| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 160 mg/20 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 160 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida; PQP) (piperaquine
tetraphosphate) un 20 mg artenimola (artenimol).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Balta, garena, abpusgji izlickta, apvalkota tablete (izmérs 11,5 x 5,5 mm/biezums 4,4 mm) ar dalijuma
liniju un viena pusé marké&ta ar burtiem ,,S” un ,, T”.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Eurartesim ir paredzets nekomplicétas Plasmodium falciparum malarijas arstéSanai pieaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem, kuri sasniegusi vismaz 6 m&nesu Vecumu un sver vismaz 5 kg.

Jaievero oficialie ieteikumi par pretmalarijas zalu pareizu lietoSanu, tostarp informacija par rezistences
pret artenimolu/piperahinu izplatibu geografiskaja regiona, kura iegiita infekcija (skatit

4.4. apakspunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Eurartesim jalieto trTs dienas p&c kartas katru dienu viena un taja pasa laika, kopuma sanemot tris
devas.

Deva jaaprékina, nemot vera kermena masu, ka paradits talak redzamaja tabula.

Kermena Dienas deva (mg) Tabletes stiprums un tableSu skaits viena
masa (kg) PQP Artenimols deva

no 5 lidz <7 80 10 % x 160 mg/20 mg tablete
no 7 Iidz <13 160 20 1 x 160 mg/20 mg tablete
no 13 lidz <24 320 40 1 x 320 mg/40 mg tablete
no 24 lidz <36 640 80 2 x 320 mg/40 mg tabletes
no 36 lidz <75 960 120 3 x 320 mg/40 mg tabletes
> 75* 1280 160 4 x 320 mg/40 mg tabletes

* Skatit 5.1. apakSpunktu.



Ja pacientam sakas vemsSana 30 miniiSu laika p&c Eurartesim lietoSanas, velreiz jalieto pilna deva; ja
vems$ana sakas péc 30—60 miniitém, atkartoti jalieto puse devas. Eurartesim devu atkartoti drikst dot
tikai vienu reizi. Ja otra deva tiek izvemta, jasak alternativa pretmalarijas terapija.

Ja ir izlaista deva, zales lieto uzreiz p&c ta konstat€Sanas un turpina ieteikto rezimu, Iidz pabeigts pilns
arst€Sanas kurss.

Nav datu par otru arsteéSanas kursu.

12 ménesu laika nedrikst dot vairak par diviem Eurartesim kursiem (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).
Otru Eurartesim kursu nedrikst nozimét divu ménesu laika p&c pirma kursa piperahina ilga
eliminacijas pusperioda del (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Kliniskajos Eurartesim pétijumos netika ieklauti pacienti 65 gadu vecuma un vecaki, tadel ieteikumu
par devam nav. Nemot v&ra iesp&jamo ar vecumu saisttto aknu un nieru funkciju samazinasanos, ka ari
iesp&jamas sirds slimibas (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu), zales gados vecakiem cilvékiem janozimée
piesardzigi.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
Eurartesim lietoSana pacientiem ar vid&ji Smagu vai smagu nieru vai aknu mazsp&ju nav izvertéta.
Tadel Siem pacientiem Eurartesim ieteicams lietot piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Eurartesim droSums un efektivitate, lietojot zidainiem lidz 6 m&nesu vecumam un bérniem, kas

vieglaki par 5 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami par $im pediatriskajam apaksgrupam.

LietoSanas veids

Eurartesim jalieto perorali starp &dienreiz€m, uzdzerot fideni.
Katra deva jalieto vismaz 3 stundas péc pedgjas &diena uznemsanas.
Tris stundas péc katras devas neko nedrikst &st.

Pacientiem, kuri nespgj norit tabletes, pieméram, zidainiem un maziem bérniem, Eurartesim var
sasmalcinat un sajaukt ar tideni. MaisTjums jaizdzer nekavgjoties p&c sagatavoSanas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Smaga malarija (saskana ar PVO definiciju).
- Gimenes anamngze€ bijusi peksna nave vai iedzimta QTc intervala pagarinasanas.

- Zinama iedzimta QTc intervala pagarinasanas vai kads klisks stavoklis, kas, ka zinams,
pagarina QTc intervalu.

- Simptomatiska sirds aritmija anamnézg vai kliniski nozimiga bradikardija.
- Jebkurs aritmiju veicino$s kardials stavoklis, pieméram, smaga hipertensija, kreisa kambara
hipertrofija (ieskaitot hipertrofisko kardiomiopatiju) vai sastréguma sirds mazspgja, ko pavada

samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija.

- Elektrolitu lidzsvara traucgjumi, jo Tpasi hipokali€mija, hipokalci€mija vai hipomagnémija.




- Tadu zalu lietosana, kas, ka zinams, pagarina QTc intervalu. Pie §Tm zalém pieder (bet ne tikai
§1s mingtas):

o antiaritmiskie lidzekli (piem., amiodarons, dizopiramids, dofetilids, ibutilids,
prokainamids, hinidins, hidrohinidins, sotalols);

o neiroleptiski lidzekli (piem., fenotiazini, sertindols, sultoprids, hlorpromazins,
haloperidols, mezoridazins, pimozids vai tioridazins), antidepresanti;

. noteiktas pretmikrobu ziles, to skaita zales no $adam klasém:
- makrolidi (piem., eritromicins, klaritromicins),
- fluorhinoloni (piem., moksifloksacins, sparfloksacins),
- imidazola un triazola pretsénisu zales,
- ka arT pentamidins un sahinavirs;

o noteikti nesedativie prethistamina lidzekli (piem., terfenadins, astemizols, mizolastins);

o cisaprids, droperidols, domperidons, bepridils, difemanils, probukols, levometadils,
metadons, mirtes (vinca) alkaloidi, arséna trioksids.

- Nesena arsté$ana ar zalém, kuras, ka zinams, pagarina QTc intervalu un kuras vél aizvien var
bt asinsrite laika, kad sak lietot Eurartesim (piem., meflohins, halofantrins, lumefantrins,
hlorohins, hinins un citas pretmalarijas zales), nemot véra to eliminacijas pusperiodu.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Eurartesim nedrikst lietot smagas falciparum izraisitas malarijas arstéSanai (skatit 4.3. apakSpunktu)
un, ta ka nav pietickamu datu, to nedrikst izmantot Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vai
Plasmodium ovale izraisitas malarijas arstéSanai.

Gadijuma, ja neveiksmigas arstéSanas vai jaunas malarijas infekcijas dél tiek sakta arstéSana ar citu
pretmalarijas lidzekli, japatur prata garais piperahina eliminacijas pusperiods (apméram 22 dienas)
(skattt turpmak teksta un 4.3. un 4.5. apakspunktu).

Piperahins ir vajs CYP3A4 inhibitors. Piesardzibu ieteicams ievérot gadijumos, kad Eurartesim lieto
kopa ar zalém, kuram ir mainigas inhibicijas, indukcijas vai konkurences par CYP3 A4 ipasibas, jo var
mainities dazu vienlaikus lietoto zalu terapeitiska un/vai toksiska iedarbiba.

Piperahins ir art CYP3A4 substrats. Tika noverota piperahina koncentracijas plazma vidgja
pastiprinasanas (< 2 reizes), lietojot to kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka rezultata
potenciali pastiprinajas iedarbiba uz QTc intervala pagarinasanos (skatit 4.5. apakSpunkta).

Vel piperahina ietekme var palielinaties, ja to lieto Iidztekus vajiem vai vidgji stipriem CYP3A4
inhibitoriem (piem., perorali lietojamiem kontracepcijas lidzekliem). Tap&c jaievéro piesardziba, ja
Eurartesim lieto lidztekus kadam CYP3A4 inhibitoram, un jaapsver EKG pieraksts.

Ta ka nav datu par piperahina farmakokingtiku, lietojot vairakas devas, tad péc Eurartesim lietoSanas
sak8anas (t. i., pirmas devas) ikviena spéciga CYP3A4 inhibitora lietoSana japartrauc (skatit 4.5. un
5.2. apakspunktu).

Eurartesim nedrikst lietot grutniecibas 1. trimestra laika, ja ir pieejami citi piem&roti un efektivi
pretmalarijas Iidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu).

Ta ka kancerogenitates pétijumu datu nav, un nav ari kliniskas pieredzes par atkartotiem arstéSanas
kursiem cilvékiem, 12 méneSu laika drikst nozimét ne vairak ka divus Eurartesim kursus (skatit 4.2. un
5.3. apakspunktu).



letekme uz sirds repolarizaciju

Kliiskajos Eurartesim petijumos arst€Sanas laika iegiits ierobezots skaits EKG. Tas pieradija, ka QTc
pagarinasanas Eurartesim terapijas gadijuma notika biezak un plasaka mera, neka lietojot
salidzinajuma zales (detalizeétaku informaciju par salidzinajuma zalém skatit 5.1. apakSpunkta).
Nevélamo sirds blakusparadibu analize kliniskajos p&tijumos paradija, ka par tam biezak zino
pacientiem, kuri arstéti ar Eurartesim, neka pacientiem, Kuri arstéti ar salidzinajuma pretmalarijas
zaleém (skatit 4.8. apakSpunktu). Viena no diviem III fazes p&tijumiem zinots, ka

3/767 pacientiem (0,4%) pirms tresas Eurartesim devas QTcF v&rtiba bija > 500 ms, bet salidzinajuma
grupa — nevienam.

Eurartesim sp&ju pagarinat QTc intervalu pétija paralélas veselu brivpratigo grupas, kuras katra deva
tika uznemta kopa ar augsta (~1000 kkal) vai zema (~400 kkal) tauku satura/energétiskas vertibas
&dienu vai tuksa dusa. Salidzinot ar placebo, maksimalais vidgjais QTcF pagarinajums tresaja
Eurartesim lictoSanas diena attieciga devas rezima bija 45,2, 35,5 un 21,0 msek. QTcF pagarinajums,
kas tika novérots tuksa dusa, ilga 4-11 stundas p&c pedgjas devas tresaja diena. Vidgjais QTcF
pagarinajums, salidzinot ar placebo, samazinajas Iidz 11,8 msek. péc 24 stundam un lidz 7,5 msek. péc
48 stundam. Nevienai no veselajam p&tamajam personam, kuras sanéma zales tuksa diisa, nenovéroja
QTcF garaku par 480 msek., vai ta pagarinasanos, salidzinot ar sakotngjo raditaju, kas parsniegtu

60 msek. To petamo personu skaits, kuram QTcF p&c devas sanemsanas kopa ar zema tauku satura
&dienu parsniedza 480 msek., bija 3 no 64, bet 10 personam no 64 QTcF vértibas $o slieksni
parsniedza péc devas sanemsanas kopa ar augsta tauku satura &dienu. Nevienai p&tamajai personai
QTCcF vértiba neviena devas reZima neparsniedza 500 msek.

ArstéSanas ar Eurartesim laika péc iesp&jas agrak ir japieraksta EKG, un pacientiem, kuriem var bt
augstaks ar QTc pagarinasanos saistits aritmijas attistibas risks, jakontrole EKG (skatit talak teksta).

Kad tas ir kliniski atbilstosi, jaapsver EKG pierakstisana visiem pacientiem, pirms tiek sanemta pedgja
dienas deva no trim, un aptuveni 4-6 stundas p&c p&dgjas devas, jo QTc¢ intervala pagarinasanas risks
Saja laika var bt visaugstakais (skatit 5.2. apakS$punktu). QTc intervali, kas parsniedz 500 msek., ir
saistiti ar izteiktu iesp&jami dzivibai bistamu ventrikularu tahiaritmiju risku. Tadél turpmakas

24-48 stundas pacientiem, kuriem konstatéta $ada pagarinasanas, jakontrolé EKG. Sie pacienti
nedrikst sanemt nakamo Eurartesim devu, un viniem jauzsak alternativa pretmalarijas terapija.

Salidzinajuma ar pieaugusiem virieSiem, sievietem un gados vecakiem pacientiem QTc intervali ir
garaki. Tade] vini var but jutigaki pret QTc pagarinosu zalu, piem&ram, Eurartesim, iedarbibu, tapéc
jabut Tpasi piesardzigiem.

Aizkavéta hemolitiska anemija

Aizkaveta hemolitiska an€mija noverota lidz vienam ménesim pec i.v. ievadama artesunata lietoSanas
un p&c kombinétas arsté$anas, kuras pamata ir perorali lietojams artemizinins (artemisinin-based
combination treatment, ACT), tostarp nemot véra zinojumus par Eurartesim lietoSanu. Iesp&jamie riska
faktori var bat agrins vecums (par 5 gadiem jaunaki bérni) un ieprieks€ja arstéSana ar i.v. ievadamu
artesunatu.

Pacientiem un apripétajiem jaiesaka biit modriem, vai p&c arsté$anas neparadas hemolizes pazimes un
simptomi, piem&ram, balums, dzelte, tumsas krasas urins, drudzis, nogurums, elpas trikums, reibonis
un apjukums.

Pediatriska populacija

Ipasu piesardzibu ieteicams ievérot gadijumos, kad vems3ana ir maziem b&rniem, jo tad viniem,
visticamak, radisies elektrolitu lidzsvara traucgjumi. Sie traucgjumi var pastiprinat Eurartesim izraisito
QTc pagarinoso iedarbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).




Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Eurartesim lietoSana nav izvertéta pacientiem ar vid€ji Smagu vai smagu nieru vai aknu mazsp&ju
(skatit 4.2. apakspunktu). Ta ka iesp&jama piperahina koncentracijas plazma paaugstinasanas,
Eurartesim lietojot pacientiem ar dzelti un/vai vidéji Smagu vai smagu nieru vai aknu mazspgju,
ieteicams ieverot piesardzibu un kontrolét EKG un kalija Itmeni asinis.

Geografiska rezistence pret zalem

P. falciparum rezistences pret zalém modeli var geografiski atskirties. Galvenokart
Dienvidaustrumazija zinots par pastiprinatu P. falciparum rezistenci pret artemizininiem un/vai
piperahinu. Ja péc arstéSanas ar artenimolu/piperahinu ir pieraditas recidivéjosas malarijas infekcijas
vai ir aizdomas par tam, pacienti jaarst€ ar citu pretmalarijas lidzekli.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eurartesim ir kontrindic&ts pacientiem, kuri jau lieto citas zales, kas, ka zinams, pagarina QTc
intervalu, jo pastav farmakodinamiskas mijiedarbibas risks, kas izraisa papildu iedarbibu uz QTc
intervalu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ierobezots skaits zalu—zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijumu ar Eurartesim tika veikii,
piedaloties praktiski veseliem picaugusajiem. Tatad zalu—zalu mijiedarbibas iesp&jamibas novertejumu
pamato gan p&tijumi in vivo, gan p&tijumi in vitro.

Eurartesim iedarbiba uz vienlaikus lietotajam zalém

Piperahinu metabolizé CYP3A4, un tas ir §T enzima inhibitors. Péc Eurartesim peroralas formas un
7,5 mg perorala midazolama (CYP3A4 parauga substrata) vienlaikus lietosanas tika konstatéts niecigs
midazolama un ta metabolitu iespaida picaugums (< 2 reizes) uz praktiski veselu pieauguso cilvéku
organismu. Vienu ned€lu pec Eurartesim p&dgjas devas lietoSanas $ada kavgjosa iedarbiba vairs netika
konstatéta. Tatad Ipasa uzmaniba japievers zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (piem&ram,
zalém pret retrovirusu un ciklosporinam), ja tas lieto vienlaikus ar Eurartesim.

Dati no pétijumiem in vitro liecina, ka piperahinu zema pakapé metabolizé CYP2C19, un tas ir ari §1
enzima inhibitors. lesp&jama citu §T enzima substratu, piem&ram, omeprazola, metabolisma atruma
samazinasanas ar sekojosu to koncentracijas paaugstinasanos plazma un toksicititates palielinasanos.

Piperahins var palielinat CYP2E1 metabolisma atrumu, kas samazina tadu substratu ka paracetamola
vai teofilina un anestézijas gazu enflurana, halotana un izoflurana koncentraciju plazma. Galvenas §is
mijiedarbibas sekas var&tu biit vienlaikus lietoto zalu efektivitates samazinasanas.

Artenimola lietoSana var nedaudz samazinat CYP1A2 aktivitati. Tadgl, lietojot Eurartesim kopa ar
citam zalém, kuras metabolizg §is enzims un kuram ir Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, teofilinu,
ieteicams ievérot piesardzibu. Visi efekti parasti izziid 24 stundu laika péc pédgjas artenimola devas.

Vienlaikus lietoto zalu iedarbiba uz Eurartesim

Piperahinu in vitro metabolizé CYP3A4. P&c klaritromicina (spéciga CYP3A4 inhibitora parauga)
peroralas formas vienas devas un Eurartesim peroralas formas vienas devas vienlaikus lictoSanas tika
konstatéts niecigs piperahina iespaida pieaugums (< 2 reizes) uz praktiski veselu pieauguso cilvéku
organismu. Sis ietekmes palielinasanas d&] uz pretmalarijas kombinaciju, iespéjams, var pagarinaties
QTc intervals (skatit 4.4. apakspunktu). Tadel, dodot Eurartesim pacientiem, kuri lieto spécigus
CYP3A4 inhibitorus (piem., dazi HIV proteazes inhibitori [atazanavirs, darunavirs, indinavirs,
lopinavirs, ritonavirs] vai verapamils), jaievero Tpasa piesardziba un, ta ka iesp&jama piperahina
koncentracijas plazma paaugstinasanas, jaapsver nepiecieSamiba kontrolet EKG (skatit

4.4, apakSpunktu).

Enzimus inducgjosas zales, piem&ram, rifampicins, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals,
divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), iesp&jams, samazina piperahina koncentraciju plazma.
Var samazinaties ari artenimola koncentracija.



Lietojot kopa ar efavirenzu, piperahina koncentracija plazma samazinajas par 43%. Ja piperahina
un/vai artenimola koncentracija plazma ir samazinata, terapija var biit nesekmiga. Tap&c vienlaicigi
arstet ar $adam zalém nav ieteicams.

Pediatriska populacija

P&tfjumi par zalu—zalu mijiedarbibu veikti tikai pieauguSajiem. Mijiedarbibas pakape pediatriskaja
populacija nav zinama. Arst&jot pediatriskas populacijas pacientus, janem véra ieprieks aprakstitie
mijiedarbibas veidi pieaugusajiem un bridinajumi 4.4. apakspunkta.

Perorali lietojamie kontracepcijas lidzekli

Kad praktiski veselas sievietes lietoja Iidztekus, Eurartesim ietekme izpaudas tikai ar minimalu efektu
uz terapiju ar estrog€nu/progesténu perorali lietojamo kontracepcijas Iidzeklu kombinaciju, par
apméram 28% palielinot etinilestradiola uzstiksanas atrumu (izteiktu ar geometrisko vidéjo Cmax), bet
nozimigi nemainot etinilestradiola un levonorgestrela iespaidu un neietekméjot kontracepcijas
aktivitati, par ko liecinaja folikulus stimul&josa hormona (FSH), luteiniz&josa hormona (LH) un
progesterona Iidziga koncentracija plazma, ko noveroja pec perorali lietojamo kontracepcijas lidzeklu
terapijas lidztekus Eurartesim lietoSanai vai bez tas.

Mijiedarbiba ar uzturu

Trekna &diena klatbhitn€ piperahina absorbcija palielinas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), kas var
pastiprinat ta ietekmi uz QTc intervalu. Tade] Eurartesim jalieto, tikai uzdzerot tideni, ka aprakstits
4.2. apakspunkta. Eurartesim nedrikst lietot, uzdzerot greipfritu sulu, jo tad, iespgjams, var
palielinaties piperahina koncentracija plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gritniectba

Dati par artenimola/piperahina lictoSanu griitniecibas 1. trimestra laika ir ierobeZoti (n = 3).
Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, ir aizdomas, ka Eurartesim, lietojot to griitniecibas pirmaja
trimestrd, izraisa smagus iedzimtus defektus (skatit 4.4. un 5.3. apaks$punktu). Reproduktivitates
pétijumi par artemizinina atvasinajumiem ir paradijusi to teratogé€no potencialu un paaugstinatu risku
agrina grutniecibas perioda (skatit 5.3. apak$punktu). Piperahins nebija teratogéns zurkam un trusiem.
Tapéc Eurartesim nedrikst lietot griitniecibas 1. trimestra laika, ja ir pieejami citi piem&roti un efektivi
pretmalarijas lidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dati par lielu skaitu (vairak ka 3000 gritniecibas iznakumu) artenimola/piperahina lietosanas
gadijumu 2. un 3. trimestrT neuzrada toksisku ietekmi uz augli. Perinatalos un postnatalos p&tijumos ar
zurkam piperahins bija saistits ar dzemdibu sarezgijumiem. Tom&r p&c iedarbibas in utero vai ar pienu
netika novérota jaundzimusa attistibas aizkavésanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lidz ar to, ja Eurartesim ir piem&rotaks griitniec€m neka citas artemizininu saturoSas kombinétas
terapijas, kuru lietoSana ir giita lielaka pieredze (vai sulfadoksins—pirimetamins), Eurartesim drikst
lietot 2. un 3. trimestri.

Barosana ar krati
Dzivnieku dati liecina, ka piperahins izdalas mates piena, bet par cilvékiem dati nav pieejami.
Sievietes, kuras sanem Eurartesim, arstéSanas laika barot ar kriiti nedrikst.

Fertilitate

Nav 1pasu datu par piperahina ietekmi uz fertilitati, tomér Iidz $im kliniskas lietoSanas laika nav zinots
par jebkadu nevélamu blakusparadibu. Turklat p&tijumos ar dzivniekiem iegutie dati liecina, ka
artenimols neietekmé nedz matisu, nedz t€vinu fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Kliniskajos p&tijumos apkopotie dati par nevélamam blakusparadibam liecina, ka Eurartesim

neietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja pacients ir izarstgjies no aktivas
infekcijas.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Eurartesim drosums ir izvertéts divos 11 fazes atklatos pétijumos, kuros piedalijas 1239 pediatriskie
pacienti lidz 18 gadu vecumam un 566 piecaugusie >18 gadu vecuma, Kuri tika arstéti ar Eurartesim.

Nejausinata pétijuma, kura 767 pieaugusie un b&rni ar nekomplicétu P. falciparum izraisttu malariju
tika paklauti Eurartesim iedarbibai, 25% p&tamo personu tika konstatétas nevélamas zalu
blakusparadibas (NZB). Nevienas atseviskas NZB biezums nebija >5%. Visbiezak novérojamo NZB
biezums bija >1,0%, kuru starpa: galvassapes (3,9%), pagarinats QTc¢ elektrokardiogramma (3,4%),
P. falciparum infekcija (3,0%), anémija (2,8%), eozinofilija (1,7%), pazeminats hemoglobina limenis
(1,7%), sinusa tahikardija (1,7%), asténija (1,6%), [pazeminats] hematokrita limenis (1,6%), drudzis
(1,5%), samazinats sarkano asins $tinu skaits (1,4%). P&tijuma kopuma 6 (0,8%) personam bija
smagas NZB.

Otra nejausinata pétijjuma Eurartesim iedarbibai tika paklauti 1038 bérni vecuma no 6 ménesiem lidz
5 gadiem, un 71% tika konstatétas NZB. Talak min&tas NZB tika novérotas ar biezumu >5,0%: klepus
(32%), drudzis (22,4%), gripa (16,0%), P. falciparum infekcija (14,1%), caureja (9,4%), vemSana
(5,5%) un anoreksija (5,2%). P&tijuma kopuma 15 (1,5%) personam bija smagas NZB.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak redzamajas tabulas NZB ir uzskaititas atbilstosi organu sist€mu klasifikacijai un sakartotas péc
biezuma. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biitiskuma
samazinajuma seciba, izmantojot §adus visparpienemtos apzZim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Saja apakspunkta dota tabula attiecas tikai uz
picaugusajiem. AtbilstoSa tabula pediatriskajiem pacientiem ir dota attiecigaja apakSpunkta.

NZB biezums pieaugusajiem, kuri piedalijas kliniskajos p&tijumos par Eurartesim, un no
pécregistracijas datiem:



Organu sistemu

Klasifikacija Loti biezi Biezi Retak
Infekcijas un P. falciparum Elposanas celu infekcija
infestacijas infekcija Gripa
Asins un limfatiskas ..

S . Anémija
sisteémas traucejumi
Vielmainas un uztures .

_. Anoreksija
traucejumi
Nervu sistémas Galvassipes Krampji
traucgjumi P Reibonis

Sirds vadisanas
Sirds funkcijas Pagarinats QTc trauc&umi
traucgjumi Tahikardija Sinusa aritmijas

Bradikardija

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu

kurvja un videnes Klepus
slimibas
VemSana
Kunga-zarnu trakta Caureja
traucgjumi Slikta dusa
Sapes védera
Hepatits
Aknu un/vai zults Hepatocelulars bojajums
izvades sistémas Hepatomegalija
traucgjumi Patologiski aknu

funkcionalie testi

Adas un zemadas audu
bojajumi
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nieze

Locitavu sapes
Muskulu sapes

Astenija
Drudzis

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Mingtas Eurartesim NZB galvenokart bija vieglas un vairums nebija nopietnas. Tadas blakusparadibas
ka klepus, drudzis, galvassapes, P. falciparum infekcija, anémija, asténija, anoreksija un noverotas
asins §inu parametru izmainas atbilst tam, kas sagaidamas pacientiem ar ak@itu malariju. letekme uz
QTc intervala pagarinasanos radas 2. diena un izzuda 7. diena (nakamaja laika punkta, kad tika veikta
EKG).

Pediatriska populacija
Talak dots NZB biezumu parskats pediatriskajiem pacientiem tabulas veida. Lielaka dala pediatrisko
datu ir iegiita par Afrikas bérniem vecuma no 6 ménesiem Iidz 5 gadiem.

NZB biezums pediatriskajiem pacientiem, kuri piedalijas kliniskaja p&tijuma par Eurartesim:



Organu sistému Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija ’
. Gripa . . .
Infekcijas un . Elposanas celu infekcija
. 7 P. falciparum - -
infestacijas . . Ausu infekcija
infekcija
Tr(')mb(zc%t.open.lja _ .. Trombocitémija
. . L Leikopenija/neitropenija I
Asins un limfatiskas . e Splenomegalija
S .. Citur neklasificetas . .
sistémas traucgjumi S Limfadenopatija
leikocitozes . o
. Hipohromazija
Ané€mija
Vielmainas un uztures ..
o Anoreksija
traucejumi
Nervu sistémas Krampji
traucgjumi Galvassapes
Acu bojajumi Konjunktivits
Sirds funkcijas Pagarinats QT/QTc Slrds_Yadlganas
traucgjumi Neregulars sirds ritms traucgjumi
Sirds troksni
Elposanas sisteémas
traucg&jumi, kriiSu lesnas
. . Klepus L
kurvja un videnes Deguna asino$ana
slimibas
Kunga-zarnu trakta Vemsana Stomatts
S Caureja ) _,
traucgjumi - - Slikta dusa
Sapes veédera
Hepatits
Aknu un/vai Zults Hepatomegalija
izvades sistémas Patologiski aknu
traucgjumi funkcionalie testi
Dzelte
Adas un zemadas audu Dermatits Akantoze
bojajumi Izsitumi Nieze
Skeleta-muskulu un
saistaudu sisteémas Locitavu sapes
bojajumi
Vispargji traucgjumi
un reakcijas Drudzis Asténija
ievadiSanas vieta

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskajos p&tijumos devini pacienti sanéma dubultu kumulativo paredzéto Eurartesim devu. So
pacientu drosuma profils neatskiras no to pacientu profila, kas sanéma ieteicamo devu, un neviens

pacients nezinoja par nopietnam nevélamam blakusparadibam.

Ja ir aizdomas par pardoz&$anu, janodro$ina atbilsto$a simptomatiska un atbalsta terapija, ieskaitot
EKG noverosanu, jo iespgjama QTc intervala pagarinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretprotozoju Iidzekli, pretmalarijas Iidzekli, artemizinina un ta
atvasinajumu kombinacijas, ATK kods: PO1BF05

Farmakodinamiska iedarbiba

Artenimols eritrocitos, kuros iemitinajusies paraziti, sp&j sasniegt augstu koncentraciju. Ta
endoperoksida saite tiek uzskatita par bitisku pretmalarijas iedarbibai — ta rada brivo radikalu izraisitu
parazitu membranu sist€émas bojajumu, kas ietver:

o falciparum sarkoplazmatiska—endoplazmatiska tikla kalcija ATF-azes nomakumu;
. mitohondriala elektronu transporta trauc€jumus;

o parazitu transporta olbaltumvielu traucgjumus;

o parazitu mitohondriju funkcijas sagrausanu.

Precizs piperahina darbibas mehanisms nav zinams, bet tas, iesp&jams, ir hlorohina — tuva strukturala
analoga — spogulattéls. Hlorohins piesaistas toksiskajai heéma grupai (veidojas no pacienta
hemoglobina) malarijas parazita, nepielaujot ta detoksikaciju polimerizacijas cela.

Piperahins ir bihinolins, un §1 klase ir uzradijusi labu pretmalarijas aktivitati pret hlorohina
rezistentiem Plasmodium §tammiem in vitro. Bihinolina lielizméra struktiira var biit nozimiga
aktivitatei pret hlorohina rezistentiem Stammiem, un tas darbibas pamata var biit $adi mehanismi:
o transportétajvielu, kuras izvada hlorohinu no parazitu baribas vielu vakuolam, nomaksana;
o hé&ma sadaliSanas procesa parazitu baribas vielu vakuolas nomaksana.

Ir zinots par rezistenci pret piperahinu (lietojot monoterapijas veida).

Eurartesim efektivitate un droSums ir novertéts divos lielos nejausinatos atklatos kliniskajos
petTjumos:

petijuma DM040010, kura piedalijas aziatu izcelsmes pieaugusie un pediatriskie pacienti ar
nekomplicétu P. falciparum malariju. Eurartesim arstéSanu salidzinaja ar artesunatu + meflohinu
(AS + MQ). Primarais mérka kriterijs bija izarstéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR,
63. diena;

petijuma DMO040011, kura piedalijas afrikanu izcelsmes pediatriskie pacienti ar nekomplicétu
P. falciparum malariju. Eurartesim arstéSanu salidzinaja ar artemetru + lumefantrinu (A + L).
Primarais mérka kritérijs bija izarstéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR, 28. diena.

Modific&tajas arstéSanai paredzétajas (m-1TT — modified intent to treat) populacijas (definétas ka visi
randomizgtie pacienti, kas san€musi vismaz vienu pétijuma terapijas devu, iznemot pacientus, kuri
nezinamu iemeslu d€l péc pétijuma netika novéroti) primara mérka kritérija rezultati bija sadi:

IzarsteéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR (m-ITT)
Divpuséjs 95% ticamibas
Petijums . intervals attieciba uz
Eurartesim | AS+ MQ A+L arstéSanas atSkirtbu
(Eurartesim — salidzinajuma
zales); p-vertiba
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

Abos gadijumos rezultati apstiprinaja, ka Eurartesim nav paraks par salidzinajuma zalém. Abos
pEtTjumos realais neveiksmigas arstéSanas raditajs bija mazaks par 5% efektivitates robezvertibu, ko
noteikusi PVO.
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Zemak redzamaja tabula doti vecumam raksturigie izarsté$anas raditaji, kas korigéti attieciba uz PCR,
m-ITT populacijas attiecigi Azijas un Afrikas p&tijumos:

Izarstesanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR (m-I1TT)

Divpusejs 95% ticamibas
intervals attieciba uz
Eurartesim | AS+ MQ A+L arstésanas atskiribu
(Eurartesim — salidzinajuma
zales); p-vertiba

Pétijums

DM040010 (n=1087)

<5 gadi 100,0% 100,0% - -
>5 Iidz <12 gadi 98,2% 96,5% - (-3,67, 7,09) %; 0,605
>12 lidz <18 gadi 97,3% 100,0% - (-6,40, 0,99) %; 1,000
>18 lidz <64 gadi 96,6% 94,4% - (-0,98, 5,30) %; 0,146
DMO040011 (n=1524)

<1 gads 91,5% - 98,5% (-12,66, -1,32) %®; 0,064
>1 Iidz <2 gadi 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63) %; 0,413
>2 Iidz <5 gadi 93,0% - 94,0% (-4,41, 2,47) %; 0,590

@ Sis ticamibas intervals ir asimptotisks, jo realo ticamibas intervalu nav iesp&jams aprekinat.

Saskana ar Eiropas Drosuma registru 25 pacienti, kuru kermena masa bija > 100 kg (100-121 kg
diapazona), tika 3 dienas arsteti ar 4 tabletém 320/40 mg PQP/artenimola. Divdesmit diviem no Siem
pacientiem p&dgja asins parauga mikroskopiskaja analizg paraziti netika konstatéti, tris pacienti
neveica asins analizes parazitu noteikSanai. Visi pacienti bija kltniski izarsteti.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Artenimola un piperahina farmakoking&tiskais profils ir p&tits dzivnieku modelos un dazadas cilvéku
populacijas (veselu brivpratigo, pieauguso un pediatrisko pacientu).

Uzsitksanas

Artenimols uzsticas loti atri, Tmax tika sasniegts apméram 1-2 stundas p&c vienas un vairakam devam.
Pacientiem artenimola vidgjais Cmax (CV%) un AUCnr (novérots péc pirmas Eurartesim devas) bija
attiecigi 752 (47%) ng/ml un 2,002 (45%) ng/ml*h.

Artenimola biopieejamiba, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, $kiet, ir augstaka malarijas
pacientiem, iesp&jams, tadel, ka malarija per se ietekmé artenimola dispoziciju. Ta var atspogulot ar
malariju saistitus aknu darbibas traucgjumus, paaugstinot artenimola biopieejamibu (pirmas iedarbibas
uz aknam samazinasanas), bet neietekmgjot ta skietamo eliminacijas pusperiodu, ko ierobezo
uzsiik8anas atrums. Veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem tuk$a dasa artenimola vidgjais Cmax Un
AUC r bija attiecigi 180-252 ng/ml un 516-684 ng/ml*h.

Artenimola sistémiska iedarbiba péc pedéjas Eurartesim devas bija nedaudz mazaka (par ne vairak ka
15% mazaka neka péc pirmas devas). Konstatéts, ka artenimola farmakokingtiskie parametri veseliem
aziatu izcelsmes un baltas rases brivpratigajiem ir lidzigi. Artenimola sisteémiska iedarbiba pedgja
arst€Sanas diena sievieteém bija izteiktaka neka virieSiem, un atSkiriba bija Iidz 30%.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot artenimolu kopa ar augsta tauku satura/lielas energgétiskas vertibas
&dienu, ta iedarbiba palielinajas par 43%.

Izteikti lipofilais savienojums — piperahins — uzsiicas 1&ni. Cilvékiem piperahina Tmax péc vienas un
péc atkartotas devas ir apméram 5 stundas. Pacientiem vidgjais (CV%) Cmax Un AUCo.24 (noverots pec
pirmas Eurartesim devas) bija attiecigi 179 (62%) ng/ml un 1 679 (47%) ng/ml*h. Piperahins ta Iénas
eliminacijas del péc vairakam devam uzkrajas plazma; ta uzkrasanas faktors ir apméram 3. Konstatéts,
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ka piperahina farmakokingtiskie parametri veseliem aziatu izcelsmes un baltas rases brivpratigajiem ir
lidzigi. No otras puses, pédéja Eurartesim terapijas diena piperahina maksimala koncentracija plazma
veselam brivpratigajam sievieteém bija augstaka neka virieSiem, un atskiriba bija no 30 Iidz 50%.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot piperahinu ar augsta tauku satura/lielas energgetiskas veértibas &dienu,
ta iedarbiba palielinajas triskartigi. So farmakokinétisko iedarbibu pavada pastiprinata iedarbiba uz
QT intervala pagarinasanos. Tadg] Eurartesim jalieto kopa ar tdeni vismaz 3 stundas péc p&dgjas
€diena uznemsanas, un 3 stundas p&c katras devas neko nedrikst &st (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Gan piperahins, gan artenimols izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam: saistiSanas ar
olbaltumvielam, kas tika novérota in vitro p&tijumos, bija 44-93% artenimolam un >99%
piperahinam. Turklat, spriezot p&c in vitro un in vivo dzivnieku pétjjumu datiem, piperahins un
artenimols uzkrajas eritroctos.

Cilvekiem novérots mazs artenimola izkliedes tilpums (0,8 I/kg; CV 35,5%).

Noveérotie piperahina farmakokingtiskie parametri cilvékiem liecina, ka $ai aktivajai vielai ir liels
izkliedes tilpums (730 I/kg; CV 37,5%).

Biotransformacija

Artenimols tiek galvenokart parveérsts par a-artenimol-p-glikuronidu (a-artenimol-G). Pétijumi par
cilvéka aknu mikrosomam paradija, ka UDF-glikuronoziltransferaze (UGT1A9 un UGT2B7)
metabolizg artenimolu par a-artenimol-G bez citohroma P450 lidzdalibas. In vitro zalu mijiedarbibas
pétijumi atklaja, ka artenimols ir CYP1A2 inhibitors, tade] artenimols var palielinat CYP1A2 substratu
koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro metabolisma pétijumi paradija, ka piperahinu metaboliz€ cilvéka hepatociti (péc 2 stundu
inkubé&sanas 37 °C temperatiira saglabajas apméram 85% piperahina). Piperahinu galvenokart
metaboliz&ja CYP3A4 un mazaka méra CYP2C9 un CYP2CI109. Ir atklats, ka piperahins ir CYP3A4
inhibitors (arT no laika atkariga veida) un mazaka mera ari CYP2C19 inhibitors, bet CYP2E1 funkciju
tas veicina.

Inkubgjot piperahinu kopa ar artenimolu, cilvéka hepatocitos netika novérota nekada ietekme uz
piperahina metabolitu profilu. Piperahina galvenie metaboliti bija karboksilskabes sadalisanas
produkts un mono-N-oksid&tais produkts.

Petijumos ar cilvekiem tika pieradits, ka piperahins ir vajs CYP3A4 enzima inhibitors, bet spécigi
CYP3A4 aktivitates inhibitori izraisa niecigu piperahina metabolisma kavésanu (skatit

4.5. apakspunkta).

Eliminacija

Artenimola eliminacijas pusperiods ir apméram 1 stunda. Vidgjais peroralais klirenss ar malariju
slimiem pieaugu$ajiem pacientiem bija apméram 1,34 I/h/kg. Vidg&jais peroralais klirenss
pediatriskajiem pacientiem bija nedaudz lielaks, tom&r kopuma atSkiribas bija nelielas (<20%).
Artenimols elimingjas metabolizgjoties (galvenokart glikuronkonjugacijas cela). Ta klirenss veselam
brivpratigajam sievietém bija nedaudz mazaks ka virieSiem. Ir maz datu par artenimola izvadisanu
cilvekiem. Tomer literatiira ir zinojumi par to, ka neizmainitas aktivas vielas izdaliSanas cilvéka urina
un izkarnfjjumos ir nenozimiga artemizinina atvasinajumiem.

Piperahina eliminacijas pusperiods ir apméram 22 dienas pieaugusajiem un apméram 20 dienas
pediatriskajiem pacientiem. Vidgjais peroralais klirenss ar malariju slimiem pieaugusajiem bija
2,09 I/h/kg, bet pediatriskajiem pacientiem — 2,43 1/h/kg. Sava gara eliminacijas pusperioda dél
piperahins p&c vairaku devu uznemsanas uzkrajas.

Dzivnieku pétijumi paradija, ka radioaktivi iezim&ts piperahins izdalas zulti, bet izdaliSanas urina ir
nenozimiga.
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Farmakokinétika ipasam pacientu populacijam
Nav veikti Tpasi farmakokingtiskie p&tijumi pacientiem ar aknu vai nieru mazsp€ju vai gados vecakiem
cilvekiem.

Pediatriska farmakokinétikas p&tijuma, pamatojoties uz loti ierobeZotu skaitu paraugu, starp
pediatrisko un pieauguso populaciju tika noverotas nelielas artenimola farmakokinétikas atskiribas.
Vidgjais klirenss (1,45 I/h/kg) bija nedaudz atraks pediatriskajiem pacientiem, salidzinot ar
pieaugusajiem (1,34 1/h/kg), bet vidgjais izkliedes tilpums pediatriskajiem pacientiem (0,705 1/kg) bija
mazaks ka pieaugusajiem (0,801 1/kg).

Taja pasa salidzinajuma pieradijas, ka piperahina uzstik$anas atruma konstante un beigu pusperiods
bérniem lielakoties bija tads pat ka pieaugusajiem pacientiem. Tomér pediatriskaja populacija
Skietamais klirenss bija atraks (1,30, salidzinot ar 1,14 1/h/kg) un Skietamais kopgjais izkliedes tilpums
bija mazaks (623, salidzinot ar 730 1/kg).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Vispareja toksicitate

Literattras dati par piperahina hronisko toksicitati suniem un mérkakiem liecina par hepatotoksicitati
un nelielu visu balto asinssiinu un neitrofilo leikocttu skaita nomakumu.

Vissvarigaka nekliniska droSuma atrade p&c atkartotam zalu devam bija makrofagu infiltracija ar
intracitoplazmatisku bazofilo granulu materialu, radot fosfolipidozi un degenerativus bojajumus
daudzos organos un audos. Sis blakusparadibas tika novérotas p&tijumos ar dzivniekiem, izmantojot
kliskaja prakse lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka ar7 iesp&jami atbilstosu lietoSanas
veidu. Nav zinams, vai $1 toksiska ietekme ir atgriezeniska.

Saskana ar in vitro un in vivo parbaudém artenimols un piperahins nav genotoksiski/klastogéniski.
Nav veikti kancerogenitates p&ttjumi.
Artenimols izraisa embrioletalitati un teratogenitati Zurkam un trusiem.

Piperahins neradija malformacijas zurkam un trusiem. Perinatalas un postnatalas attistibas pétijjuma
(III segments) ar zurkam, kuras sanéma 80 mg/kg zalu, daziem dzivniekiem bija novélotas dzemdibas,
izraisot jaundzimus$o navi. Matitém, kuram bija normalas dzemdibas, izdzivojuso pécnacgju attistiba,
uzvediba un augSana bija normala péc zalu iedarbibas in utero vai caur pienu.

Nav veikti reproduktivas toksicitates pétijumi, lietojot artenimolu kopa ar piperahinu.

Centralas nervu sistémas (CNS) toksicitate

Iespgjama artemizinina atvasinajumu neirotoksiska iedarbiba uz cilvekiem un dzivniekiem, kas ir
izteikti atkariga no devas, lietoSanas veida un dazadiem artenimola prieks$zalu savienojumiem. Perorali
uznemta artenimola iesp&jamo neirotoksicitati cilvékiem var uzskatit par maz ticamu, nemot veéra
artenimola atro klirensu un iso iedarbibu (3 dienu arstéSanas kurss malarijas pacientiem). Nav
pieradijumu par artenimola izraisitiem specifisku kodolu bojajumiem zurkam un suniem, pat lietojot
letalu devu.

Kardiovaskulara toksicitate
letekmi uz asinsspiedienu un PR un QRS garumu novéroja pie augstam piperahina devam.
Vissvarigaka iespg&jama ietekme uz sirdi bija saistita ar sirds vadiSanas sistemu.

hERG testa ICsp piperahinam bija 0,15 pmol, bet artenimolam — 7,7 pmol. Artenimola un piperahina
lietoSana kombinacija, salidzinot ar atsevisku savienojumu lietosanu, nepadzilina hERG nomakumu.

Fototoksicitate
Artenimolam nepiemit fototoksicitate, jo tas neabsorbé gaismas vilnus robezas no 290 lidz 700 nm.
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Piperahins maksimali absorb& 352 nm. Ta ka piperahins ir atrodams ada (apméram 9% nepigment&to
zurku un tikai 3% pigment&to zZurku), vieglas fototoksiskas reakcijas (ttiska un apsartums) tika
noverotas 24 stundas p&c peroralas preparata lietoSanas pelém, kas paklautas UV starojumam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

PreZelatinizéta ciete

Dekstrins

Hipromeloze (E464)

Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats (E572)

Apvalks:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Eurartesim tabletes ir iepakotas PVH/PVDH/aluminija blisteros, kas satur 3 tabletes.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del °99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel.: +39 051 6489602
Fakss:+39 051 388689
E-pasts: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/11/716/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 27. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. Gada 09. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 320 mg/40 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 320 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida; PQP) (piperaquine
tetraphosphate) un 40 mg artenimola (artenimol).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Balta, garena, abpusgji izliekta, apvalkota tablete (izmérs 16 X 8 mm/biezums 5,5 mm) ar dalijuma
Itniju un viena pus€ markéta ar diviem burtiem ,,6”.

Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Eurartesim ir paredzéts nekomplicétas Plasmodium falciparum malarijas arstéSanai picaugusajiem,
pusaudziem, bérniem un zidainiem, kuri sasniegusi vismaz 6 méneSu vecumu un sver vismaz 5 Kg.

Jaievero oficialie ieteikumi par pretmalarijas zalu pareizu lietoSanu, tostarp informacija par rezistences
pret artenimolu/piperahinu izplatibu geografiskaja regiona, kura iegiita infekcija (skatit

4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Eurartesim jalieto trTs dienas p&c kartas katru dienu viena un taja pasa laika, kopuma sanemot tris
devas.

Deva jaaprékina, nemot vera kermena masu, ka paradits talak redzamaja tabula.

Kermena Dienas deva (mg) Tabletes stiprums un tableSu skaits viena
masa (kg) PQP Artenimols deva

no 5 lidz <7 80 10 % x 160 mg/20 mg tablete
no 7 Iidz <13 160 20 1 x 160 mg/20 mg tablete
no 13 lidz <24 320 40 1 x 320 mg/40 mg tablete
no 24 Iidz <36 640 80 2 x 320 mg/40 mg tabletes
no 36 lidz <75 960 120 3 x 320 mg/40 mg tabletes
> 75* 1280 160 4 x 320 mg/40 mg tabletes

* Skatit 5.1. apakSpunktu.
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Ja pacientam sakas vemsana 30 minaSu laika péc Eurartesim licto$anas, vélreiz jalieto pilna deva; ja
vemsSana sakas peéc 30—60 miniitém, atkartoti jalieto puse devas. Eurartesim devu atkartoti drikst dot
tikai vienu reizi. Ja otra deva tiek izvemta, jasak alternativa pretmalarijas terapija.

Ja ir izlaista deva, zales lieto uzreiz péc ta konstat€Sanas un turpina ieteikto rezimu, [idz pabeigts pilns
arst€Sanas kurss.

Nav datu par otru arstéSanas kursu.

12 ménesu laika nedrikst dot vairak par diviem Eurartesim kursiem (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).
Otru Eurartesim kursu nedrikst nozZimé&t divu ménesu laika p&c pirma kursa piperahina ilga
eliminacijas pusperioda dél (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

I_paias pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki

Kliiskajos Eurartesim petijumos netika ieklauti pacienti 65 gadu vecuma un vecaki, tade] ieteikumu
par devam nav. Nemot v&ra iesp&jamo ar vecumu saistito aknu un nieru funkciju samazinaSanos, ka ari
iesp&jamas sirds slimibas (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu), zales gados vecakiem cilvékiem janozimé
piesardzigi.

Aknu un nieru darbibas traucéjumi
Eurartesim lietoSana pacientiem ar vidgji smagu vai smagu nieru vai aknu mazsp&ju nav izverteta.
Tadg] Siem pacientiem Eurartesim ieteicams lietot piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Eurartesim drosums un efektivitate, lietojot zidainiem 11dz 6 m&nesu vecumam un bérniem, kas

vieglaki par 5 kg, nav pieradita. Dati nav pieejami par §m pediatriskajam apakSgrupam.

LietoSanas veids

Eurartesim jalieto perorali starp &dienreizém, uzdzerot tideni.
Katra deva jalieto vismaz 3 stundas p&c pe&dgjas diena uznemsanas.
Trs stundas p&c katras devas neko nedrikst &st.

Pacientiem, kuri nespgj norit tabletes, piem&ram, zidainiem un maziem bérniem, Eurartesim var
sasmalcinat un sajaukt ar tideni. MaisTjums jaizdzer nekavgjoties p&c sagatavoSanas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Smaga malarija (saskana ar PVO definiciju).
- Gimenes anamngze bijusi peksna nave vai iedzimta QTc intervala pagarinasanas.

- Zinama iedzimta QTc intervala pagarinasanas vai kads klinisks stavoklis, kas, ka zinams,
pagarina QTc intervalu.

- Simptomatiska sirds aritmija anamngzg vai kliniski nozimiga bradikardija.
- Jebkurs aritmiju veicinoss kardials stavoklis, piem&ram, smaga hipertensija, kreisa kambara
hipertrofija (ieskaitot hipertrofisko kardiomiopatiju) vai sastréguma sirds mazspégja, ko pavada

samazinata kreisa kambara izsviedes frakcija.

- Elektrolitu lidzsvara traucgjumi, jo Tpasi hipokali€mija, hipokalci€mija vai hipomagné&mija.
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- Tadu zalu lietoSana, kas, ka zinams, pagarina QTc intervalu. Pie §Tm zalém pieder (bet ne tikai
§1s mingtas):

° antiaritmiskie Iidzekli (piem., amiodarons, dizopiramids, dofetilids, ibutilids,
prokainamids, hinidins, hidrohinidins, sotalols);

o neiroleptiski lidzekli (piem., fenotiazmi, sertindols, sultoprids, hlorpromazins,
haloperidols, mezoridazins, pimozids vai tioridazins), antidepresanti;

o noteiktas zales, to skaita zales no §adam klasém:
- makrolidi (piem., eritromicins, klaritromicins),
- fluorhinoloni (piem., moksifloksacins, sparfloksacins),
- imidazola un triazola pretséniSu zales,
- ka arT pentamidins un sahinavirs;

. noteikti nesedativie prethistamina Iidzekli (piem., terfenadins, astemizols, mizolastins);

. cisaprids, droperidols, domperidons, bepridils, difemanils, probukols, levometadils,
metadons, mirtes (vinca) alkaloidi, arséna trioksids.

- Nesena arstésana ar zalém, kuras, ka zinams, pagarina QTc intervalu un kuras vél aizvien var
but asinsrite laika, kad sak lietot Eurartesim (piem., meflohins, halofantrins, lumefantrins,
hlorohins, hinins un citas pretmalarijas zales), nemot véra to eliminacijas pusperiodu.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Eurartesim nedrikst lietot smagas falciparum izraisitas malarijas arstéSanai (skatit 4.3. apakSpunktu)
un, ta ka nav pietieckamu datu, to nedrikst izmantot Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vai
Plasmodium ovale izraisitas malarijas arsté$anai.

Gadijuma, ja neveiksmigas arstéSanas vai jaunas malarijas infekcijas dél tiek sakta arstéSana ar citu
pretmalarijas lidzekli, japatur prata garais piperahina eliminacijas pusperiods (apméram 22 dienas)
(skatit turpmak teksta un 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Piperahins ir vajs CYP3A4 inhibitors. Piesardzibu ieteicams ieverot gadijumos, kad Eurartesim lieto
kopa ar zalém, kuram ir mainigas inhibicijas, indukcijas vai konkurences par CYP3A4 1paSibas, jo var
mainities dazu vienlaikus lietoto zalu terapeitiska un/vai toksiska iedarbiba.

Piperahins ir ari CYP3 A4 substrats. Tika novérota piperahina koncentracijas plazma vidgja
pastiprinaSanas (< 2 reizes), lietojot to kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka rezultata
potenciali pastiprinajas iedarbiba uz QTc intervala pagarinasanos (skatit 4.5. apakSpunkta).

Vel piperahina ietekme var palielinaties, ja to lieto lidztekus vajiem vai vidgji stipriem CYP3A4
inhibitoriem (piem., perorali lietojamiem kontracepcijas Iidzekliem). Tap&c jaievéro piesardziba, ja
Eurartesim lieto Iidztekus kadam CYP3A4 inhibitoram, un jaapsver EKG pieraksts.

Ta ka nav datu par piperahina farmakokingtiku, lietojot vairakas devas, tad p&c Eurartesim lietoSanas
sakSanas (t. i., pirmas devas) ikviena speciga CYP3A4 inhibitora lietoSana japartrauc (skatit 4.5. un
5.2. apakSpunktu).

Eurartesim nedrikst lietot gritniecibas 1. trimestra laika, ja ir pieejami citi piem&roti un efektivi
pretmalarijas lidzekli (skatit 4.6. apaks$punktu).

Ta ka kancerogenitates pétijumu datu nav, un nav ar kliniskas pieredzes par atkartotiem arst€Sanas

kursiem cilvékiem, 12 ménesu laika drikst nozimét ne vairak ka divus Eurartesim kursus (skatit 4.2. un
5.3. apakspunktu).
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letekme uz sirds repolarizaciju

Kliiskajos Eurartesim petijumos arst€Sanas laika iegiits ierobezots skaits EKG. Tas pieradija, ka QTc
pagarinasanas Eurartesim terapijas gadijuma notika biezak un plasaka mera, neka lietojot
salidzinajuma zales (detalizétaku informaciju par salidzinajuma zalém skatit 5.1. apak$punkta).
Nevelamo sirds blakusparadibu analize kliniskajos pétijumos paradija, ka par tam biezak zino
pacientiem, kuri arstéti ar Eurartesim, neka pacientiem, kuri arstéti ar salidzinajuma pretmalarijas
zaleém (skatit 4.8. apakSpunktu). Viena no diviem III fazes p&tijumiem zinots, ka

3/767 pacientiem (0,4%) pirms tre$as Eurartesim devas QTcF vértiba bija > 500 ms, bet salidzinajuma
grupa — nevienam.

Eurartesim sp&ju pagarinat QTc intervalu pétija paralélas veselu brivpratigo grupas, kuras katra deva
tika uznemta kopa ar augsta (~1000 kkal) vai zema (~400 kkal) tauku satura/energgtiskas vertibas
&dienu vai tuksa dusa. Salidzinot ar placebo, maksimalais vidgjais QTcF pagarinajums treSaja
Eurartesim lietoSanas diena attieciga devas rezima bija 45,2, 35,5 un 21,0 msek. QTcF pagarinajums,
kas tika novérots tuksa dusa, ilga 4-11 stundas p&c pedgjas devas tresaja diena. Vidgjais QTcF
pagarinajums, salidzinot ar placebo, samazinajas lidz 11,8 msek. péc 24 stundam un Iidz 7,5 msek. p&c
48 stundam. Nevienai no veselajam p&tamajam personam, kuras sanéma zales tuksa diisa, nenoveroja
QTcF garaku par 480 msek., vai ta pagarinasanos, salidzinot ar sakotn&jo raditaju, kas parsniegtu

60 msek. To petamo personu skaits, kuram QTcF p&c devas sanemsanas kopa ar zema tauku satura
&dienu parsniedza 480 msek., bija 3 no 64, bet 10 personam no 64 QTcF vértibas $o slieksni
parsniedza pec devas sanemsSanas kopa ar augsta tauku satura €dienu. Nevienai pétamajai personai
QTCcF vértiba neviena devas reZima neparsniedza 500 msek.

ArstéSanas ar Eurartesim laika p&c iesp&jas agrak ir japieraksta EKG, un pacientiem, kuriem var biit
augstaks ar QTc pagarinasanos saistits aritmijas attistibas risks, jakontrole EKG (skatit talak teksta).

Kad tas ir kliniski atbilstosi, jaapsver EKG pierakstiSana visiem pacientiem, pirms tiek sanemta pedgja
dienas deva no trim, un aptuveni 4-6 stundas p&c pédgjas devas, jo QTc¢ intervala pagarinasanas risks
Saja laika var bt visaugstakais (skatit 5.2. apakS$punktu). QTc intervali, kas parsniedz 500 msek., ir
saistiti ar izteiktu iesp&jami dzivibai bistamu ventrikularu tahiaritmiju risku. Tadel turpmakas

24-48 stundas pacientiem, kuriem konstatéta $ada pagarinasanas, jakontrolé EKG. Sie pacienti
nedrikst sanemt nakamo Eurartesim devu, un viniem jauzsak alternativa pretmalarijas terapija.

Salidzinajuma ar pieaugusiem virieSiem, sievietem un gados vecakiem pacientiem QTc intervali ir
garaki. Tade] vini var but jutigaki pret QTc pagarinosu zalu, piem&ram, Eurartesim, iedarbibu, tapéc
jabtit 1pasi piesardzigiem.

Aizkavéta hemolitiska anemija

Aizkaveta hemolitiska an€mija noverota lidz vienam ménesim pec i.v. ievadama artesunata lietoSanas
un p&c kombinétas arsté$anas, kuras pamata ir perorali lietojams artemizinins (artemisinin-based
combination treatment, ACT), tostarp nemot véra zinojumus par Eurartesim lietoSanu. Iesp&jamie riska
faktori var but agrins vecums (par 5 gadiem jaunaki bérni) un ieprieks€ja arstéSana ar i.v. ievadamu
artesunatu.

Pacientiem un apriipétajiem jaiesaka biit modriem, vai p&c arstéSanas neparadas hemolizes pazimes un
simptomi, piem&ram, balums, dzelte, tumsas krasas urins, drudzis, nogurums, elpas triikums, reibonis
un apjukums.

Pediatriska populacija

Ipasu piesardzibu ieteicams ievérot gadijumos, kad vem3ana ir maziem bérniem, jo tad viniem,
visticamak, radisies elektrolitu lidzsvara traucgjumi. Sie traucgjumi var pastiprinat Eurartesim izraisito
QTc pagarinoso iedarbibu (skatit 4.3. apakSpunktu).
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AkNnu un nieru darbibas traucejumi

Eurartesim lietoSana nav izverteta pacientiem ar vidgji smagu vai smagu nieru vai aknu mazspgju
(skattt 4.2. apakSpunktu). Ta ka iespgjama piperahina koncentracijas plazma paaugstinasanas,
Eurartesim lietojot pacientiem ar dzelti un/vai vidgji smagu vai smagu nieru vai aknu mazspg&ju,
ieteicams ieverot piesardzibu un kontrolét EKG un kalija Itmeni asinis.

Geografiska rezistence pret zalem

P. falciparum rezistences pret zalém modeli var geografiski atskirties. Galvenokart
Dienvidaustrumazija zinots par pastiprinatu P. falciparum rezistenci pret artemizininiem un/vai
piperahinu. Ja péc arstéSanas ar artenimolu/piperahinu ir pieraditas recidivéjosas malarijas infekcijas
vai ir aizdomas par tam, pacienti jaarsté ar citu pretmalarijas lidzekli.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Eurartesim ir kontrindic&ts pacientiem, kuri jau lieto citas zales, kas, ka zinams, pagarina QTc
intervalu, jo pastav farmakodinamiskas mijiedarbibas risks, kas izraisa papildu iedarbibu uz QTc
intervalu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ierobezots skaits zalu—zalu farmakokingtiskas mijiedarbibas p&tijumu ar Eurartesim tika veikii,
piedaloties praktiski veseliem pieaugusajiem. Tatad zalu—zalu mijiedarbibas iesp&jamibas novertejumu
pamato gan p&tijumi in vivo, gan p&tijumi in vitro.

Eurartesim iedarbiba uz vienlaikus lietotajam zalém

Piperahtnu metabolizé CYP3A4, un tas ir §T enzima inhibitors. P&c Eurartesim peroralas formas un
7,5 mg perorala midazolama (CYP3 A4 parauga substrata) vienlaikus lietoSanas tika konstatets niecigs
midazolama un ta metabolitu iespaida picaugums (< 2 reizes) uz praktiski veselu pieauguso cilvéku
organismu. Vienu ned€lu pec Eurartesim p&dgjas devas lietosanas $ada kav&josa iedarbiba vairs netika
konstatéta. Tatad Ipasa uzmaniba japievers zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (piem&ram,
zalém pret retrovirusu un ciklosporinam), ja tas lieto vienlaikus ar Eurartesim.

Dati no pétijumiem in vitro liecina, ka piperahinu zema pakapé metabolizé CYP2C19, un tas ir arT §1
enzima inhibitors. lesp&jama citu §T enzima substratu, pieméram, omeprazola, metabolisma atruma
samazinasanas ar sekojosu to koncentracijas paaugstinasanos plazma un toksicititates palielinasanos.

Piperahins var palielinat CYP2E1 metabolisma atrumu, kas samazina tadu substratu ka paracetamola
vai teofilina un anestézijas gazu enflurana, halotana un izoflurana koncentraciju plazma. Galvenas §is
mijiedarbibas sekas varétu bt vienlaikus lietoto zalu efektivitates samazinasanas.

Artenimola lietoSana var nedaudz samazinat CYP1A2 aktivitati. Tadgl, lietojot Eurartesim kopa ar
citam zalém, kuras metabolize §is enzims un kuram ir Saurs terapeitiskais indekss, pieméram, teofilinu,
ieteicams ievérot piesardzibu. Visi efekti parasti izziid 24 stundu laika péc pedgjas artenimola devas.

Vienlaikus lietoto zalu iedarbiba uz Eurartesim

Piperahinu in vitro metabolizé CYP3A4. P&c klaritromicina (spéciga CYP3 A4 inhibitora parauga)
peroralas formas vienas devas un Eurartesim peroralas formas vienas devas vienlaikus lictoSanas tika
konstatéts niecigs piperahina iespaida pieaugums (< 2 reizes) uz praktiski veselu pieauguso cilvéku
organismu. Sis ietekmes palielinasanas d&] uz pretmalarijas kombinaciju, iespéjams, var pagarinaties
QTc intervals (skatit 4.4. apakSpunktu). Tadel, dodot Eurartesim pacientiem, kuri lieto spécigus
CYP3A4 inhibitorus (piem., dazi HIV proteazes inhibitori [atazanavirs, darunavirs, indinavirs,
lopinavirs, ritonavirs] vai verapamils), jaievero TpaSa piesardziba un, ta ka iesp&ama piperahina
koncentracijas plazma paaugstinasanas, jaapsver nepiecieSamiba kontrolet EKG (skatit

4.4. apakspunktu).

Enzimus inducgjosas zales, piem&ram, rifampicins, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals,
divskautnu asinszale (Hypericum perforatum), iesp&jams, samazina piperahina koncentraciju plazma.
Var samazinaties ari artenimola koncentracija.
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Lietojot kopa ar efavirenzu, piperahina koncentracija plazma samazinajas par 43%. Ja piperahina
un/vai artenimola koncentracija plazma ir samazinata, terapija var biit nesekmiga. Tapec vienlaicigi
arstet ar $adam zalém nav ieteicams.

Pediatriska populacija

P&tfjumi par zalu—zalu mijiedarbibu veikti tikai pieauguSajiem. Mijiedarbibas pakape pediatriskaja
populacija nav zinama. Arst&jot pediatriskas populacijas pacientus, janem véra ieprieks aprakstitie
mijiedarbibas veidi pieaugusajiem un bridinajumi 4.4. apakspunkta.

Perorali lietojamie kontracepcijas lidzekli

Kad praktiski veselas sievietes lietoja Iidztekus, Eurartesim ietekme izpaudas tikai ar minimalu efektu
uz terapiju ar estrogénu/progesténu perorali lietojamo kontracepcijas lidzeklu kombinaciju, par
apméram 28% palielinot etinilestradiola uzstikSanas atrumu (izteiktu ar geometrisko vidéjo Cmax), bet
nozimigi nemainot etinilestradiola un levonorgestrela iespaidu un neietekméjot kontracepcijas
aktivitati, par ko liecinaja folikulus stimul&josa hormona (FSH), luteiniz&josa hormona (LH) un
progesterona Iidziga koncentracija plazma, ko noveroja pec perorali lietojamo kontracepcijas lidzeklu
terapijas lidztekus Eurartesim lietoSanai vai bez tas.

Mijiedarbiba ar uzturu

Trekna &diena klatbiitn€ piperahina absorbcija palielinas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu), kas var
pastiprinat ta ietekmi uz QTc intervalu. Tad€| Eurartesim jalieto, tikai uzdzerot tideni, ka aprakstits
4.2. apakspunkta. Eurartesim nedrikst lietot, uzdzerot greipfritu sulu, jo tad, iespgjams, var
palielinaties piperahina koncentracija plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Gritniectba

Dati par artenimola/piperahina lictoSanu griitniecibas 1. trimestra laika ir ierobeZoti (n = 3).
Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, ir aizdomas, ka Eurartesim, lietojot to griitniecibas pirmaja
trimestrd, izraisa smagus iedzimtus defektus (skatit 4.4. un 5.3. apakspunktu). Reproduktivitates
pétijumi par artemizinina atvasinajumiem ir paradijusi to teratogé€no potencialu un paaugstinatu risku
agrina grutniecibas perioda (skatit 5.3. apak$punktu). Piperahins nebija teratogéns zurkam un trusiem.
Tapéc Eurartesim nedrikst lietot griitniecibas 1. trimestra laika, ja ir pieejami citi piem&roti un efektivi
pretmalarijas lidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dati par lielu skaitu (vairak ka 3000 gritniecibas iznakumu) artenimola/piperahina lietosanas
gadijumu 2. un 3. trimestrT neuzrada toksisku ietekmi uz augli. Perinatalos un postnatalos p&tijumos ar
zurkam piperahins bija saistits ar dzemdibu sarezgijumiem. Tomér péc iedarbibas in utero vai ar pienu
netika novérota jaundzimusa attistibas aizkavésanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Lidz ar to, ja Eurartesim ir piemérotaks griitniec€m neka citas artemizininu saturosas kombingtas
terapijas, kuru lietoSana ir giita lielaka pieredze (vai sulfadoksins—pirimetamins), Eurartesim drikst
lietot 2. un 3. trimestri.

Barosana ar krati
Dzivnieku dati liecina, ka piperahins izdalas mates piena, bet par cilvékiem dati nav pieejami.
Sievietes, kuras sanem Eurartesim, arstéSanas laika barot ar kriiti nedrikst.

Fertilitate

Nav 1pasu datu par piperahina ietekmi uz fertilitati, tomer Iidz §im kliskas lietoSanas laika nav zinots
par jebkadu nevélamu blakusparadibu. Turklat p&tijumos ar dzivniekiem iegutie dati liecina, ka
artenimols neietekmé nedz matisu, nedz t€vinu fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Kliniskajos p&tijumos apkopotie dati par nevélamam blakusparadibam liecina, ka Eurartesim

neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja pacients ir izarstgjies no aktivas
infekcijas.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums
Eurartesim drosums ir izvertets divos Il fazes atklatos petijumos, kuros piedalijas 1239 pediatriskie
pacienti lidz 18 gadu vecumam un 566 piecaugusie >18 gadu vecuma, kuri tika arstéti ar Eurartesim.

Nejausinata pétijuma, kura 767 pieaugusie un b&rni ar nekomplicétu P. falciparum izraisttu malariju
tika paklauti Eurartesim iedarbibai, 25% pé&tamo personu tika konstatétas nevélamas zalu
blakusparadibas (NZB). Nevienas atseviskas NZB biezums nebija >5%. Visbiezak novérojamo NZB
biezums bija >1,0%, kuru starpa: galvassapes (3,9%), pagarinats QTc¢ elektrokardiogramma (3,4%),
P. falciparum infekcija (3,0%), anémija (2,8%), eozinofilija (1,7%), pazeminats hemoglobina Iimenis
(1,7%), sinusa tahikardija (1,7%), asténija (1,6%), [pazeminats] hematokrita [imenis (1,6%), drudzis
(1,5%), samazinats sarkano asins $tinu skaits (1,4%). P&tijuma kopuma 6 (0,8%) personam bija
smagas NZB.

Otra nejausinata petijuma Eurartesim iedarbibai tika paklauti 1038 bérni vecuma no 6 ménesiem lidz
5 gadiem, un 71% tika konstatetas NZB. Talak min&tas NZB tika noverotas ar biezumu >5,0%: klepus
(32%), drudzis (22,4%), gripa (16,0%), P. falciparum infekcija (14,1%), caureja (9,4%), vemSana
(5,5%) un anoreksija (5,2%). Petijuma kopuma 15 (1,5%) personam bija smagas NZB.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak redzamajas tabulas NZB ir uzskaititas atbilstosi organu sist€mu klasifikacijai un sakartotas péc
biezuma. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biitiskuma
samazinajuma seciba, izmantojot §adus visparpienemtos apzZim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi
(>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Saja apakspunkta dota tabula attiecas tikai uz
picaugusajiem. Atbilstosa tabula pediatriskajiem pacientiem ir dota attiecigaja apakSpunkta.

NZB biezums pieaugusajiem, kuri piedalijas kliniskajos p&tijumos par Eurartesim, un no
pécregistracijas datiem:
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Organu sistemu

Klasifikacija Loti biezi Biezi Retak
Infekcijas un P. falciparum Elposanas celu infekcija
infestacijas infekcija Gripa
Asins un limfatiskas ..

S . Anémija
sisteémas traucejumi
Vielmainas un uztures .

_. Anoreksija
traucejumi
Nervu sistémas Galvassipes Krampji
traucgjumi P Reibonis

Sirds vadisanas
Sirds funkcijas Pagarinats QTc trauc&umi
traucgjumi Tahikardija Sinusa aritmijas

Bradikardija

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu

kurvja un videnes Klepus
slimibas
VemSana
Kunga-zarnu trakta Caureja
traucgjumi Slikta dusa
Sapes védera
Hepatits
Aknu un/vai zults Hepatocelulars bojajums
izvades sistémas Hepatomegalija
traucgjumi Patologiski aknu

funkcionalie testi

Adas un zemadas audu
bojajumi
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Vispargji traucgjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nieze

Locitavu sapes
Muskulu sapes

Astenija
Drudzis

Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts

Mingtas Eurartesim NZB galvenokart bija vieglas un vairums nebija nopietnas. Tadas blakusparadibas
ka klepus, drudzis, galvassapes, P. falciparum infekcija, anémija, asténija, anoreksija un noverotas
asins §linu parametru izmainas atbilst tam, kas sagaidamas pacientiem ar aktitu malariju. Ietekme uz
QTec intervala pagarinasanos radas 2. diena un izzuda 7. diena (nakamaja laika punkta, kad tika veikta
EKG).

Pediatriska populacija
Talak dots NZB biezumu parskats pediatriskajiem pacientiem tabulas veida. Lielaka dala pediatrisko
datu ir iegiita par Afrikas bérniem vecuma no 6 ménesiem Iidz 5 gadiem.
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NZB biezums pediatriskajiem pacientiem, kuri piedalijas kliniskaja p&tijuma par Eurartesim:

Organu sistému Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija ’
.. Gripa y . ..
Infekcijas un . Elposanas celu infekcija
infestacijas P falc.l_parum Ausu infekcija
infekcija
Tr(.)rnbczc%t'open'l]a _ .. | Trombocitemija
. . - Leikopeénija/neitropénija .
Asins un limfatiskas ) A Splenomegalija
S .. Citur neklasificetas . .
sistémas traucgjumi S Limfadenopatija
leikocitozes . o
.. Hipohromazija
Anémija
Vielmainas un uztures .
. Anoreksija
traucejumi
Nervu sistémas Krampji
traucgjumi Galvassapes
Acu bojajumi Konjunktivits
Sirds funkcijas Pagarinats QT/QTc Sirds vadiSanas
traucgjumi Neregulars sirds ritms traucgjumi
Sirds troksni
Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu lesnas
KUIVi . Klepus o
urvja un videnes Deguna asinosana
slimibas
. Vems§ -
Kunga-zarnu trakta emsana Stomatits
PO T Caureja . —
traucgjumi _ - Slikta dusa
Sapes veédera
Hepatits
Aknu un/vai zults Hepatomegalija
izvades sistémas Patologiski aknu
traucgjumi funkcionalie testi
Dzelte
Adas un zemadas audu Dermatits Akantoze
bojajumi Izsitumi Nieze
Skeleta-muskulu un
saistaudu sist€mas Locttavu sapes
bojajumi
Vispargji traucgjumi
un reakcijas Drudzis Asténija
ievadiSanas vieta

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Kliniskajos pétijumos devini pacienti sanéma dubultu kumulativo paredzéto Eurartesim devu. So
pacientu drosuma profils neatSkiras no to pacientu profila, kas sanéma ieteicamo devu, un neviens

pacients nezinoja par nopietnam nevélamam blakusparadibam.

Ja ir aizdomas par pardozesanu, janodrosina atbilstosa simptomatiska un atbalsta terapija, ieskaitot
EKG novérosanu, jo iespgjama QTc intervala pagarinasanas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretprotozoju lidzekli, pretmalarijas lidzekli, artemizinina un ta
atvasinajumu kombinacijas, ATK kods: PO1BF05

Farmakodinamiska iedarbiba

Artenimols eritrocitos, kuros iemitinajusies paraziti, sp&j sasniegt augstu koncentraciju. Ta
endoperoksida saite tiek uzskatita par butisku pretmalarijas iedarbibai — ta rada brivo radikalu izraisttu
parazitu membranu sist€émas bojajumu, kas ietver:

o falciparum sarkoplazmatiska—endoplazmatiska tikla kalcija ATF-azes nomakumu;
o mitohondriala elektronu transporta trauc€jumus;

. parazitu transporta olbaltumvielu traucgjumus;

o parazitu mitohondriju funkcijas sagrausanu.

Precizs piperahina darbibas mehanisms nav zinams, bet tas, iesp&jams, ir hlorohina — tuva strukturala
analoga — spogulattéls. Hlorohins piesaistas toksiskajai h&éma grupai (veidojas no pacienta
hemoglobina) malarijas parazita, nepielaujot ta detoksikaciju polimerizacijas cela.

Piperahins ir bihinolins, un $1 klase ir uzradijusi labu pretmalarijas aktivitati pret hlorohina
rezistentiem Plasmodium Stammiem in vitro. Bihinolina lielizm&ra struktiira var biit nozimiga
aktivitatei pret hlorohina rezistentiem Stammiem, un tas darbibas pamata var biit $adi mehanismi:
o transportétajvielu, kuras izvada hlorohinu no parazitu baribas vielu vakuolam, nomaksana;
o h&ma sadaliSanas procesa parazitu baribas vielu vakuolas nomaksana.

Ir zinots par rezistenci pret piperahinu (lietojot monoterapijas veida).

Eurartesim efektivitate un drosums ir novertéts divos lielos nejausinatos atklatos kltniskajos
petTjumos:

pétijuma DMO040010, kura piedalijas aziatu izcelsmes pieaugusie un pediatriskie pacienti ar
nekomplicétu P. falciparum malariju. Eurartesim arstéSanu salidzinaja ar artesunatu + meflohinu
(AS + MQ). Primarais mérka kritrijs bija izarstéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR,
63. diena;

petijuma DMO040011, kura piedalijas afrikanu izcelsmes pediatriskie pacienti ar nekomplicétu
P. falciparum malariju. Eurartesim arsté$anu salidzinaja ar artemetru + lumefantrinu (A + L).
Primarais mérka kritérijs bija izarstéSanas raditajs, kas korigets attieciba uz PCR, 28. diena.

Modificétajas arstésanai paredzetajas (m-1TT — modified intent to treat) populacijas (definétas ka visi
randomizgtie pacienti, kas san€musi vismaz vienu pétijuma terapijas devu, iznemot pacientus, kuri
nezinamu iemeslu del pec petijuma netika noveroti) primara mérka kriterija rezultati bija sadi:

IzarstéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR (m-1TT)
Divpuséjs 95% ticamibas
Petijums _ intervals attieciba uz
Eurartesim | AS+ MQ A+L arsteéSanas atSkirtbu
(Eurartesim — salidzinajuma
zales); p-vertiba
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

26



Abos gadijumos rezultati apstipringja, ka Eurartesim nav paraks par salidzinajuma zalém. Abos
petijumos realais neveiksmigas arstéSanas raditajs bija mazaks par 5% efektivitates robezvértibu, ko

noteikusi PVO.

Zemak redzamaja tabula doti vecumam raksturigie izarsté$anas raditaji, kas korigéti attieciba uz PCR,

m-ITT populacijas attiecigi Azijas un Afrikas petjumos:

IzarsteéSanas raditajs, kas korigéts attieciba uz PCR (m-I1TT)
Divpusejs 95% ticamibas
Petijums _ iflter_vﬁls attieci!)il uz
Eurartesim | AS+ MQ A+L arstéSanas atSkirtbu
(Eurartesim — salidzinajuma
zales); p-vertiba
DM040010 (n=1087)
<5 gadi 100,0% 100,0% - -
>5 Iidz <12 gadi 98,2% 96,5% - (-3,67, 7,09) %; 0,605
>12 lidz <18 gadi 97,3% 100,0% - (-6,40, 0,99) %; 1,000
>18 lidz <64 gadi 96,6% 94,4% - (-0,98, 5,30) %; 0,146
DMO040011 (n=1524)
<1 gads 91,5% - 98,5% (-12,66, -1,32) %©; 0,064
>1 Iidz <2 gadi 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63) %; 0,413
>2 lidz <5 gadi 93,0% - 94,0% (-4,41, 2,47) %; 0,590

@ Sis ticamibas intervals ir asimptotisks, jo realo ticamibas intervalu nav iesp&jams aprekinat.

Saskana ar Eiropas Drosuma registru 25 pacienti, kuru kermena masa bija > 100 kg (100-121 kg
diapazona), tika 3 dienas arstéti ar 4 tabletém 320/40 mg PQP/artenimola. Divdesmit diviem no $iem
pacientiem p&dgja asins parauga mikroskopiskaja analizg paraziti netika konstatéti, tris pacienti
neveica asins analizes parazitu noteikSanai. Visi pacienti bija kliniski izarsteti.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Artenimola un piperahina farmakokinétiskais profils ir pétits dzivnieku modelos un dazadas cilvéku
populacijas (veselu brivpratigo, pieauguso un pediatrisko pacientu).

Uzsitksanas

Artenimols uzsticas loti atri, Tmax tika sasniegts apméram 1-2 stundas p&c vienas un vairakam devam.
Pacientiem artenimola vidgjais Cmax (CV%) un AUCnr (novérots péc pirmas Eurartesim devas) bija
attiecigi 752 (47%) ng/ml un 2,002 (45%) ng/ml*h.

Artenimola biopieejamiba, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, skiet, ir augstaka malarijas
pacientiem, iesp&jams, tadel, ka malarija per se ietekmé artenimola dispoziciju. Ta var atspogulot ar
malariju saistitus aknu darbibas trauc&jumus, paaugstinot artenimola biopieejamibu (pirmas iedarbibas
uz aknam samazinasanas), bet neietekmgjot ta Skietamo eliminacijas pusperiodu, ko ierobezo
uzsiik8anas atrums. Veseliem virieSu dzimuma brivpratigajiem tuk$a dasa artenimola vidgjais Cmax Un
AUC e bija attiecigi 180-252 ng/ml un 516-684 ng/mi*h.

Artenimola sistémiska iedarbiba péc pedéjas Eurartesim devas bija nedaudz mazaka (par ne vairak ka
15% mazaka neka péc pirmas devas). Konstatets, ka artenimola farmakokingtiskie parametri veseliem
aziatu izcelsmes un baltas rases brivpratigajiem ir lidzigi. Artenimola sisteémiska iedarbiba pedgja
arst€Sanas diena sievieteém bija izteiktaka neka virieSiem, un atskiriba bija Iidz 30%.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot artenimolu kopa ar augsta tauku satura/lielas energétiskas vertibas
&dienu, ta iedarbiba palielinajas par 43%.
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Izteikti lipofilais savienojums — piperahins — uzsicas léni. Cilvékiem piperahina Tmax péc vienas un
péc atkartotas devas ir apméram 5 stundas. Pacientiem vidgjais (CV%) Cmax Un AUCq.24 (noverots pec
pirmas Eurartesim devas) bija attiecigi 179 (62%) ng/ml un 1 679 (47%) ng/ml*h. Piperahins ta lénas
eliminacijas del pec vairakam devam uzkrajas plazma; ta uzkrasanas faktors ir apmeram 3. Konstatgts,
ka piperahina farmakokingtiskie parametri veseliem aziatu izcelsmes un baltas rases brivpratigajiem ir
lidzigi. No otras puses, ped€ja Eurartesim terapijas diena piperahina maksimala koncentracija plazma
veselam brivpratigajam sievieteém bija augstaka neka virieSiem, un atskiriba bija no 30 lidz 50%.

Veseliem brivpratigajiem, lietojot piperahinu ar augsta tauku satura/lielas energétiskas vértibas €dienu,
ta iedarbiba palielinajas triskartigi. So farmakokinétisko iedarbibu pavada pastiprinata iedarbiba uz
QT intervala pagarinasanos. Tadel Eurartesim jalieto kopa ar ideni vismaz 3 stundas p&c pedgjas
€diena uznemsanas, un 3 stundas péc katras devas neko nedrikst &st (skatit 4.2. apak$punktu).

Izkliede

Gan piperahins, gan artenimols izteikti saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam: saistiSanas ar
olbaltumvielam, kas tika nov&rota in vitro p&tijumos, bija 44—93% artenimolam un >99%
piperahinam. Turklat, spriezot p&c in vitro un in vivo dzivnieku pétijumu datiem, piperahins un
artenimols uzkrajas eritrocttos.

Cilvekiem novérots mazs artenimola izkliedes tilpums (0,8 I/kg; CV 35,5%).
Noverotie piperahina farmakokingtiskie parametri cilvékiem liecina, ka $ai aktivajai vielai ir liels
izkliedes tilpums (730 I/kg; CV 37,5%).

Biotransformacija

Artenimols tiek galvenokart parveérsts par a-artenimol-f-glikuronidu (a-artenimol-G). P&tijumi par
cilvéka aknu mikrosomam paradija, ka UDF-glikuronoziltransferaze (UGT1A9 un UGT2B7)
metabolizg artenimolu par a-artenimol-G bez citohroma P450 lidzdalibas. In vitro zalu mijiedarbibas
pétijumi atklaja, ka artenimols ir CYP1A2 inhibitors, tade] artenimols var palielinat CYP1A2 substratu
koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro metabolisma pétijumi paradija, ka piperahinu metabolizé cilvéka hepatociti (péc 2 stundu
inkubésanas 37 °C temperatiira saglabajas apm&ram 85% piperahina). Piperahinu galvenokart
metabolizéja CYP3A4 un mazaka méra CYP2C9 un CYP2CI19. Ir atklats, ka piperahins ir CYP3A4
inhibitors (arT no laika atkariga veida) un mazaka mera ar1 CYP2C19 inhibitors, bet CYP2E1 funkciju
tas veicina.

Inkubgjot piperahinu kopa ar artenimolu, cilveka hepatocitos netika novérota nekada ietekme uz
piperahina metabolttu profilu. Piperahina galvenie metaboliti bija karboksilskabes sadaliSanas
produkts un mono-N-oksid&tais produkts.

P&tijumos ar cilvekiem tika pieradits, ka piperahins ir vajs CYP3A4 enzima inhibitors, bet spécigi
CYP3A4 aktivitates inhibitori izraisa niecigu piperahina metabolisma kavéSanu (skatit
4.5. apakspunkta).

Eliminacija

Artenimola eliminacijas pusperiods ir apméram 1 stunda. Vidgjais peroralais klirenss ar malariju
slimiem pieaugusajiem pacientiem bija apméram 1,34 1/h/kg. Vidgjais peroralais klirenss
pediatriskajiem pacientiem bija nedaudz lielaks, tom&r kopuma atskiribas bija nelielas (<20%).
Artenimols elimingjas metabolizgjoties (galvenokart glikuronkonjugacijas cela). Ta klirenss veselam
brivpratigajam sievietém bija nedaudz mazaks ka virieSiem. Ir maz datu par artenimola izvadisanu
cilvekiem. Tomer literatiira ir zinojumi par to, ka neizmainitas aktivas vielas izdaliSanas cilvéka urina
un izkarnijjumos ir nenozimiga artemizinina atvasinajumiem.

Piperahina eliminacijas pusperiods ir apméram 22 dienas pieaugusajiem un apméram 20 dienas
pediatriskajiem pacientiem. Vidgjais peroralais klirenss ar malariju slimiem pieauguS$ajiem bija
2,09 I/h/kg, bet pediatriskajiem pacientiem — 2,43 1/h/kg. Sava gara eliminacijas pusperioda dgl
piperahins péc vairaku devu uznemsanas uzkrajas.
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Dzivnieku pétijumi paradija, ka radioaktivi iezZiméts piperahins izdalas zulti, bet izdaliSanas urina ir
nenozimiga.

Farmakokinétika ipasam pacientu populacijam
Nav veikti Tpasi farmakokinétiskie p&tijumi pacientiem ar aknu vai nieru mazspgju vai gados vecakiem
cilvekiem.

Pediatriska farmakokinétikas p&tijuma, pamatojoties uz loti ierobezotu skaitu paraugu, starp
pediatrisko un pieauguso populaciju tika noverotas nelielas artenimola farmakokinétikas atskiribas.
Vidgjais klirenss (1,45 I/h/kg) bija nedaudz atraks pediatriskajiem pacientiem, salidzinot ar
pieaugusajiem (1,34 1/h/kg), bet vidgjais izkliedes tilpums pediatriskajiem pacientiem (0,705 1/kg) bija
mazaks ka pieaugusajiem (0,801 1/kg).

Taja pasa salidzinajuma pieradijas, ka piperahina uzstik$anas atruma konstante un beigu pusperiods
bérniem lielakoties bija tads pat ka pieaugusajiem pacientiem. Tomér pediatriskaja populacija
Skietamais klirenss bija atraks (1,30, salidzinot ar 1,14 1/h/kg) un Skietamais kopgjais izkliedes tilpums
bija mazaks (623, salidzinot ar 730 I/kg).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Visparéja toksicitate

Literattras dati par piperahina hronisko toksicitati suniem un mérkakiem liecina par hepatotoksicitati
un nelielu visu balto asinssiinu un neitrofilo leikocttu skaita nomakumu.

Vissvarigaka nekliniska drosuma atrade péc atkartotam zalu devam bija makrofagu infiltracija ar
intracitoplazmatisku bazofilo granulu materialu, radot fosfolipidozi un degenerativus bojajumus
daudzos organos un audos. Sis blakusparadibas tika novérotas p&tijumos ar dzivniekiem, izmantojot
kliniskaja praksg lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu lietoSanas
veidu. Nav zinams, vai $1 toksiska ietekme ir atgriezeniska.

Saskana ar in vitro un in vivo parbaudém artenimols un piperahins nav genotoksiski/klastogeniski.
Nav veikti kancerogenitates p&ttjumi.
Artenimols izraisa embrioletalitati un teratogenitati zurkam un trusiem.

Piperahins neradija malformacijas zurkam un truSiem. Perinatalas un postnatalas attistibas petijjuma
(III segments) ar zurkam, kuras sanéma 80 mg/kg zalu, daziem dzivniekiem bija novélotas dzemdibas,
izraisot jaundzimus$o navi. Matitém, kuram bija normalas dzemdibas, izdzivojuso p&cnacgju attistiba,
uzvediba un augSana bija normala péc zalu iedarbibas in utero vai caur pienu.

Nav veikti reproduktivas toksicitates pétijumi, lietojot artenimolu kopa ar piperahinu.

Centralas nervu sistemas (CNS) toksicitate

Iespgjama artemizinina atvasinajumu neirotoksiska iedarbiba uz cilvékiem un dzivniekiem, kas ir
izteikti atkariga no devas, lietoSanas veida un dazadiem artenimola priekszalu savienojumiem. Perorali
uznemta artenimola iesp&jamo neirotoksicitati cilvékiem var uzskatit par maz ticamu, nemot veéra
artenimola atro klirensu un 1so iedarbibu (3 dienu arstéSanas kurss malarijas pacientiem). Nav
pieradijumu par artenimola izraisitiem specifisku kodolu bojajumiem zurkam un suniem, pat lietojot
letalu devu.

Kardiovaskulara toksicitate
Ietekmi uz asinsspiedienu un PR un QRS garumu novéroja pie augstam piperahina devam.
Vissvarigaka iesp&jama ietekme uz sirdi bija saistita ar sirds vadiSanas sisteému.
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hERG testa ICsp piperahinam bija 0,15 pmol, bet artenimolam — 7,7 umol. Artenimola un piperahina
lietosana kombinacija, salidzinot ar atsevisku savienojumu lietosanu, nepadzilina hERG nomakumu.

Fototoksicitate

Artenimolam nepiemit fototoksicitate, jo tas neabsorbé gaismas vilnus robezas no 290 lidz 700 nm.
Piperahins maksimali absorbé 352 nm. Ta ka piperahins ir atrodams ada (apmé&ram 9% nepigmentéto
zurku un tikai 3% pigmenteto zurku), vieglas fototoksiskas reakcijas (ttiska un apsartums) tika
novérotas 24 stundas péc peroralas preparata lietoSanas pelém, kas paklautas UV starojumam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Prezelatiniz€ta ciete

Dekstrins

Hipromeloze (E464)

Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats (E572)

Apvalks:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 400

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Eurartesim tabletes ir iepakotas PVH/PVDH/aluminija blisteros, kas satur 3, 6, 9, 12, 270 vai
300 tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Alfasigma S.p.A

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel.: +39 051 6489602
Fakss:+39 051 388689
E-pasts: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2011. gada 27. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. Gada 09. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Alfasigma S.p.A.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasnickam janodroS$ina, lai visi arsti, kuri varétu parakstit vai lietot

Eurartesim, ir sanémusi veselibas apriipes specialistiem paredzeto izglitojoso materialu komplektu,
kura ir:

o zalu apraksts;
o lietoSanas instrukcija;
o arstam paredzeta lietoSanas instrukcija, ieskaitot kontrindic@to lietoSanas nosacijumu un

kontrindicgto vienlaikus lietojamo zalu kontrolsarakstu.
Arstam paredzétaja lietoSanas instrukcija jabiit ietvertiem $adiem galvenajiem pazinojumiem:

o Eurartesim piemit sp&ja pagarinat QTc intervalu, kas var izraisit aritmijas ar iesp&jami letalu
iznakumu;
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piperahina uzsiiksanas palielinas &diena klatbutng, tadel, lai samazinatu QTc intervala
pagarinasanas risku, pacientiem jaiesaka tabletes lictot kopa ar tideni, bez €diena, vismaz tiTs
stundas péc pedgjas ediena uznemsanas. Tris stundas péc katras devas neko nedrikst &st;
Eurartesim ir kontrindicéts pacientiem ar smagu malariju (saskana ar PVO definiciju) un
pacientiem, kuriem anamngzge bijusi tadi kltiski stavokli, kas var izraisit QTc intervala
pagarinasanos, ka arT pacientiem, kuri lieto zales, kas, ka zinams, pagarina QTc intervalu;
ieteikumi EKG kontrolésanai;

kontrindicgto lietoSanas nosacijumu un kontrindic€to vienlaikus lietojamo zalu kontrolsaraksts
un ta lieto§anas apraksts;

iesp&jams ir teratogenitates risks, tadel Eurartesim nedrikst lietot gritniecibas 1. trimestr1
situacijas, kad ir pieejami citi pieméroti un efektivi pretmalarijas Iidzekli;

nepiecieSamiba dot pacientiem padomus par svarigiem ar Eurartesim terapiju saistitiem riskiem
un par atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem, lietojot $Ts zales;

pacientiem jaiesaka sazinaties ar savu arstu, ja rodas blakusparadibas, un arstiem/farmaceitiem
jazino par, ,,iesp&jams”, ar Eurartesim lictoSanu saistitam blakusparadibam, it ipasi par tadam,
kas saistitas ar QT pagarinaSanos.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 160 mg/20 mg apvalkotas tabletes
piperaquine tetraphosphate/artenimol

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida) un 20 mg artenimola.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
3 tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Peroralai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot vismaz 3 stundas pirms vai péc &dienreizes.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNi(,:INOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/716/005 3 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Eurartesim

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sisteémas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletes
piperaquine tetraphosphate/artenimol

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Alfasigma S.p.A

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 320 mg/40 mg apvalkotas tabletes
piperaquine tetraphosphate/artenimol

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 320 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida) un 40 mg artenimola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes. 3 tabletes.
Apvalkotas tabletes. 6 tabletes.
Apvalkotas tabletes. 9 tabletes.
Apvalkotas tabletes. 12 tabletes.
Apvalkotas tabletes. 270 tabletes.
Apvalkotas tabletes. 300 tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Peroralai lictoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot vismaz 3 stundas pirms vai péc &dienreizes.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Seér.

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Eurartesim

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sistémas numurs zalu identifikacijai]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletes
piperaquine tetraphosphate/artenimol

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Alfasigma S.p.A

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Eurartesim 160 mg/20 mg apvalkotas tabletes
Piperaquine tetraphosphate/artenimol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Eurartesim un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Eurartesim lieto§anas Jums vai be&rnam
3. Ka lietot Eurartesim

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Eurartesim

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Eurartesim un kadam nolikam to lieto

Eurartesim satur aktivas vielas piperahina tetrafosfatu un artenimolu. To lieto nekomplicétas malarijas
arstéSanai, ja perorali lictojamu zalu lietosana ir piem&rota.

Malariju izraisa inficé$anas ar parazitu Plasmodium, kas izplatas p&c inficéta moskita koduma. Ir
dazadi parazita Plasmodium veidi. Eurartesim iznicina parazitu Plasmodium falciparum.

Zales var lietot pieaugusie, pusaudzi, bérni un zidaini N0 6 ménesu vecuma, kuri sver vismaz
5 kilogramus.

2. Kas Jums jazina pirms Eurartesim lietoSanas Jums vai bérnam

Nelietojiet Eurartesim, ja:
- Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret aktivajam vielam piperahina tetrafosfatu vai artenimolu
vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- Jums vai Jusu be&rnam ir smags malarijas infekcijas veids, kas ir skaris kermena dalas,
pieméram, smadzenes, plauSas vai nieres;
- Jums vai Jasu bérnam ir sirdsdarbibas trauc&jumi, piemé&ram, sirds ritma vai sirdsdarbibas
atruma izmainas, vai sirds slimiba;
- Jus zinat, ka kads no Jusu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir
peksni nomiris sirds slimibas d&| vai piedzimis ar sirds slimibu,
- Jums vai Jasu bérnam ir salu Iimena izmainas organisma (elektrolitu lidzsvara traucgjumi);
- Jus lietojat vai Jiisu bérns lieto citas zales, kas var ietekm@t sirds ritmu, piem&ram:
- hinidins, dizopiramids, prokainamids, amiodarons, dofetilids, ibutilids, hidrohinidins vai
sotalols;
- zales depresijas arst€Sanai, pieméram, amitriptilins, fluoksetins vai sertralins;
- zales garigu veselibas traucgjumu arstéSanai, piemeram, fenotiazimi, sertindols,
sultoprids, hlorpromazins, haloperidols, mezoridazins, pimozids vai tioridazins;
- zales infekciju arst€Sanai. Starp tam daZas zales, ko lieto bakterialu infekciju (makrolidi
[piem@ram, eritromicins vai klaritromicins] un fluorhinoloni [piem&ram, moksifloksacins
un sparfloksacins]) vai séniSu infekciju (tostarp flukonazols un imidazols) arsté$anai, ka
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ar1 pentamidins (ko lieto ipasa veida plausu karsona arstéSanai) un sahinavirs (HIV
arstesanai);

- prethistamina Iidzekli, kurus izmanto alergiju vai ickaisuma arsté$anai, piemeram,
terfenadins, astemizols vai mizolastins;

- noteiktas zales kunga problému arstésanai, pieméram, cisaprids, domperidons vai
droperidols;

- citas zales, piem&ram, vinca alkaloidi un arséna trioksids (lieto noteiktu vézu arstésanai),
bepridils (lieto stenokardijas arsté$anai), difemanils (lieto kunga traucgjumu arstésanai),
levometadils un metadons (lieto atkaribas no narkotikam arstéSanai) un probukols (lieto
augsta holesterina Iimena asinis arsteéSanai);

- Jums vai Jusu bérnam nesen (piem&ram, ieprieks$€ja ménesa laika) ar konkrétam zalém arsteta
malarija vai lietotas konkrétas zales malarijas profilaksei. Starp §tm zaleém ir: meflohins,
halofantrins, lumefantrins, hlorohins vai hinins.

Ja Jums vai Jusu bérnam atbilst kads no iepriek§ minétajiem punktiem vai Jums rodas Saubas, izstastiet
to arstam vai farmaceitam pirms Eurartesim lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums vai Jasu bérnam ir aknu vai nieru problémas;

o ja Jums vai Jusu bérnam ir malarijas infekcija, ko izraisijis nevis Plasmodium falciparum, bet
cits parazita veids;

o ja Jus vai Jasu bérns lieto vai ir lietojis kadas citas zales malarijas arstéSanai (iznemot ieprieks
mingtas);

o ja esat griitniecibas 1. trimestrT vai barojat bérnu ar kriiti (skatiet talak);

o ja esat sieviete, vecaka gadagajuma cilveks (vecaks par 65 gadiem) vai ja ir vem$ana;

o ja lietojat vai Jusu bérns lieto kadas citas konkrétas zales, kas var iesp&jami izraisit metabolisku
mijiedarbibu. Piem@ri ir minéti sadala ,,Citas zales un Eurartesim”;

o ja péc arst€Sanas ar Eurartesim malarijas infekcija atkartojas vai netiek izarsteta, arsts var Jums

nozimet citas zales.
Ja Jus Saubaties par kadu no ieprieks mingtajiem stavokliem, ltidzu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Bérni
Sis zales nedrikst dot bérniem, kuri jaunaki par 6 méne§iem vai sver mazak par 5 kg.

Citas zales un Eurartesim

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat (licto Jasu bérns), pédgja laika esat

lietojis (ir lietojis Jasu bérns) vai varétu lietot (varétu lietot Jisu bérns). Dazas zales var ietekmét

Eurartesim iedarbibas veidu, un Jiisu arsts izlems, vai Eurartesim tabletes ir pieme@rotas, vai ir

nepiecieSamas papildu parbaudes, kamer Jus vai Jusu berns lieto zales, kas iesp&jami vargtu izraistt

mijiedarbibu. Zalu pieméri noraditi talak (tacu ir vel vairakas citas zales):

- dazas zales, ko lieto augsta holesterina Iimena asinis arst€Sanai (piem&ram, atorvastatins,
lovastatins, simvastatins);

- zales, ko lieto hipertensijas un sirds slimibu arst€Sanai (pieméram, diltiaz€ms, nifedipins,
nitrendipins, verapamils, felodipins, amlodipins);

- dazas zales, ko lieto HIV arst€sanai (zales pret retrovirusiem): HIV proteazes inhibitori
(pieméram, atazanavirs, darunavirs, indinavirs, lopinavirs, ritonavirs), nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori (piem&ram, efavirenzs, nevirapins);

- dazas zales, ko lieto mikrobu infekciju arst€Sanai (pieméram, telitromicins, rifamipcins,
dapsons);

- zales, kas palidz iemigt: benzodiazepini (pieméram, midazolams, triazolams, diazepams,
alprazolams), zaleplons, zolpidéms;

- zales, ko lieto epilepsijas Iekmju profilaksei/arstésanai: barbiturati (pieméram, fenobarbitals),
karbamazepins vai fenitoins;

- zales, ko lieto p&c organu transplantacijas un autoimtino slimibu gadijumos (pieméram,
ciklosproins, trakrolims);
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- dzimumhormoni, ieskaitot tadus, kas ietilpst hormonalajos kontracepcijas lidzeklos (piemé&ram,
gestodéns, progesterons, estradiols), testosterons;

- glikokortikoidi (hidrokortizons, deksametazons);

- omeprazols (lieto slimibu, kas saistitas ar kunga skabes veidosanos, arstésanai);

- paracetamols (lieto sapju un drudza arstesanai);

- teofilins (lieto gaisa pliismas uzlabosanai bronhos);

- nefazodons (lieto depresijas arst€Sanai);

- aprepitants (lieto sliktas dasas arstéSanai);

- dazas gazes (pieméram, enflurans, halotans un izoflurans), ko lieto vispargjai anestézijai.

Eurartesim kopa ar uzturu un dzérienu
Eurartesim tabletes jalieto, uzdzerot tikai ideni.
Eurartesim nedrikst lietot, uzdzerot greipfritu sulu, jo iespg&jama mijiedarbiba.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Pastastiet arstam, ja Jums ir gratniecibas 1. trimestris, ja domajat, ka Jums varétu bat griitnieciba, vai
ja Jums iestajas griitnieciba, ka arT ja barojat bernu ar kruti.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, ir aizdomas, ka Eurartesim, lietojot to griitniecibas pirmajos
trts ménesos, kaité nedzimusajam beérnam. Tadel Eurartesim nedrikst lietot griitniecibas 1. trimestrT, ja
Jusu arsts var Jums dot alternativas zales. Ja atklajat, ka viena ménesa laika no Eurartesim liectoSanas
Jums ir iestajusies griitnieciba, lidzu, informé&jiet savu arstu. Zalu iedarbiba uz gritniec&m 2. un

3. trimestrT nebija saistita ar kait€jumu nedzimusajam bérnam. Ja Eurartesim ir vairak piemérots
griitniecei neka citas artemizininu saturoSas kombingtas terapijas, kuru lietosana ir giita lielaka
pieredze (vai sulfadoksins—pirimetamins), Eurartesim drikst lictot 2. un 3. trimestrT.

Lietojot §is zales, Jus nedrikstat barot beérnu ar kriiti, jo zales ar mates pienu var nokliit beérna
organisma.

Ja lietojat folskabi, iesp&jamu nervu caurulites iedzimtu defektu profilaksei, to var turpinat lietot kopa
ar Eurartesim.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas griitniecibas vai baroSanas ar kriiti laika konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
P&c Eurartesim lietoSanas un atveselo$anas drikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
3. Ka lietot Eurartesim

Vienmeér lietojiet Eurartesim tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jums vai Jusu bérnam §is zales jalieto tuksa disa. Jums vai Jiisu bernam katra deva jalieto vismaz
3 stundas p&c pedgjas ediena uznemsanas, un 3 stundas péc katras Eurartesim devas nedrikst neko &st.
Jus vai Jiisu bérns tideni var dzert jebkura laika.

Ja tabletes ir griiti norit, tas var sasmalcinat un sajaukt ar tideni; maistjjumu izdzeriet nekavgjoties.

Eurartesim kurss ilgst tris dienas p&c kartas. Katru dienu lietojiet pa vienai devai. Visas §Ts trTs dienas
jacen$as devu uznemt apméram viena un taja pasa laika.

Dienas deva ir atkariga no pacienta kermena masas. Jiisu arstam janozimé tada deva, kas atbilst Jasu
kermena masai vai Jusu bérna kermena masai pec $adas shémas:
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Kopgjais tableSu

Kermena masa (kg) Dienas deva (mg) skaits arstedanai
no 5 1idz mazak neka 7 Puse 160 mg/20 mg tabletes diena 1,5 tabletes
no 7 lidz mazak neka 13 | Viena 160 mg/20 mg tablete diena 3 tabletes
no 13 Iidz mazak neka 24 | Viena 320 mg/40 mg tablete diena 3 tabletes

Divas 320 mg/40 mg tabletes

no 24 lidz mazak neka 36 . 6 tabletes
diena
no 36 Iidz mazak neka 75 | Tris 320 mg/40 mg tabletes diena 9 tabletes
>75 Cetras 320 mg/4(_) mg tabletes 12 tabletes
diena
VemsSana, lietojot $is zales
Ja ta rodas:
o 30 mintsu laika p&c Eurartesim lietoSanas, atkartoti jalieto pilna deva;
o 31-60 mindsu laika — atkartoti jaizdzer puse devas.

Ja tiek izvemta arT otra deva, nelietojiet vai nedodiet bérnam v&l vienu devu. Nekavéjoties sazinieties
ar arstu, lai sanemtu alternativu pretmalarijas terapiju.

Zalu lietoSana, ja malarijas infekcija rodas atkartoti

o Ja Jums vai Jiisu bernam sakas vél viena malarijas 1ékme, viena gada laika var sanemt otru
Eurartesim kursu, ja arsts uzskata, ka ta ir piemerota arst€Sana. Viena gada laika Jus vai Jasu
bérns nedrikst sanemt vairak neka divus kursus. Ja tas noticis, konsultgjieties ar arstu. Otru
Eurartesim kursu Jus vai Jisu bérns nedrikst sanemt divu ménesu laika p&c pirma kursa.

o Ja Jiis vai Jiisu bérns inficgjas vairak ka divas reizes gada, arsts nozimes alternativu arstésanu.

Ja Juis vai Jiisu bérns lietojis Eurartesim tabletes vairak neka noteikts

Ja Jiis vai Jiisu bérns ir lietojis lielaku devu, neka ieteikts, inform@&jiet par to arstu. Arsts Jums vai Jiisu
b&rnam var ieteikt pasu uzraudzibu, jo devas, kas parsniedz ieteiktas, var nelabveligi, smagi ietekm&t
sirdi (skatiet arT 4. punktu).

Ja Juis vai Juisu bérns aizmirsis lietot Eurartesim

Ja Jus vai Jiisu berns aizmirsis lietot otro Eurartesim devu konkrétaja laika, lietojiet to uzreiz, kad
atceraties. P&c tam, aptuveni 24 stundas péc otras devas, lietojiet treSo (p&€dgjo) devu. Ja Jus vai Jusu
bérns aizmirsis lietot treSo (p€dejo) devu konkrétaja laika, lietojiet to uzreiz, kad atceraties.

Nekad nelietojiet vairak par vienu devu viena diena, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jus vai Jasu bérns partrauc lietot Eurartesim
Lai zalu iedarbiba bitu efektiva, tabletes Jums vai Jusu bérnam jalieto, ka noradits, un japabeidz
3 dienu arstésanas kurss. Ja Jas vai Jasu bérns to nevar izdarit, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu nav smagas un parasti izztid dazu dienu vai nedelu laika p&c arstéSanas.

Ja Jums vai Jisu bérnam paradas izsitumi, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska un ir griiti norit vai elpot,
tas var but alergiskas reakcijas pazimes. Nekavgjoties izstastiet par to arstam vai uzreiz dodieties uz
tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, panemot lidzi $o lietoSanas instrukciju.
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Eurartesim lietosanas laika un dazas dienas p&c p&dgjas devas uznemsanas var rasties sirdsdarbibas
trauc&jumi, ko sauc par QT pagarinaSanos. Ta var izraisit dzivibai bistamu patologisku sirds ritmu.
Arsts Jiisu vai Jiisu bérna terapijas laika un péc pedéjas devas var veikt elektrisku
sirdsdarbibas pierakstu (elektrokardiogramma, EKG). Arsts Jiis informes par to, kad Sie
pieraksti tiks izdariti.

Ja ieverojat, ka Jiisu vai Juisu bérna sirds ritms ir citads vai ir simptomi (pieméram,
sirdsklauves vai neritmiska sirdsdarbiba), sazinieties ar arstu iespéjami drizak un pirms
pienacis laiks lietot nakamo devu.

Dazreiz p€c malarijas arst€Sanas kursa var rasties eritrocitu traucgjumi, ko sauc par hemolitisku
anémiju. Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums vai Jiisu bérnam péc arstéSanas ar Eurartesim
attistas viens vai vairaki no Siem simptomiem: bala ada, vispargjs vajums, galvassapes, elpas trikums
un atra sirdsdarbiba, Ipasi fizisku aktivitasu laika, apjukums, reibonis vai tumsas krasas urins.

Blakusparadibas pieaugusajiem
Biezi (var skart ne vairak ka 1 cilveku no 10)

Anémija, galvassapes, sirds ritma traucéjumi (EKG izmainas vai ieverota neierasti atra sirdsdarbiba
vai sirdsklauves), drudzis un visparéjs vajums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)

Gripa, elpcelu infekcija, pavajinata apetite vai apetites trilkums, reibonis, krampji (Iekmjveida),
neregulara vai I€na sirdsdarbiba, klepus, vemsana, sapes védera, caureja, slikta dasa, aknu iekaisums
vai palielinasanas, aknu §Gnu bojajums, patologiski aknu funkcionalie testi, nieze, muskulu un locitavu
sapes.

Blakusparadibas bérniem

Loti biezi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
Gripa, klepus, drudzis.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10)

Elpcelu infekcija, auss infekcija, anémija, dazadu asins $tinu veidu (balto asins $iinu un trombocttu)
patologijas, pavajinata apetite vai apetites triikums, acu infekcija, sirds ritma traucgjumi (izmainas ka
pieaugusajiem, EKG izmainas), sapes védera, vemsana, caureja, adas iekaisums, izsitumi, visparéjs
vajums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)

Sarkano asins $tinu patologijas, parméru liels trombocitu skaits, dazu organu palielinasanas
(piem@ram, aknu vai liesas), palielinati limfmezgli, krampji (Iekmjveida), galvassapes, patologiski
sirds toni (saklausa arsts ar stetoskopu), deguna asino$ana, iesnas, slikta daisa, mutes iekaisums, aknu
iekaisums vai palielinasanas, dzelte, patologiski aknu funkcionalie asins testi, adas nieze un iekaisums,
locitavu sapes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Eurartesim

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma p&c ,,Der. lidz”/,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Nelietojiet sis zales, ja pamanat, ka blisteris ir atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eurartesim satur
Aktivas vielas ir piperahina tetrafosfats un artenimols.
Katra apvalkota tablete satur 160 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida) un 20 mg artenimola.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes serde: prezelatinizéta ciete, dekstrins, hipromeloze (E464), kroskarmelozes natrija sals,
magnija stearats (E572).

Apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 400.

Eurartesim arejais izskats un iepakojums
Eurartesim ir baltas apvalkotas tabletes ar iespiedumu un dalijuma liniju pa vidu.

160 mg/20 mg tabletém viena pusg ir burti ,,S” un ,, T”, un tas ir pieejamas blisteros pa 3 tabletém.
Registracijas apliecibas ipasnieks

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel.:  +39 051 6489602
Fakss: +39 051 388689
E-pasts: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

RazZotajs

Alfasigma S.p.A.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

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

Espafia

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

Deutschland

Pharmore GmbH

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

Portugal

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

France

Alfasigma France

Tél: +33 1 45 21 0269
requlatory.fr@alfasigma.com

EALGda

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

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

Kvnpog

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

Boarapus, Ceska republika, Danmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Romania, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern Ireland).

Alfasigma S.p.A.

Wramus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wtochy, Italija, ftalia, taliansko, Italija

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita GGGG. ménesis

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Eurartesim 320 mg/40 mg apvalkotas tabletes
Piperaquine tetraphosphate/artenimol

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Eurartesim un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Eurartesim lietoSanas Jums vai bé&rnam
3. Ka lietot Eurartesim

4 Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Eurartesim

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Eurartesim un kadam nolikam to lieto

Eurartesim satur aktivas vielas piperahina tetrafosfatu un artenimolu. To lieto nekomplicétas malarijas
arst€Sanai, ja perorali lietojamu zalu lietoSana ir piemerota.

Malariju izraisa inficé$anas ar parazitu Plasmodium, kas izplatas p&c inficéta moskita koduma. Ir
dazadi parazita Plasmodium veidi. Eurartesim iznicina parazitu Plasmodium falciparum.

Zales var lietot pieaugusie, pusaudzi, bérni un zidaini no 6 mé&nesu vecuma, kuri sver vismaz
5 kilogramus.

2. Kas Jums jazina pirms Eurartesim lietoSanas Jums vai bérnam

Nelietojiet Eurartesim, ja:
- Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret aktivajam vielam piperahina tetrafosfatu vai artenimolu
vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;
- Jums vai Jusu be&rnam ir smags malarijas infekcijas veids, kas ir skaris kermena dalas,
pieméram, smadzenes, plausas vai nieres;
- Jums vai Jusu bérnam ir sirdsdarbibas trauc€jumi, piemé&ram, sirds ritma vai sirdsdarbibas
atruma izmainas, vai sirds slimiba;
- Jus zinat, ka kads no Jusu gimenes locekliem (vecakiem, vecvecakiem, braliem vai masam) ir
peksni nomiris sirds slimibas dé| vai piedzimis ar sirds slimibu;
- Jums vai Jusu bérnam ir salu Iimena izmainas organisma (elektrolitu lidzsvara traucgjumi);
- Jis lietojat vai Jusu bérns lieto citas zales, kas var ietekm@t sirds ritmu, pieméram:
- hinidins, dizopiramids, prokainamids, amiodarons, dofetilids, ibutilids, hidrohinidins vai
sotalols;
- zales depresijas arst€Sanai, pieméram, amitriptilins, fluoksetins vai sertralins;
- zales garigu veselibas traucgjumu arstéSanai, piemeram, fenotiazimi, sertindols,
sultoprids, hlorpromazins, haloperidols, mezoridazins, pimozids vai tioridazins;
- zales infekciju arst€Sanai. Starp tam daZzas zales, ko lieto bakterialu infekciju (makrolidi
[piem@ram, eritromicins vai klaritromicins] un fluorhinoloni [piem&ram, moksifloksacins
un sparfloksacins]) vai séniSu infekciju (tostarp flukonazols un imidazols) arst€Sanai, ka
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arT pentamidins (ko lieto Tpasa veida plausu karsona arst€Sanai) un sahinavirs (HIV
arstesanai);

- prethistamina Iidzekli, kurus izmanto alergiju vai ickaisuma arsté$anai, piemeram,
terfenadins, astemizols vai mizolastins;

- noteiktas zales kunga problému arstésanai, pieméram, cisaprids, domperidons vai
droperidols;

- citas zales, piem&ram, vinca alkaloidi un arséna trioksids (lieto noteiktu véZu arstéSanai),
bepridils (lieto stenokardijas arsté$anai), difemanils (lieto kunga traucgjumu arstésanai),
levometadils un metadons (lieto atkaribas no narkotikam arst€Sanai) un probukols (lieto
augsta holesterina [imena asins arst€Sanai);

- Jums vai Jusu bérnam nesen (piem&ram, ieprieks$€ja ménesa laika) ar konkrétam zalém arsteta
malarija vai lietotas konkrétas zales malarijas profilaksei. Starp §m zalém ir: meflohins,
halofantrins, lumefantrins, hlorohins vai hinins.

Ja Jums vai Jusu bérnam atbilst kads no iepriek§ minétajiem punktiem vai Jums rodas Saubas, izstastiet
to arstam vai farmaceitam pirms Eurartesim lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums vai Jasu bérnam ir aknu vai nieru problémas;

o ja Jums vai Jasu bérnam ir malarijas infekcija, ko izraisijis nevis Plasmodium falciparum, bet
cits parazita veids;

o ja Jus vai Jusu bérns lieto vai ir lietojis kadas citas zales malarijas arsté$anai (iznemot ieprieks
minetas);

o ja esat griitniecibas 1. trimestrT vai barojat bérnu ar kriti (skatiet talak);

o ja esat sieviete, vecaka gadagajuma cilveks (vecaks par 65 gadiem) vai ja ir vem$ana;

o ja lietojat vai Jusu bérns lieto kadas citas konkrétas zales, kas var iesp&jami izraisit metabolisku
mijiedarbibu. Pieméri ir minéti sadala ,,Citas zales un Eurartesim”;

o ja péc arst€Sanas ar Eurartesim malarijas infekcija atkartojas vai netiek izarsteta, arsts var Jums

nozimet citas zales.
Ja Jus Saubaties par kadu no iepriek$ mingtajiem stavokliem, ludzu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Bérni
Sis zales nedrikst dot beérniem, kuri jaunaki par 6 méne§iem vai sver mazak par 5 kg.

Citas zales un Eurartesim

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat (lieto Jusu b&rns), p&dgja laika esat

lietojis (ir lietojis Jusu beérns) vai varétu lietot (varétu lietot Jiisu bérns). Dazas zales var ietekmét

Eurartesim iedarbibas veidu, un Jusu arsts izlems, vai Eurartesim tabletes ir piemerotas, vai ir

nepiecieSamas papildu parbaudes, kamer Jus vai Jusu berns lieto zales, kas iesp&jami vargtu izraistt

mijiedarbibu. Zalu pieméri noraditi talak (tacu ir vel vairakas citas zales):

- dazas zales, ko lieto augsta holesterina Iimena asinis arst€Sanai (piemé&ram, atorvastatins,
lovastatins, simvastatins);

- zales, ko lieto hipertensijas un sirds slimibu arst€Sanai (pieméram, diltiazéms, nifedipins,
nitrendipins, verapamils, felodipins, amlodipins);

- dazas zales, ko lieto HIV arstesanai (zales pret retrovirusiem): HIV proteazes inhibitori
(piem@ram, atazanavirs, darunavirs, indinavirs, lopinavirs, ritonavirs), nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori (piemé&ram, efavirenzs, nevirapins);

- dazas zales, ko lieto mikrobu infekciju arst€Sanai (pieméram, telitromicins, rifamipcins,
dapsons);

- zales, kas palidz iemigt: benzodiazepini (pieméram, midazolams, triazolams, diazepams,
alprazolams), zaleplons, zolpidems;

- zales, ko lieto epilepsijas 1ekmju profilaksei/arst€Sanai: barbiturati (pieméram, fenobarbitals),
karbamazepins vai fenitoins;

- zales, ko lieto pec organu transplantacijas un autoimtino slimibu gadijumos (piemeram,
ciklosproins, trakrolims);
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- dzimumhormoni, ieskaitot tadus, kas ietilpst hormonalajos kontracepcijas lidzeklos (piem&ram,
gestodéns, progesterons, estradiols), testosterons;

- glikokortikoidi (hidrokortizons, deksametazons);

- omeprazols (lieto slimibu, kas saistitas ar kunga skabes veidosanos, arstésanai);

- paracetamols (lieto sapju un drudza arstéSanai);

- teofilins (lieto gaisa pliismas uzlaboSanai bronhos);

- nefazodons (lieto depresijas arst€sanai);

- aprepitants (lieto sliktas diisas arst€Sanai);

- dazas gazes (pieméram, enflurans, halotans un izoflurans), ko lieto vispargjai anestézijai.

Eurartesim kopa ar uzturu un dzérienu
Eurartesim tabletes jalieto, uzdzerot tikai ideni.
Eurartesim nedrikst lietot, uzdzerot greipfritu sulu, jo iespg&jama mijiedarbiba.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Pastastiet arstam, ja Jums ir gritniecibas 1. trimestris, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba, vai
ja Jums iestajas griitnieciba, ka arT ja barojat bernu ar kruti.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, ir aizdomas, ka Eurartesim, lietojot to griitniecibas pirmajos
trts ménesos, kaité nedzimusajam beérnam. Tadel Eurartesim nedrikst lietot griitniecibas 1. trimestrT, ja
Jusu arsts var Jums dot alternativas zales. Ja atklajat, ka viena ménesa laika no Eurartesim liectoSanas
Jums ir iestajusies griitnieciba, lidzu, inform&jiet savu arstu. Zalu iedarbiba uz gritniecem 2. un

3. trimestrT nebija saistita ar kait€jumu nedzimusajam bérnam. Ja Eurartesim ir vairak piemérots
griitniecei neka citas artemizininu saturoSas kombingtas terapijas, kuru lietosana ir giita lielaka
pieredze (vai sulfadoksins—pirimetamins), Eurartesim drikst lictot 2. un 3. trimestrT.

Lietojot §ts zales, Jis nedrikstat barot bérnu ar kriiti, jo zales ar mates pienu var nokliit beérna
organisma.

Ja lietojat folskabi, iesp&jamu nervu caurulites iedzimtu defektu profilaksei, to var turpinat lietot kopa
ar Eurartesim.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas griitniecibas vai baroSanas ar kriiti laika konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
P&c Eurartesim lietoSanas un atveselosanas drikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
3. Ka lietot Eurartesim

Vienmeér lietojiet Eurartesim tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Jums vai Jusu bérnam §is zales jalieto tuksa disa. Jums vai Jiisu bernam katra deva jalieto vismaz
3 stundas p&c pedgjas ediena uznemsanas, un 3 stundas péc katras Eurartesim devas nedrikst neko &st.
Jus vai Jiisu bérns tideni var dzert jebkura laika.

Ja tabletes ir griiti norft, tas var sasmalcinat un sajaukt ar ideni; maisijumu izdzeriet nekavgjoties.

Eurartesim kurss ilgst tris dienas p&c kartas. Katru dienu lietojiet pa vienai devai. Visas §Ts tr1s dienas
jacen$as devu uznemt apméram viena un taja pasa laika.

Dienas deva ir atkariga no pacienta kermena masas. Jisu arstam janozimée tada deva, kas atbilst Jtsu
kermena masai vai Jusu bérna kermena masai pec $adas shémas:
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Kopgjais tableSu

Kermena masa (kg) Dienas deva (mg) skaits arste$anai
no 5 1idz mazak neka 7 Puse 160 mg/20 mg tabletes diena 1,5 tabletes
no 7 lidz mazak neka 13 | Viena 160 mg/20 mg tablete diena 3 tabletes
no 13 Iidz mazak neka 24 | Viena 320 mg/40 mg tablete diena 3 tabletes
no 24 lidz mazak neka 36 Divas 320 mg/4(2 mg tabletes 6 tabletes
diena
no 36 Iidz mazak neka 75 | Tris 320 mg/40 mg tabletes diena 9 tabletes
>75 Cetras 320 mg/4(_) mg tabletes 12 tabletes
diena
VemsSana, lietojot $is zales
Ja ta rodas:
o 30 mintsu laika p&c Eurartesim lietoSanas, atkartoti jalieto pilna deva;
o 31-60 mindsu laika — atkartoti jaizdzer puse devas.

Ja tiek izvemta arT otra deva, nelietojiet vai nedodiet bernam vél vienu devu. Nekavejoties sazinieties
ar arstu, lai sanemtu alternativu pretmalarijas terapiju.

Zalu lietoSana, ja malarijas infekcija rodas atkartoti

o Ja Jums vai Jisu bernam sakas vl viena malarijas 1ekme, viena gada laika var sanemt otru
Eurartesim kursu, ja arsts uzskata, ka ta ir piemerota arstéSana. Viena gada laika Jus vai Jusu
bérns nedrikst sanemt vairak neka divus kursus. Ja tas noticis, konsultgjieties ar arstu. Otru
Eurartesim kursu Jus vai Jisu bérns nedrikst sanemt divu ménesu laika p&c pirma kursa.

o Ja Jiis vai Jiisu bérns inficgjas vairak ka divas reizes gada, arsts nozimes alternativu arst€Sanu.

Ja Jus vai Juisu berns lietojis Eurartesim tabletes vairak neka noteikts

Ja Jiis vai Jiisu bérns ir lietojis lielaku devu, neka ieteikts, inform@&jiet par to arstu. Arsts Jums vai Jiisu
b&rnam var ieteikt pasu uzraudzibu, jo devas, kas parsniedz ieteiktas, var nelabveligi, smagi ietekm&t
sirdi (skatiet arT 4. punktu).

Ja Juis vai Juisu bérns aizmirsis lietot Eurartesim

Ja Jus vai Jiisu berns aizmirsis lietot otro Eurartesim devu konkrétaja laika, lietojiet to uzreiz, kad
atceraties. P&c tam, aptuveni 24 stundas péc otras devas, lietojiet treSo (p&€dgjo) devu. Ja Jus vai Jusu
bérns aizmirsis lietot treSo (p€dejo) devu konkrétaja laika, lietojiet to uzreiz, kad atceraties.

Nekad nelietojiet vairak par vienu devu viena diena, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jus vai Jisu bérns partrauc lietot Eurartesim
Lai zalu iedarbiba buitu efektiva, tabletes Jums vai Jusu b&rnam jalieto, ka noradits, un japabeidz
3 dienu arstesanas kurss. Ja Jis vai Jusu bérns to nevar izdarit, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Vairums
blakusparadibu nav smagas un parasti izztid dazu dienu vai nedelu laika p&c arstéSanas.

Ja Jums vai Jisu bérnam paradas izsitumi, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska un ir griiti norit vai elpot,
tas var but alergiskas reakcijas pazimes. Nekavgjoties izstastiet par to arstam vai uzreiz dodieties uz
tuvakas slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, panemot lidzi $o lietoSanas instrukciju.
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Eurartesim lietoSanas laika un dazas dienas p&c pedgjas devas uznemsanas var rasties sirdsdarbibas
trauc&jumi, ko sauc par QT pagarinaSanos. Ta var izraisit dzivibai bistamu patologisku sirds ritmu.
Arsts Jiisu vai Jiisu bérna terapijas laika un péc pedéjas devas var veikt elektrisku
sirdsdarbibas pierakstu (elektrokardiogramma, EKG). Arsts Jiis informes par to, kad Sie
pieraksti tiks izdariti.

Ja ieverojat, ka Jiisu vai Juisu bérna sirds ritms ir citads vai ir simptomi (pieméram,
sirdsklauves vai neritmiska sirdsdarbiba), sazinieties ar arstu iesp&éjami drizak un pirms
pienacis laiks lietot nakamo devu.

Dazreiz p€c malarijas arst€Sanas kursa var rasties eritrocitu traucgjumi, ko sauc par hemolitisku
anémiju. Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums vai Jiisu bérnam péc arstéSanas ar Eurartesim
attistas viens vai vairaki no Siem simptomiem: bala ada, vispargjs vajums, galvassapes, elpas trilkums
un atra sirdsdarbiba, Ipasi fizisku aktivitasu laika, apjukums, reibonis vai tumsas krasas urins.

Blakusparadibas pieaugusajiem
Biezi (var skart ne vairak ka 1 cilveku no 10)

Anémija, galvassapes, sirds ritma trauc€jumi (EKG izmainas vai ieverota neierasti atra sirdsdarbiba
vai sirdsklauves), drudzis un vispargjs vajums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)

Gripa, elpcelu infekcija, pavajinata apetite vai apetites trilkums, reibonis, krampji (Iekmjveida),
neregulara vai 1€na sirdsdarbiba, klepus, vemsana, sapes védera, caureja, slikta disa, aknu iekaisums
vai palielinasanas, aknu $tnu bojajums, patologiski aknu funkcionalie testi, nieze, muskulu un locitavu
sapes.

Blakusparadibas bérniem

Loti biezi (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10)
Gripa, klepus, drudzis.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10)

Elpcelu infekcija, auss infekcija, anémija, dazadu asins $iinu veidu (balto asins $iinu un trombocttu)
patologijas, pavajinata apetite vai apetites triikums, acu infekcija, sirds ritma traucgjumi (izmainas ka
pieaugusajiem, EKG izmainas), sapes védera, vemsana, caureja, adas iekaisums, izsitumi, vispargjs
vajums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 100)

Sarkano asins $tinu patologijas, parméru liels trombocitu skaits, dazu organu palielinasanas
(pieméram, aknu vai liesas), palielinati limfmezgli, krampji (Iekmjveida), galvassapes, patologiski
sirds toni (saklausa arsts ar stetoskopu), deguna asinosana, iesnas, slikta diisa, mutes iekaisums, aknu
iekaisums vai palielinasanas, dzelte, patologiski aknu funkcionalie asins testi, adas nieze un iekaisums,
locitavu sapes.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat Eurartesim

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma p&c ,,Der. lidz”/,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Nelietojiet is zales, ja pamanat, ka blisteris ir atverts.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Eurartesim satur
Aktivas vielas ir piperahina tetrafosfats un artenimols.
Katra apvalkota tablete satur 320 mg piperahina tetrafosfata (tetrahidrata veida) un 40 mg artenimola.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes serde: prezelatiniz&ta ciete, dekstrins, hipromeloze (E464), kroskarmelozes natrija sals,
magnija stearats (E572).

Apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 400.

Eurartesim ar€jais izskats un iepakojums
Eurartesim ir baltas apvalkotas tabletes ar iespiedumu un dalfjuma Iniju pa vidu.

320 mg/40 mg tabletém viena pusé ir divi burti ,,6”, un tas ir pieejamas blisteros pa 3, 6, 9, 12, 270 vai
300 tabletém.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italija

Tel.:  +39 051 6489602
Fakss: +39 051 388689
E-pasts: antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com

Razotajs

Alfasigma S.p.A.

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

Espafia

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

Deutschland

Pharmore GmbH

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

Portugal

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

France

Alfasigma France

Tél: +33 1 45 21 0269
regulatory.fr@alfasigma.com

EALado

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

Italy

Alfasigma S.p.A.

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

Kvmpog

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

Buarapus, Ceskd republika, Danmark, Eesti, Hrvatska, Ireland, Island, Latvija, Lietuva,
Magyarorszag, Malta, Norge, Osterreich, Polska, Romania, Slovenija, Slovenska republika,

Suomi/Finland, Sverige, United Kingdom (Northern Ireland).

Alfasigma S.p.A.

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita GGGG. menesis

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par artenimola/piperahina tetrafosfata PADZ,
Cilvekiem paredzgto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
Zinatniskie secinajumi ir §adi:

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem no spontaniem zinojumiem par hepatocelularu bojajumu
pieaugusajiem, tai skaita daziem gadijumiem ar cieSu saistibu laika un pozitivu reakcija uz zalu
lietosanas partrauksanas, PRAC secingja, ka c€loniska saistiba starp artenimola/piperahina

tetrafosfata lietoSanu un hepatocelularu bojajumu ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secindja, ka ir
attiecigi jagroza zalu informacija artenimolu/piperahina tetrafosfatu saturo$am zalém.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par artenimolu/piperahina tetrafosfatu, CHMP
uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu artenimolu/piperahina

tetrafosfatu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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