daug. Taciau literatiiroje skelbiama, kad artemizinino dariniy
veikliosios medZziagos paSalinimas nepakitusia forma su Zzmogaus $lapimu ir iSmatomis yra neZymus.

Piperakvino pusinés eliminacijos trukmé yra mazdaug 22 dienos suaugusiems pacientams ir mazdaug
20 dieny pacientams vaikams. Vidutinis i§gerto preparato klirensas maliarija sergantiems suaugusiems
pacientams buvo 2,09 I/h/kg, o pacientams vaikams 2,43 1/h/kg. Dél ilgos pusinés eliminacijos
trukmés po daugkartiniy doziy piperakvino kaupiasi.

Su gyvinais atlikti tyrimai parodé, kad radioaktyviu izotopu Zymétas piperakvinas paSalinamas per
tulzj, o pasalinimas su §lapimu néra Zymus.

Farmakokinetika tam tikrose populiacijos grupése
Specifiniy farmakokinetikos tyrimy, kurivose dalyvauty pacientai, kuriems nustatytas kepeny arba
inksty pakenkimas, arba pagyveng zmon¢s, neatlikta.

28



Vaiky farmakokinetikos tyrimo metu, remiantis labai mazos imties duomenimis, nustatyti nedideli
artenimolio farmakokinetikos skirtumai tarp vaiky ir suaugusiyjy populiacijy. Vidutinis klirensas
(1,45 I/n/kg) buvo kiek greitesnis pacientams vaikams nei suaugusiems pacientams (1,34 I/h/kg), o
vidutinis pasiskirstymo tiiris pacientams vaikams (0,705 1/kg) buvo mazesnis nei suaugusiesiems
(0,801 I/kg).

Tas pats palyginimas parode, kad vaiky piperakvino absorbcijos greicio konstanta ir galutiné pusines
eliminacijos trukmé daugiausia buvo panasios i suaugusiyjy. Taciau tariamasis klirensas buvo
greitesnis (1,30, palyginti su 1,14 1/h/kg), o tariamasis bendras pasiskirstymo taris buvo mazesnis
vaiky (623, palyginti su 730 I/kg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksinis poveikis

Literatiiros duomenys apie létinj piperakvino toksinj poveikj Sunims ir bezdzionéms rodo tam tikra
toksinj poveikj kepenims ir lengva griztama bendro baltyjy kraujo kiineliy ir neutrofily skaiciaus
sumazgjima.

intracitoplazmine bazofiline griidétaja medziaga, kartu su fosfolipidoze ir degeneraciniais pakitimais
daugelyje organy ir audiniy. Sios nepageidaujamos reakcijos pastebétos gyviinams esant panasiai j
klinikine ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reikSmeés. Ar $is toksinis poveikis yra griztamas, néra
Zinoma.

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais, artenimolis ir piperakvinas nebuvo genotoksiski ir (arba)
klastogeniniai.

Kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.
Ziurkéms ir triusiams artenimolis sukelia embrioletaly ir teratogeninj poveikj.

Piperakvinas ziurkéms ir triusiams apsigimimy nesukélé. Su ziurkiy patelémis, kurioms buvo
duodamos 80 mg/kg dozés, atlikty perinataliniy ir postnataliniy tyrimy (III segmento) duomenimis, kai
kuriems gyviinams nustatytas uzdelstas atsivedimas, sglygojes jaunikliy mirtj. Normaliai
atsivedancioms pateléms iSgyvenusiy jaunikliy vystymasis, elgsena ir augimas po ekspozicijos in
utero arba per pieng buvo normalis.

Artenimolio ir piperakvino derinio toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis centrinei nervy sistemai (CNS)

Artemizinino dariniai gali sukelti neurotoksinj poveikj zmonéms ir gyviinams, kuris yra labai susijes
su doze, vartojimo biidu ir jvairiy artenimolio pirmtaky (provaisty) formy. Zmonéms potencialy
iSgerto artenimolio neurotoksinj poveikj galima laikyti labai netikétinu, turint omeny greita
artenimolio klirensg ir trumpa jo ekspozicija (3 gydymo dienos maliarija sergantiems pacientams).
Duomeny apie artenimolio sukelty pakitimy specifiniuose ziurkiy arba Suny branduoliuose nebuvo, net
vartojant mirting dozg.

Toksinis poveikis Sirdziai ir kraujagysléms
Poveikis kraujosptidziui ir PR bei QRS trukmei buvo nustatytas vartojant dideles piperakvino dozes.
Svarbiausias potencialus poveikis $irdZiai buvo susijes su Sirdies laidumu.

Atlikus hERG tyrima, piperakvino atveju ICso buvo 0,15 pmol, artenimolio 7,7 umol. Artenimolio ir
piperakvino derinys nesukelia didesnio hERG slopinimo nei atskiri junginiai.

Fototoksinis poveikis
Vartojant artenimolj fototoksinio poveikio problemy néra, nes preparatas neabsorbuoja esant
290-700 nm.
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Maksimali piperakvino absorbcija yra esant 352 nm. Kadangi piperakvino yra odoje (mazdaug 9 %
nepigmentuotose ziurkése ir tik 3 % pigmentuotose ziurkése), peléms, veiktoms UV spinduliais, davus
iSgerti preparato, praéjus 24 valandoms, nustatytos lengvos fototoksinés reakcijos (patinimas ir
eritema).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys
Pregelifikuotas krakmolas
Dekstrinas

Hipromeliozé (E464)
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Tablete dengianti plévelé
Hipromeliozé (E464)
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 400

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Eurartesim tabletés supakuotos | PVC/PVDC/aliuminio lizdines ploksteles, kuriose yra 3, 6, 9, 12, 270
arba 300 table¢iy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel. +39 051 6489602
Faks. +39 051 388689
El. pastas: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. spalio 27 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. rugséjo 09 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Alfasigma S.p.A.

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai igdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali bati pateikiami kartu.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo uztikrinti, kad visiems gydytojams, kurie, kaip numatoma, skirs arba naudos

,EBurartesim®, bus pateiktas sveikatos prieziiiros specialistams skirtas mokomosios medziagos

rinkinys, kurj sudaro:

- preparato charakteristiky santrauka;

- pacientui skirtas pakuotés lapelis;

- gydytojui skirtas pakuotés lapelis, j kurj jeina Kontraindikuojamos vartojimo sqlygos ir
kontraindikuojamy kartu vartoti vaisty sqrasas.

Gydytojui skirtame pakuotés lapelyje turi buti §i pagrindiné informacija:

o Kad ,,Eurartesim® gali pailginti QTc intervala; tai gali sukelti potencialiai mirting aritmija.

o Kad esant maistui padidéja piperakvino absorbcija, todél siekiant sumazinti QTc¢ intervalo
pailgéjimo rizika pacientams reikia patarti uzgerti tabletes vandeniu nevalgant, pra¢jus ne
maziau kaip trims valandoms nuo paskutinio valgymo. Po kiekvienos dozés 3 valandas
negalima nieko valgyti.

33



Kad ,,Eurartesim* negali vartoti pacientai, sergantys sunkia maliarija pagal PSO apibréztj,
pacientai, kuriems anks¢iau buvo nustatytos klinikinés biiklés, galincios pailginti QTc¢ intervalg,
ir pacientai, kurie vartoja vaistus, ilginancius QTc intervala.

EKG steb¢jimo rekomendacijos.

Kontraindikuojamy vartojimo sqlygy ir kontraindikuojamy kartu vartoti vaisty sqraso turinys ir
naudojimas.

Kad galima teratogeninio poveikio rizika, todél, kai yra kity tinkamy ir veiksmingy vaisty nuo
maliarijos, néStumo pirmojo trimestro metu ,,Eurartesim* vartoti negalima.

Bitinybé¢ informuoti pacientus apie svarbig su gydymu ,,Eurartesim* susijusig rizikg ir
atitinkamas atsargumo priemones vartojant §j vaista.

Kad pacientams reikia nurodyti kreiptis j gydytoja dél nepageidaujamy reiskiniy ir kad
gydytojai ir (arba) vaistininkai turi pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas i
»Burartesim®, ypac susijusias su QT intervalo pailgéjimu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 160 mg / 20 mg plévele dengtos tabletés
piperakvino tetrafosfatas / artenimolis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu) ir
20 mg artenimolio.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
3 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA))

Vartoti likus maziausiai 3 valandoms iki valgio arba praéjus maziausiai 3 valandoms po valgio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bity apsaugotas nuo $viesos ir drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del *99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/716/005 3 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14,  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eurartesim

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos ruiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 160 mg / 20 mg tabletés
piperakvino tetrafosfatas / artenimolis

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Alfasigma S.p.A

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 320 mg / 40 mg plévele dengtos tabletés
piperakvino tetrafosfatas / artenimolis

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 320 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu) ir
40 mg artenimolio.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés. 3 tabletés
Plévele dengtos tabletés. 6 tabletés
Plévele dengtos tabletés. 9 tabletés
Plévele dengtos tabletés. 12 tableCiy
Plévele dengtos tabletés. 270 tabletés
Plévele dengtos tabletés. 300 tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Vartoti likus maziausiai 3 valandoms iki valgio arba praé¢jus maziausiai 3 valandoms po valgio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/11/716/001 3 plévele dengtos tableteés
EU/1/11/716/002 6 plévele dengtos tabletées
EU/1/11/716/003 9 plévele dengtos tabletés
EU/1/11/716/004 12 plévele dengtos tabletés
EU/1/11/716/006 270 plévele dengtos tabletés
EU/1/11/716/007 300 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Eurartesim

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} [preparato kodas]
SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]
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NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos riiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Eurartesim 320 mg / 40 mg tabletés
piperakvino tetrafosfatas / artenimolis

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Alfasigma S.p.A

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Eurartesim 160 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
piperakvino tetrafosfatas ir artenimolis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Eurartesim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie$ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Eurartesim
Kaip vartoti Eurartesim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eurartesim

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Eurartesim ir kam jis vartojamas

Eurartesim sudétyje yra veikliyjy medziagy piperakvino tetrafosfato ir artenimolio. Vaistas vartojamas
maliarijai be komplikacijy gydyti, kai galima vartoti geriamojo vaisto.

Maliarija yra infekcija, kurig sukelia parazitas, vadinamas Plasmodium, ir kuri plinta jkandant
uzkréstam uodui. Yra jvairiy Plasmodium parazito tipy. Eurartesim nuzudo Plasmodium falciparum
parazita.

Si vaistg gali vartoti suaugusieji, paaugliai, vaikai ir kiidikiai vir§ 6 ménesiy, sveriantys 5 kilogramus
arba daugiau.

2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Eurartesim

Eurartesim vartoti arba duoti savo vaikui draudzZiama, jeigu:

o yra alergija veikliosioms medziagoms piperakvino tetrafosfatui ar artenimoliui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

o yra sunkaus tipo maliarijos infekcija, kuri paveike kiino dalis, pvz., smegenis, plaucius arba
inkstus;

o yra Sirdies sutrikimas, pvz., Sirdies ritmo ar Sirdies plakimo daZnio pakitimai, arba Sirdies liga;

. zinote, kad bet kuris Jiisy Seimos narys (tévai, seneliai, broliai arba seserys) staiga miré dél

Sirdies sutrikimo arba gimé su §irdies sutrikimais;
o organizme yra pakites drusky kiekis (sutrikusi elektrolity pusiausvyra);
o vartojate kitus vaistus, galinCius turéti poveikj Sirdies ritmui, pavyzdZiui:
- kvinidinas, dizopiramidas, prokainamidas, amjodaronas, dofetilidas, ibutilidas,
hidrokvinidinas arba sotalolis;
- vaistai, vartojami depresijai gydyti, pvz., amitriptilinas, fluoksetinas ar sertralinas;
- vaistai, vartojami psichinés sveikatos sutrikimams gydyti, pvz., fenotiazimai, sertindolas,
sultopridas, chlorpromazinas, haloperidolis, mezoridazinas, pimozidas arba tioridazinas;
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- vaistai, vartojami infekcijoms gydyti. Tarp jy gali biiti kai kuriy r@i$iy vaistai, vartojami
bakterinéms infekcijoms gydyti (makrolidai [pvz., eritromicinas arba klaritromicinas] ir
fluorochinolonai [pvz., moksifloksacinas ir sparfloksacinas]), arba grybelinéms
infekcijoms gydyti (jskaitant flukonazolg ir imidazolg), taip pat pentamidinas (vartojamas
specifinio tipo plau¢iy uzdegimui gydyti) ir sakvinaviras (vartojamas ZIV gydyti);

- antihistamininiai preparatai, vartojami alergijoms arba uzdegimui gydyti, pvz.,
terfenadinas, astemizolas arba mizolastinas;

- tam tikri vaistai, vartojami skrandzio sutrikimams gydyti, pavyzdziui, cisapridas,
domperidonas arba droperidolis;

- kiti vaistai, pvz., vinca alkaloidai ir arseno trioksidas (vartojami tam tikry tipy véziui
gydyti), bepridilis (vartojamas kriitinés anginai gydyti), difemanilis (vartojamas skrandzio
sutrikimams gydyti), levometadilis ir metadonas (vartojami priklausomybei nuo vaisty
gydyti) ir probukolis (vartojamas dideliam cholesterolio kiekiui kraujyje gydyti);

o neseniai (pvz., mazdaug per paskutinj ménesj) tam tikrais vaistais buvote gydomi nuo maliarijos
arba vartojote tam tikrus vaistus nuo maliarijos apsisaugoti. Tarp Siy vaisty yra meflokvinas,
halofantrinas, lumefantrinas, chlorokvinas arba kvininas.

Jeigu Jums arba Jusy vaikui tinka bent vienas i$ Siy punkty arba kyla abejoniy, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, prie§ pradédami vartoti arba vaikui duoti Eurartesim.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti arba duoti vaikui §j vaista, jeigu:
o yra kepeny arba inksty sutrikimy;

o nustatyta maliarijos infekcija, sukelta ne Plasmodium falciparum, o kito parazito;

o vartojate arba vartojote bet kokius kitus vaistus maliarijai gydyti (kitus nei anks¢iau
paminétieji);

. dabar yra pirmasis Jiisy néStumo trimestras arba zindote kiidikj (zr. toliau);

o esate moteris, pagyvenes zmogus (vir§ 65 mety amziaus) arba vemiate;

. vartojate tam tikrus kitus vaistus, kurie gali sukelti metaboling sgveikg. Pavyzdziai
iSvardyti skyriuje ,,Kiti vaistai ir Eurartesim®;

o jeigu po gydymo Eurartesim vél pakartotinai pasireiské maliarijos infekcija arba ji nebuvo
i8gydyta, gydytojas gali paskirti kitg vaista.

Jeigu abejojate dél bent vieno i$ pirmiau iSvardyty punkty, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vaikams
Kadikiams iki 6 ménesiy amziaus arba sveriantiems maziau kaip 5 kg Sio vaisto duoti negalima.

Kiti vaistai ir Eurartesim

Jeigu Jus arba Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali keisti Eurartesim poveikj; gydytojas gali
nuspresti, kad Eurartesim netinka arba kad Jums arba Jisy vaikui vartojant vaistus, kurie gali sukelti
saveika, reikalingi papildomi tikrinimai. Pavyzdziai (taCiau ne visi) pateikti toliau:

- kai kurie vaistai, vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekui kraujyje gydyti (pvz.,
atorvastatinas, lovastatinas, simvastatinas);

- vaistai, vartojami padidéjusiam kraujosptidziui ir Sirdies sutrikimams gydyti (pvz, diltiazemas,
nifedipinas, nitrendipinas, verapamilis, felodipinas, amlodipinas);

- kai kurie vaistai, vartojami ZIV gydyti (antiretrovirusiniai vaistai): ZIV-proteazés inhibitoriai
(pvz., atazanaviras, darunaviras, indinaviras, lopinaviras, ritonaviras), nenukleozidiniai
atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas);

- tam tikri vaistai, vartojami mikrobinéms infekcijoms gydyti (pvz., telitromicinas, rifampicinas,
dapsonas);

- vaistai, padedantys uzmigti: benzodiazepinai (pvz., midazolamas, triazolamas, diazepamas,
alprazolamas), zaleplonas, zolpidemas;

- vaistai, vartojami epilepsijos priepuoliams iSvengti ir (arba) gydyti: barbituratai (pvz.,
fenobarbitalis), karbamazepinas arba fenitoinas;
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- vaistai, vartojami po organy transplantacijos ir esant autoimuninéms ligoms (pvz.,
ciklosporinas, takrolimuzas);

- lytiniai hormonai, jskaitant tuos, kuriy yra hormoniniuose kontraceptikuose (pvz., gestodenas,
progesteronas, estradiolis), testosteronas;

- gliukokortikoidai (hidrokortizonas, deksametazonas);

- omeprazolas (vartojamas ligoms, susijusioms su skrandzio riigsties sekrecija, gydyti);

- paracetamolis (vartojamas skausmui ir kar§¢iavimui gydyti);

- teofilinas (vartojamas oro patekimui j bronchus gerinti);

- nefazodonas (vartojamas depresijai gydyti);

- aprepitantas (vartojamas pykinimui gydyti);

- kai kurios dujos (pvz., enfluranas, halotanas ir izofluranas), vartojamos kaip bendrieji
anestetikai.

Eurartesim vartojimas su maistu ir gérimais
Eurartesim reikia vartoti tik uzgeriant vandeniu.
Dél galimos sgveikos Eurartesim negalima uzgerti greipfruty sultimis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu dabar yra pirmasis Jiisy né$tumo trimestras, manote, kad galbiit esate né$¢ia arba galite pastoti,
apie tai pasakykite gydytojui. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, jtariama, kad vartojant
pirmuosius tris néstumo ménesius Eurartesim gali pakenkti negimusiam vaikui. Todél néStumo
pirmojo trimestro metu Eurartesim vartoti negalima, jeigu gydytojas gali Jums skirti kit vaista. Jeigu
per vieng ménesj nuo Eurartesim vartojimo pradzios suzinosite, kad esate nés¢ia, informuokite
gydytoja. Ekspozicija nésc¢ioms moterims antrojo ir treciojo trimestro metu nebuvo susijusi su zala
negimusiam vaikui. Todé¢l, jei nés¢iai moteriai Eurartesim tinka labiau nei gydymas Kitu artemizininu
paremtu deriniu, kurio vartojimo patirtis yra didesné (arba sulfadoksinu—pirimetaminu), Eurartesim
galima vartoti antrojo ir treCiojo trimestro metu.

Vartojant §j vaistg zindyti savo vaiko negalima, nes per motinos pieng vaisto gali patekti zindomam
kadikiui.

Jeigu vartojate folaty papildus galimiems nervinio vamzdelio jgimtiems defektams i§vengti, galima
toliau juos vartoti kartu su Eurartesim.

Prie$ vartodama bet kokj vaistg néStumo ar Zindymo metu, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai liga praeis, pavartojus Eurartesim, vairuoti ir valdyti mechanizmus galima.
3. Kaip vartoti Eurartesim

Visada vartokite Eurartesim tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Sj vaista Jums arba Jiisy vaikui reikia vartoti nevalgius. Kiekviena doze Jums arba Jasy vaikui reikia
vartoti, praéjus ne maziau kaip 3 valandoms po paskutinio valgymo, reikia nevalgyti 3 valandas po
kiekvienos Eurartesim dozés vartojimo. Vandenj Jums arba Jasy vaikui galima gerti bet kuriuo metu.

Jei tabletes sunku praryti, jas galite sutraiSkyti ir sumaiSyti su vandeniu; misinj iSgerkite nedelsiant.

Eurartesim kursas trunka tris dienas i$ eilés. Kiekvieng dieng vartokite vieng doze. Reikia stengtis
vartoti doze mazdaug tuo paciu metu, kiekvieng i$ trijy dieny.
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Paros dozé priklauso nuo paciento kiino svorio. Gydytojas turi skirti Jisy svoriui arba Jisy vaiko
svoriui tinkamg doze:

Kﬁn(E ksg)oris Paros dozé (Mg) Bendras ;gli(lllyé:z(s) tableciy
mr;;?ai 1I<i:1p 7 Pusé 160 mg/20 mg tabletés per parg 1,5 tabletés
magiil?l Z{;E; 13 Viena 160 mg/20 mg tableté per parg 3 tabletés
maniliJ:ullfaii‘;i 24 Viena 320 mg/40 mg tableté per para 3 tabletés
rnanitij:uzlfaii;i3 6 Dvi 320 mg/40 mg tabletés per para 6 tabletés
mar;ijgu:glfaiigi7 5 Trys 320 mg/40 mg tabletés per para 9 tabletés
>75 Keturios 320 mg/40 mg tabletés per parg 12 tableéiy

Vémimas vartojant §j vaista

Jeigu tai atsitinka per:

o 30 minuciy nuo Eurartesim vartojimo, reikia vél vartoti visg dozg;

o 31-60 minuciy, reikia vél iSgerti pus¢ dozés.

Jeigu Jiis arba Jusy vaikas iSvemiate ir antrgja doze, kitos dozés nevartokite arba neduokite vaikui.
Skubiai kreipkités i gydytoja, kad paskirty kita gydyma nuo maliarijos.

Sio vaisto vartojimas, jeigu maliarijos infekcija atsinaujina

o Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasirei§ké kitas maliarijos priepuolis, vieneriy mety laikotarpiu
galite pradéti antrajj Eurartesim kursa, jeigu, gydytojo nuomone, §is gydymas tinka. Per
vienerius metus Jus arba Jusy vaikas negali pradéti daugiau nei dviejy kursy. Tokiu atveju reikia
kreiptis | gydytoja. Jus arba Jusy vaikas gali pradéti antrgjj Eurartesim kursg ne anksc¢iau kaip
praéjus 2 ménesiams po pirmojo kurso.

o Jei Jus arba Jusy vaikas uzsikrététe daugiau kaip du kartus per metus, gydytojas skirs kita

gydyma.

K3 daryti Jums arba Jiisy vaikui pavartojus per didelj Eurartesim table¢iy skaiciy?

Jums arba Jisy vaikui pavartojus didesn¢ uz rekomenduojama dozg, pasakykite gydytojui. Gydytojas
gali pasitlyti specialiai stebéti Jus arba Jiisy vaika, nes didesnés uz rekomenduojamg dozés gali turéti
nepageidaujama, sunky poveikj Sirdziai (taip pat zr. 4 skyriy).

Jums arba Jiisy vaikui pamirSus pavartoti Eurartesim

Jums arba Jiisy vaikui pamirSus reikiamu metu pavartoti antrajg Eurartesim dozg, vartokite jg i§ karto,
kai tik prisiminsite. Tuomet vartokite treciaja (paskuting) dozg praéjus mazdaug 24 valandoms po
antrosios dozés vartojimo. Jums arba Jasy vaikui pamirSus reikiamu metu pavartoti tre¢iajg (paskuting)
doze, vartokite jg i$ karto, kai tik prisiminsite.

Negalima vartoti keliy doziy tg pacig dieng norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jums arba Jiisy vaikui nustojus vartoti Eurartesim

Kad vaistas biity veiksmingas, Jiis arba Jusy vaikas turite vartoti tabletes kaip nurodyta ir baigti visg
3 dieny gydymo kursa. Jeigu Jus arba Jiisy vaikas negali to padaryti, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

48



4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.
Dazniausiai Salutinis poveikis nebiina sunkus ir paprastai pracina per kelias dienas arba savaites po
gydymo.

Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské isbérimas, veido, liipy, liezuvio arba gerklés patinimas su
pasunkéjusiu rijimu arba kvépavimu, tai gali biiti alerginés reakcijos pozymiai. Nedelsdami pasakykite
gydytojui arba nedelsdami vykite j artimiausios ligoninés pirmosios pagalbos skyriy, pasiéme su
savimi §j lapelj.

Vartojant Eurartesim ir keletg dieny po paskutinés dozés vartojimo gali pasireiksti Sirdies sutrikimas,
vadinamas QT intervalo pailgéjimu. Tai gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies ritmo sutrikimg.

Jusy arba arba Jiisy vaiko gydymo metu ir po paskutinés dozés vartojimo gydytojas gali
uzrasyti Jisy Sirdies elektrinius reiSkinius (elektrokardiograma, EKG). Gydytojas Jus
informuos, kada Sie rodmenys bus uZrasyti.

Pastebéje kokiu nors savo arba Jisy vaiko Sirdies ritmo pakitimy ar simptomy (pvz., sustipréjes
Sirdies plakimas arba nereguliarus Sirdies plakimas), kuo skubiau, ir pries§ ateinant kitos dozés
vartojimo laikui, kreipkités j gydytoja.

Kartais raudonyjy kraujo kiineliy sutrikimas, vadinamas hemolizine anemija, gali pasireiksti po
maliarijos gydymo. Jeigu po gydymo Eurartesim Jums arba Jiisy vaikui pasireiskia vienas arba keli i§
$iy simptomy: i$blySkusi oda, bendras silpnumas, galvos skausmas, dusulys ir greitas Sirdies plakimas,
ypa¢ mankstinantis, sumiSimas, svaigulys arba tamsus §lapimas, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Salutinis poveikis suaugusiesiems
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

anemija, galvos skausmas, Sirdies ritmo sutrikimai (EKG pokyciai arba pastebétas nejprastai greitas
Sirdies plakimas arba sustipréjes Sirdies plakimas), kar§¢iavimas, bendras silpnumas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

gripas, kvépavimo taky infekcija, prastas apetitas arba jo praradimas, svaigulys, traukuliai
(priepuoliai), nereguliarus arba létas Sirdies plakimas, kosulys, vémimas, pilvo skausmas,
viduriavimas, pykinimas, kepeny uzdegimas arba padidéjimas, kepeny lasteliy pazaida, nenormaliis
kepeny funkcijos tyrimy rezultatai, niezulys, raumeny arba sgnariy skausmas.

Salutinis poveikis vaikams

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
gripas, kosulys, kar§¢iavimas.

Daznas (eali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

kvépavimo taky infekcija, ausies infekcija, anemija, jvairiy tipy kraujo kiineliy (baltyjy kraujo kiineliy
ir trombocity) anomalijos, prastas apetitas arba jo praradimas, akies infekcija, Sirdies ritmo sutrikimai
(pakitimai kaip ir suaugusiesiems, EKG pakitimai), pilvo skausmas, vémimas, viduriavimas, odos
uzdegimas, iSbérimas, bendras silpnumas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

raudonyjy kraujo kiineliy anomalijos, padidéjes trombocity skaicius, tam tikry organy (pvz., kepeny
arba bluznies) padidéjimas, pating limfmazgiai, traukuliai (priepuoliai), galvos skausmas, nenormaltis
Sirdies garsai (kuriuos gydytojas iSgirsta stetoskopu), kraujavimas i§ nosies, sloga, pykinimas, burnos
uzdegimas, kepeny uzdegimas arba padidéjimas, gelta, nenormaliis kepeny funkcijos kraujo tyrimy
rezultatai, odos niezulys ir uzdegimas, sgnariy skausmas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eurartesim
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

Pastebéjus, kad lizdiné plokstelé atidaryta, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Eurartesim sudétis

Veikliosios medziagos yra piperakvino tetrafosfatas ir artenimolis.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 160 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu) ir
20 mg artenimolio.

Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys: pregelifikuotas krakmolas, dekstrinas, hipromeliozé (E464), kroskarmeliozés
natrio druska, magnio stearatas (E572).

Tablete dengianti plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis 400.

Eurartesim iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Eurartesim yra baltos plévele dengtos tabletés, su jspaustu uzrasu ir vagele per vidurj.

Viena 160 mg/20 mg tableiy pusé paZzymeéta raidémis ,,S* ir ,,T*; tabletés tiekiamos lizdinése
plokstelése, kuriose yra 3 tabletés.

Registruotojas

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel. +39 051 6489602
Faks. +39 051 388689
El. pastas: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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Gamintojas

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km. 30,400
00071 Pomezia (Rome)
Italija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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 1 45 21 0269
requlatory.fr@alfasigma.com

ElLada

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

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

Kvmpog

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

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

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

Ten/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602
alfasigmaspa@legalmail.it
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas MMMM m.-{ménesio} mén.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Eurartesim 320 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
piperakvino tetrafosfatas ir artenimolis

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie kg rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Eurartesim ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums arba Jusy vaikui vartojant Eurartesim
Kaip vartoti Eurartesim

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Eurartesim

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Eurartesim ir kam jis vartojamas

Eurartesim sudétyje yra veikliyjy medziagy piperakvino tetrafosfato ir artenimolio. Vaistas vartojamas
maliarijai be komplikacijy gydyti, kai galima vartoti geriamojo vaisto.

Maliarija yra infekcija, kurig sukelia parazitas, vadinamas Plasmodium, ir kuri plinta jkandant
uzkréstam uodui. Yra jvairiy Plasmodium parazito tipy. Eurartesim nuzudo Plasmodium falciparum
parazita.

Sj vaistg gali vartoti suaugusieji, paaugliai, vaikai ir kadikiai vir§ 6 ménesiy, sveriantys 5 kilogramus
arba daugiau.

2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Eurartesim

Eurartesim vartoti arba duoti savo vaikui draudZiama, jeigu

o yra alergija veikliosioms medZiagoms piperakvino tetrafosfatui ar artenimoliui arba bet kuriai
pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o yra sunkaus tipo maliarijos infekcija, kuri paveiké kiino dalis, pvz., smegenis, plaucius arba
inkstus;

o yra Sirdies sutrikimas, pvz., Sirdies ritmo ar Sirdies plakimo daznio pakitimai, arba Sirdies liga;

. zinote, kad bet kuris Jiisy Seimos narys (tévai, seneliai, broliai arba seserys) staiga miré¢ dél
Sirdies sutrikimo arba gimé su Sirdies sutrikimais;

o organizme yra pakites drusky kiekis (sutrikusi elektrolity pusiausvyra);

o vartojate kitus vaistus, galinCius turéti poveik] Sirdies ritmui, pavyzdZiui:

- kvinidinas, dizopiramidas, prokainamidas, amjodaronas, dofetilidas, ibutilidas,
hidrokvinidinas arba sotalolis;

- vaistai, vartojami depresijai gydyti, pvz., amitriptilinas, fluoksetinas ar sertralinas;

- vaistai, vartojami psichinés sveikatos sutrikimams gydyti, pvz., fenotiazimai, sertindolas,
sultopridas, chlorpromazinas, haloperidolis, mezoridazinas, pimozidas arba tioridazinas;
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- vaistai, vartojami infekcijoms gydyti. Tarp jy gali biiti kai kuriy r@i$iy vaistai, vartojami
bakterinéms infekcijoms gydyti (makrolidai [pvz., eritromicinas arba klaritromicinas] ir
fluorochinolonai [pvz., moksifloksacinas ir sparfloksacinas]), arba grybelinéms
infekcijoms gydyti (jskaitant flukonazolg ir imidazolg), taip pat pentamidinas (vartojamas
specifinio tipo plau¢iy uzdegimui gydyti) ir sakvinaviras (vartojamas ZIV gydyti);

- antihistamininiai preparatai, vartojami alergijoms arba uzdegimui gydyti, pvz.,
terfenadinas, astemizolas arba mizolastinas;

- tam tikri vaistai, vartojami skrandzio sutrikimams gydyti, pavyzdziui, cisapridas,
domperidonas arba droperidolis;

- kiti vaistai, pvz., vinca alkaloidai ir arseno trioksidas (vartojami tam tikry tipy véZziui
gydyti), bepridilis (vartojamas kriitinés anginai gydyti), difemanilis (vartojamas skrandzio
sutrikimams gydyti), levometadilis ir metadonas (vartojami priklausomybei nuo vaisty
gydyti) ir probukolis (vartojamas dideliam cholesterolio kiekiui kraujyje gydyti);

. neseniai (pvz., mazdaug per paskutinj ménesj) tam tikrais vaistais buvote gydomi nuo maliarijos
arba vartojote tam tikrus vaistus nuo maliarijos apsisaugoti. Tarp Siy vaisty yra meflokvinas,
halofantrinas, lumefantrinas, chlorokvinas arba kvininas.

Jeigu Jums arba Jusy vaikui tinka bent vienas i$ Siy punkty arba kyla abejoniy, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, prie§ pradédami vartoti arba vaikui duoti Eurartesim.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti arba duoti vaikui §j vaista, jeigu:
o yra kepeny arba inksty sutrikimy;

o nustatyta maliarijos infekcija, sukelta ne Plasmodium falciparum, o kito parazito;

o vartojate arba vartojote bet kokius kitus vaistus maliarijai gydyti (kitus nei anks¢iau
paminétieji);

. dabar yra pirmasis Jiisy néStumo trimestras arba zindote kiidikj (zr. toliau);

o esate moteris, pagyvenes zmogus (vir§ 65 mety amziaus) arba vemiate;

o vartojate tam tikrus kitus vaistus, kurie gali sukelti metaboling sgveika. Pavyzdziai
iSvardyti skyriuje ,,Kiti vaistai ir Eurartesim®;

o jeigu po gydymo Eurartesim vél pakartotinai pasireiské maliarijos infekcija arba ji nebuvo

iSgydyta, gydytojas gali paskirti kitg vaista.
Jeigu abejojate dél bent vieno i§ pirmiau iSvardyty punkty, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Vaikams
Kadikiams iki 6 ménesiy amziaus arba sveriantiems maziau kaip 5 kg Sio vaisto duoti negalima.

Kiti vaistai ir Eurartesim

Jeigu Jus arba Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali keisti Eurartesim poveikj; gydytojas gali
nuspresti, kad Eurartesim netinka arba kad Jums arba Juisy vaikui vartojant vaistus, kurie gali sukelti
saveika, reikalingi papildomi tikrinimai. PavyzdZiai (tac¢iau ne visi) pateikti toliau:

- kai kurie vaistai, vartojami padidéjusiam cholesterolio kiekui kraujyje gydyti (pvz.,
atorvastatinas, lovastatinas, simvastatinas);

- vaistai, vartojami padidéjusiam kraujospudziui ir Sirdies sutrikimams gydyti (pvz, diltiazemas,
nifedipinas, nitrendipinas, verapamilis, felodipinas, amlodipinas);

- kai kurie vaistai, vartojami ZIV gydyti (antiretrovirusiniai vaistai): ZIV-proteazés inhibitoriai
(pvz., atazanaviras, darunaviras, indinaviras, lopinaviras, ritonaviras), nenukleozidiniai
atvirkstinés transkriptazes inhibitoriai (pvz., efavirenzas, nevirapinas);

- tam tikri vaistai, vartojami mikrobinéms infekcijoms gydyti (pvz., telitromicinas, rifampicinas,
dapsonas);

- vaistai, padedantys uzmigti: benzodiazepinai (pvz., midazolamas, triazolamas, diazepamas,
alprazolamas), zaleplonas, zolpidemas;

- vaistai, vartojami epilepsijos priepuoliams iSvengti ir (arba) gydyti: barbituratai (pvz.,
fenobarbitalis), karbamazepinas arba fenitoinas;
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- vaistai, vartojami po organy transplantacijos ir esant autoimuninéms ligoms (pvz.,
ciklosporinas, takrolimuzas);

- lytiniai hormonai, jskaitant tuos, kuriy yra hormoniniuose kontraceptikuose (pvz., gestodenas,
progesteronas, estradiolis), testosteronas;

- gliukokortikoidai (hidrokortizonas, deksametazonas);

- omeprazolas (vartojamas ligoms, susijusioms su skrandzio riigsties sekrecija, gydyti);

- paracetamolis (vartojamas skausmui ir kar§¢iavimui gydyti);

- teofilinas (vartojamas oro patekimui j bronchus gerinti);

- nefazodonas (vartojamas depresijai gydyti);

- aprepitantas (vartojamas pykinimui gydyti);

- kai kurios dujos (pvz., enfluranas, halotanas ir izofluranas), vartojamos kaip bendrieji
anestetikai.

Eurartesim vartojimas su maistu ir gérimais
Eurartesim reikia vartoti tik uzgeriant vandeniu.
Dél galimos sgveikos Eurartesim negalima uzgerti greipfruty sultimis.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu dabar yra pirmasis Jiisy né$tumo trimestras, manote, kad galbiit esate né$¢ia arba galite pastoti,
apie tai pasakykite gydytojui. Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis, jtariama, kad vartojant
pirmuosius tris néStumo meénesius Eurartesim gali pakenkti negimusiam vaikui. Todél néStumo
pirmojo trimestro metu Eurartesim vartoti negalima, jeigu gydytojas gali Jums skirti kitg vaistg. Jeigu
per vieng ménesj nuo Eurartesim vartojimo pradzios suzinosite, kad esate néscia, informuokite
gydytoja. Ekspozicija nésc¢ioms moterims antrojo ir treciojo trimestro metu nebuvo susijusi su zala
negimusiam vaikui. Todé¢l, jei nés¢iai moteriai Eurartesim tinka labiau nei gydymas Kitu artemizininu
paremtu deriniu, kurio vartojimo patirtis yra didesné (arba sulfadoksinu—pirimetaminu), Eurartesim
galima vartoti antrojo ir treciojo trimestro metu.

Vartojant §j vaistg zindyti savo vaiko negalima, nes per motinos pieng vaisto gali patekti zindomam
kadikiui.

Jeigu vartojate folaty papildus galimiems nervinio vamzdelio jgimtiems defektams i§vengti, galima
toliau juos vartoti kartu su Eurartesim.

Prie$ vartodama bet kokj vaistg néStumo ar Zindymo metu, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai liga praeis, pavartojus Eurartesim, vairuoti ir valdyti mechanizmus galima.

3. Kaip vartoti Eurartesim

Visada vartokite Eurartesim tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Sj vaista Jums arba Jiisy vaikui reikia vartoti nevalgius. Kiekviena doze Jums arba Jasy vaikui reikia
vartoti, praéjus ne maziau kaip 3 valandoms po paskutinio valgymo, reikia nevalgyti 3 valandas po
kiekvienos Eurartesim dozés vartojimo. Vandenj Jums arba Jasy vaikui galima gerti bet kuriuo metu.

Jei tabletes sunku praryti, jas galite sutraiSkyti ir sumaiSyti su vandeniu; misinj iSgerkite nedelsiant.

Eurartesim kursas trunka tris dienas i$ eilés. Kiekvieng dieng vartokite vieng doze. Reikia stengtis
vartoti doze mazdaug tuo paciu metu, kiekvieng i$ trijy dieny.
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Paros dozé priklauso nuo paciento kiino svorio. Gydytojas turi skirti Jisy svoriui arba Jisy vaiko
svoriui tinkamg doze:

Kﬁn(E ksg)oris Paros dozé (mg) Bendras ;gli(lllyé:z(s) tableciy
mr;;?ai 1I<i:1p 7 Pusé 160 mg/20 mg tabletés per parg 1,5 tabletés
magiil?l Z{;E; 13 Viena 160 mg/20 mg tableté per parg 3 tabletés
maniliJ:ullfaii‘;i 24 Viena 320 mg/40 mg tableté per para 3 tabletés
rnanitij:uzlfaii;i3 6 Dvi 320 mg/40 mg tabletés per para 6 tabletés
mar;ijgu:glfaiigi7 5 Trys 320 mg/40 mg tabletés per para 9 tabletés
>75 Keturios 320 mg/40 mg tabletés per parg 12 tableéiy

Vémimas vartojant §j vaista

Jeigu tai atsitinka per:

o 30 minuciy nuo Eurartesim vartojimo, reikia vél vartoti visg dozg;

o 31-60 minuciy, reikia vél iSgerti pus¢ dozés.

Jeigu Jiis arba Jusy vaikas iSvemiate ir antrgja doze, kitos dozés nevartokite arba neduokite vaikui.
Skubiai kreipkités j gydytoja, kad paskirty kitag gydyma nuo maliarijos.

Sio vaisto vartojimas, jeigu maliarijos infekcija atsinaujina

o Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské kitas maliarijos priepuolis, vieneriy mety laikotarpiu
galite pradéti antrajj Eurartesim kursa, jeigu, gydytojo nuomone, §is gydymas tinka. Per
vienerius metus Jus arba Jusy vaikas negali pradéti daugiau nei dviejy kursy. Tokiu atveju reikia
kreiptis | gydytoja. Jiis arba Jusy vaikas gali pradéti antrajj Eurartesim kursa ne anksciau kaip
praéjus 2 ménesiams po pirmojo kurso.

o Jei Jus arba Jusy vaikas uzsikrététe daugiau kaip du kartus per metus, gydytojas skirs kita

gydyma.

K3 daryti Jums arba Jiisy vaikui pavartojus per didelj Eurartesim table¢iy skaiciy?

Jums arba Jusy vaikui pavartojus didesn¢ uz rekomenduojamg dozg, pasakykite gydytojui. Gydytojas
gali pasitlyti specialiai stebéti Jus arba Jiisy vaika, nes didesnés uz rekomenduojamg dozés gali turéti
nepageidaujama, sunky poveikj Sirdziai (taip pat zr. 4 skyriy).

Jums arba Jiisy vaikui pamirSus pavartoti Eurartesim

Jums arba Jusy vaikui pamir$us reikiamu metu pavartoti antrajg Eurartesim dozg, vartokite ja i$ karto,
kai tik prisiminsite. Tuomet vartokite tre¢igja (paskuting) doze praéjus mazdaug 24 valandoms po
antrosios dozés vartojimo. Jums arba Jasy vaikui pamirSus reikiamu metu pavartoti treciaja (paskuting)
doze, vartokite jg i$ karto, kai tik prisiminsite.

Negalima vartoti keliy doziy tg pacia dieng norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Jums arba Jiisy vaikui nustojus vartoti Eurartesim

Kad vaistas biity veiksmingas, Jiis arba Jusy vaikas turite vartoti tabletes kaip nurodyta ir baigti visg
3 dieny gydymo kursa. Jeigu Jus arba Jiisy vaikas negali to padaryti, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
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4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.
Dazniausiai Salutinis poveikis nebiina sunkus ir paprastai pracina per kelias dienas arba savaites po
gydymo.

Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské isbérimas, veido, liipy, liezuvio arba gerklés patinimas su
pasunkéjusiu rijimu arba kvépavimu, tai gali biiti alerginés reakcijos pozymiai. Nedelsdami pasakykite
gydytojui arba nedelsdami vykite j artimiausios ligoninés pirmosios pagalbos skyriy, pasiéme su
savimi §j lapelj.

Vartojant Eurartesim ir keletg dieny po paskutinés dozés vartojimo gali pasireiksti Sirdies sutrikimas,
vadinamas QT intervalo pailgéjimu. Tai gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies ritmo sutrikimg.

Jusy arba arba Jiisy vaiko gydymo metu ir po paskutinés dozés vartojimo gydytojas gali
uzrasyti Jisy Sirdies elektrinius reiSkinius (elektrokardiograma, EKG). Gydytojas Jus
informuos, kada Sie rodmenys bus uZrasyti.

Pastebéje kokiu nors savo arba Jisy vaiko §irdies ritmo pakitimy ar simptomy (pvz., sustipréjes
Sirdies plakimas arba nereguliarus Sirdies plakimas), kuo skubiau, ir pries§ ateinant kitos dozés
vartojimo laikui, kreipkités j gydytoja.

Kartais raudonyjy kraujo kiineliy sutrikimas, vadinamas hemolizine anemija, gali pasireiksti po
maliarijos gydymo. Jeigu po gydymo Eurartesim Jums arba Jiisy vaikui pasireiskia vienas arba keli i§
$iy simptomy: i$blySkusi oda, bendras silpnumas, galvos skausmas, dusulys ir greitas Sirdies plakimas,
ypa¢ mankstinantis, sumiSimas, svaigulys arba tamsus §lapimas, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Salutinis poveikis suaugusiesiems
Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

anemija, galvos skausmas, Sirdies ritmo sutrikimai (EKG pokyciai arba pastebétas nejprastai greitas
Sirdies plakimas arba sustipréjes Sirdies plakimas), karS¢iavimas, bendras silpnumas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

gripas, kvépavimo taky infekcija, prastas apetitas arba jo praradimas, svaigulys, traukuliai
(priepuoliai), nereguliarus arba létas Sirdies plakimas, kosulys, vémimas, pilvo skausmas,
viduriavimas, pykinimas, kepeny uzdegimas arba padidéjimas, kepeny lasteliy pazaida, nenormaliis
kepeny funkcijos tyrimy rezultatai, niezulys, raumeny arba sgnariy skausmas.

Salutinis poveikis vaikams

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):
gripas, kosulys, kar§¢iavimas.

Daznas (eali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

kvépavimo taky infekcija, ausies infekcija, anemija, jvairiy tipy kraujo kiineliy (baltyjy kraujo kiineliy
ir trombocity) anomalijos, prastas apetitas arba jo praradimas, akies infekcija, Sirdies ritmo sutrikimai
(pakitimai kaip ir suaugusiesiems, EKG pakitimai), pilvo skausmas, vémimas, viduriavimas, odos
uzdegimas, iSbérimas, bendras silpnumas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

raudonyjy kraujo kiineliy anomalijos, padidéjes trombocity skaicius, tam tikry organy (pvz., kepeny
arba bluznies) padidéjimas, pating limfimazgiai, traukuliai (priepuoliai), galvos skausmas, nenormaliis
Sirdies garsai (kuriuos gydytojas iSgirsta stetoskopu), kraujavimas i§ nosies, sloga, pykinimas, burnos
uzdegimas, kepeny uzdegimas arba padidéjimas, gelta, nenormaliis kepeny funkcijos kraujo tyrimy
rezultatai, odos niezulys ir uzdegimas, sgnariy skausmas.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Eurartesim
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant pakuotés po ,,Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

Pastebéjus, kad lizdiné plokstelé atidaryta, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Eurartesim sudétis

Veikliosios medziagos yra piperakvino tetrafosfatas ir artenimolis.

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 320 mg piperakvino tetrafosfato (tetrahidrato pavidalu) ir
40 mg artenimolio.

Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés branduolys: pregelifikuotas krakmolas, dekstrinas, hipromeliozé (E464), kroskarmeliozés
natrio druska, magnio stearatas (E572).

Tablete dengianti plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis 400.

Eurartesim iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Eurartesim yra baltos plévele dengtos tabletés, su jspaustu uzrasu ir vagele per vidurj.

320 mg/40 mg tablecCiy vienoje pusé pazyméta dviem raidémis ,,6*; tabletés tiekiamos lizdinése
plokstelése, kuriose yra 3, 6,9, 12, 270 arba 300 tableciy.

Registruotojas

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel. +39 051 6489602
Faks. +39 051 388689
El. pastas: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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Gamintojas

Alfasigma S.p.A.

Via Pontina km. 30,400
00071 Pomezia (Rome)
Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 1 45 21 0269
requlatory.fr@alfasigma.com

ElLada

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

Tel: +39051 6489602
antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Kvnpog

ISANGEN PHARMA CYPRUS LTD
Tn\: 24-638833,
info@isangenpharma.com.cy

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

Alfasigma S.p.A. ’
Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, ltalia, Itaalia, Wiochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

Ten/Tel/TIf/Simi/Puh: +39 051 6489602
alfasigmaspa@legalmail.it
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas MMMM m.-{ménesio} mén.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) artenimolio / piperakvino tetrafosfato periodiskai atnaujinamo (-y)
saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Atsizvelgiant j turimus savanorisky pranesimy duomenis apie kepeny lasteliy pazaida suaugusiesiems,
iskaitant kai kuriais atvejais glaudy chronologinj rysj, nepageidaujamo poveikio iSnykima nutraukus
vaistinio preparato vartojima, PRAC nuomone, priezastinis rysys tarp artenimolio / piperakvino
tetrafosfato vartojimo ir kepeny lasteliy pazaidos pasireiskimo yra bent pagristai galimas. PRAC
padaré iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra artenimolio / piperakvino tetrafosfato,
informacinius dokumentus reikia atitinkamai pakeisti.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél artenimolio / piperakvino tetrafosfato, laikosi
nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra artenimolio / piperakvino
tetrafosfato, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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