ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 160 mg/20 mg comprimate filmate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat; PQP) 160 mg si
artenimol 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat biconvex, alungit, de culoare alba (dimensiuni 11,5 x 5,5 mm/grosime 4,4 mm),
prevazut cu o linie mediana si marcat cu literele ,,S” si,,T” pe una din parti.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Eurartesim este indicat pentru tratamentul malariei cu Plasmodium falciparum, necomplicate, la adulti,
adolescenti, copii si sugari cu varsta de cel putin 6 luni si greutate de cel putin 5 kg.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antimalarice, inclusiv informatiile cu privire la prevalenta rezistentei la artenimol/piperachina in
regiunea geografica in care a fost dobandita infectia (vezi pct. 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza de Eurartesim trebuie administrata timp de trei zile consecutive, pentru un numar total de trei
doze, administrate la aceeasi ora, in fiecare zi.

Dozele trebuie stabilite in functie de greutatea corporala, dupa cum este prezentat in tabelul de mai jos.

Greutatea Doza zilnici (mg) Concentratia comprimatului si numarul de
corporala (kg) PQP Artenimol comprimate per doza

intre5si<7 80 10 %% comprimat a 160 mg / 20 mg
intre 7 si <13 160 20 1 comprimat a 160 mg / 20 mg
intre 13 si < 24 320 40 1 comprimat a 320 mg / 40 mg
intre 24 si < 36 640 80 2 comprimate a 320 mg / 40 mg
intre 36 si < 75 960 120 3 comprimate a 320 mg / 40 mg

> 75* 1280 160 4 comprimate a 320 mg / 40 mg

* vezi pct. 5.1.

Daca un pacient prezintd varsaturi in interval de 30 de minute dupa administrarea Eurartesim, intreaga
doza trebuie readministratd; daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 30 - 60 de minute, trebuie
readministratd o jumatate de doza. Repetarea dozei de Eurartesim nu trebuie efectuata mai mult decat



0 singuri data. Daca pacientul prezinta varsaturi dupa readministrarea celei de a doua doze, trebuie
utilizat un tratament antimalaric alternativ.

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd de indata ce pacientul isi aminteste iar ulterior
trebuie continuata schema terapeutica recomandata pana la terminarea intregului ciclu de tratament.

Nu exista date privind un al doilea ciclu de tratament.

Nu se pot administra mai mult de doua cicluri de tratament cu Eurartesim n decurs de 12 luni (vezi
pct. 4.4 si 5.3).

Un al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim nu trebuie administrat in decurs de dou luni dupa
primul ciclu de tratament, din cauza timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare lung al
piperachinei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice cu Eurartesim comprimate nu au inclus pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, prin
urmare nu se pot face recomandari privind doza. Luand in considerare posibilitatea scaderii functiei
hepatice si functiei renale, asociate cu varsta, precum si a tulburarilor cardiace (vezi pct. 4.3 si 4.4), se
impune prudenta cand se administreaza medicamentul la varstnici.

Insuficienta hepatica si insuficiensa renala

Eurartesim nu a fost evaluat la subiecti cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica de intensitate
moderata sau severa. Prin urmare, se recomanda prudenta cand se administreaza Eurartesim la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitarea Eurartesim la sugari cu varsta sub 6 luni si greutate sub 5 kg nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date pentru aceste subgrupe de copii.

Mod de administrare

Eurartesim trebuie administrat oral, cu apa, fara alimente.
Fiecare doza trebuie administrata la cel putin 3 ore dupa ultima masa.
Nu trebuie consumate alimente in decurs de 3 ore dupa administrarea fiecarei doze.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate, cum sunt sugarii si copiii mici, Eurartesim poate fi
zdrobit si amestecat cu apa. Amestecul trebuie utilizat imediat dupa preparare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Malarie severa, conform definitiei OMS.

- Antecedente familiale de moarte subita sau interval QTc prelungit congenital.

- Diagnostic de interval QTc prelungit congenital sau orice afectiuni clinice despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc.

- Antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau bradicardie relevanta din punct de vedere
clinic.

- Orice afectiuni cardiace care predispun la aritmii, cum sunt hipertensiune arteriala severa,
hipertrofie ventriculara stdnga (incluzand cardiomiopatie hipertrofica) sau insuficienta cardiaca
congestiva asociatd cu scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang.

- Tulburari electrolitice, in special hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie.
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- Administrarea de medicamente despre care se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc.
Acestea includ (fara a fi limitate la acestea):

. Antiaritmice (de exemplu amiodarona, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida,
chinidina, hidrochinidina, sotalol).

o Neuroleptice (de exemplu fenotiazine, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol,
mesoridazind, pimozida sau tioridazina), medicamente antidepresive.

. Anumite medicamente antimicrobiene, incluzand medicamente din urmatoarele clase:
- macrolide (de exemplu eritromicina, claritromicina)
- fluorochinolone (de exemplu moxifloxacina, sparfloxacina)
- medicamente antifungice imidazolice si triazolice
- si, de asemenea, pentamidina si saquinavir.

° Anumite antihistaminice nesedative (de exemplu terfenadina, astemizol, mizolastind)

. Cisaprida, droperidol, domperidona, bepridil, difemanil, probucol, levometadil,
metadond, alcaloizi de Vinca, trioxid de arsen.

- Tratament recent cu medicamente despre care se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc si
care pot fi inca prezente in circulatia sanguind in momentul inceperii tratamentului cu
Eurartesim (de exemplu meflochina, halofantrina, lumefantrina, clorochina, chinina si alte
medicamente antimalarice), tinand cont de valoarea timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare al acestor medicamente.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eurartesim nu trebuie utilizat in tratamentul malariei severe provocate de Plasmodium falciparum
(vezi pct. 4.3) si, din cauza datelor insuficiente, nu trebuie utilizat in tratamentul malariei provocate de
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae sau Plasmodium ovale.

Timpul de injumatatire plasmatica lung al piperachinei (aproximativ 22 de zile) trebuie avut in vedere
n cazul in care se Tncepe tratamentul cu un alt medicament antimalaric, din cauza insuccesului
terapeutic sau unei noi infectii malarice (vezi mai jos si, de asemenea, pct. 4.3 si 4.5).

Piperachina este un inhibitor slab al CYP3A4. Se recomanda prudenta cand se administreaza
Eurartesim concomitent cu medicamente care prezinta caracteristici variabile de inhibare, inductie sau
competitie pentru izoenzimele CYP3A4, deoarece efectele terapeutice si/sau toxice ale anumitor
medicamente pot fi influentate.

Piperachina este, de asemenea, un substrat al CYP3A4. S-a observat o crestere moderata a
concentratiilor plasmatice de piperachina (< 2 ori) la administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP3A4, avand drept rezultat o posibild exacerbare a efectului asupra prelungirii
intervalului QTc (vezi pct. 4.5).

Expunerea la piperachina poate fi de asemenea crescutd la administrarea concomitentd cu inhibitori
slabi sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu contraceptive orale). Prin urmare, se recomanda precautie
la administrarea concomitenta a Eurartesim cu orice inhibitor al CYP3A4 si trebuie avuta 1n vedere
monitorizarea ECG.

Din cauza lipsei datelor de farmacocinetica privind administrarea unor doze multiple de piperachina,
administrarea oricaror inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie descurajata dupa initierea tratamentului
cu Eurartesim (dupa administrarea primei doze) (vezi pct. 4.5 si 5.2).



Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina in situatiile in care sunt
disponibile alte medicamente antimalarice adecvate si eficace (vezi pct. 4.6).

Tn absenta datelor provenite din studiile de carcinogenitate si din cauza lipsei experientei clinice cu
cicluri repetate de tratament la om, nu se pot recomanda mai mult de doui cicluri de tratament cu
Eurartesim pe o perioada de 12 luni (vezi pct. 4.2 si 5.3).

Efecte asupra repolarizarii cardiace

Tn studiile clinice cu Eurartesim s-a efectuat un numar limitat de ECG-uri Tn timpul tratamentului.
Acestea au demonstrat prelungirea intervalului QTc, aparuta mai frecvent si in masura mai mare in
cazul tratamentului cu Eurartesim fata de tratamentul cu medicamente comparatoare (vezi pct. 5.1
pentru detalii privind medicamentele comparatoare). Analiza evenimentelor cardiace adverse n aceste
studii clinice a aratat ca acestea erau raportate mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat
Eurartesim, fata de cei carora li s-au administrat medicamente antimalarice comparatoare (vezi pct.
4.8). Tnainte de administrarea celei de-a treia doze de Eurartesim, in unul din cele doud studii de fazi
I11, 1a 3 din 767 de pacienti (0,4%) s-a raportat o valoare a QTcF > 500 ms, fatd de niciun pacient in
grupul-martor.

Posibilitatea prelungirii intervalului QTc in cazul administrarii Eurartesim a fost investigata la grupuri
paralele de voluntari sanatosi, carora li s-a administrat fiecare doza concomitent cu alimente cu
continut lipidic/caloric crescut (aproximativ 1000 kcal) sau scazut (aproximativ 400 kcal), sau in
conditii de repaus alimentar. Comparativ cu placebo, cresterile medii maxime ale QTcF (intervalul QT
corectat conform formulei de corectie Fridericia) in Ziua 3 de administrare a dozei de Eurartesim au
fost de 45,2 msec, 35,5 msec si 21,0 msec, in conditiile respective de dozaj. Prelungirea intervalului
QTCcF observata in conditii de repaus alimentar s-a mentinut intre 4 si 11 ore dupa ce s-a administrat
ultima doza, in Ziua 3. Prelungirea medie a QTcF comparativ cu placebo a scazut la 11,8 msec dupa
24 ore si la 7,5 msec dupa 48 ore. Niciun subiect sanatos Caruia i S-a administrat doza de medicament
n conditii de repaus alimentar nu a prezentat valori ale QTcF mai mari de 480 msec sau o crestere de
peste 60 msec fata de valoarea initiala. Numarul subiectilor cu valori ale QTcF mai mari de 480 msec
dupa administrarea dozei impreuna cu alimente cu continut lipidic scazut a fost de 3 din 64, in timp ce
10 pacienti din 64 au avut valori peste acest prag dupa administrarea dozei impreuna cu alimente cu
continut lipidic crescut. Niciun subiect nu a prezentat valori ale QTcF mai mari de 500 msec Tn orice
alte conditii de dozaj.

Tn timpul tratamentului cu Eurartesim, o ECG trebuie efectuata cat mai curand posibil, iar
monitorizarea ECG trebuie efectuata la pacientii care ar putea avea un risc mai mare de aparitie a
aritmiei Tn asociere cu prelungirea intervalului QTc (vezi mai jos).

Tn conditii clinice adecvate, trebuie luata in considerare efectuarea unei ECG la toti pacientii naintea
administrarii ultimei dintre cele trei doze zilnice si la aproximativ 4-6 ore dupa utilizarea ultimei doze,
deoarece riscul prelungirii intervalului QTc poate fi maxim pe parcursul acestei perioade (vezi pct.
5.2). Intervalele QTc care depasesc 500 ms sunt asociate cu un risc pronuntat de tahiaritmii
ventriculare cu potential de punere Tn pericol a vietii. Prin urmare, trebuie efectuata monitorizarea
ECG in decursul urmatoarele 24-48 de ore la pacientii care prezinta asemenea valori mari ale
prelungirii intervalului QTc. Acestor pacienti nu trebuie sa li se administreze o alta doza de Eurartesim
si trebuie initiat tratament antimalaric alternativ.

Comparativ cu barbatii adulti, femeile si pacientii varstnici prezinta intervale QTc mai lungi. Prin
urmare, este posibil ca acestia sa fie mai sensibili la efectele medicamentelor care prelungesc
intervalul QTc, cum este Eurartesim, si de aceea se impune o prudenta speciala.

Anemie hemoliticad intdrziatd

Anemia hemolitica intarziata a fost observata in interval de maximum o luna 1n urma utilizarii
tratamentului asociat pe baza de artesunat intravenos si artemisinind orald (ACT), existand inclusiv
raportari care au implicat Eurartesim. Factorii de risc pot include varsta tanara (copii cu varsta sub
5 ani) si tratamentul anterior cu artesunat intravenos.




Pacientii si ingrijitorii trebuie consiliati sa fie vigilenti pentru a depista semnele si simptomele
hemolizei posttratament, cum sunt paloare, icter, urini de culoare inchisa, febra, fatigabilitate, dispnee,
ameteli si confuzie.

Copii si adolescenti

Se recomanda precautii speciale la copiii mici care prezinta varsaturi, deoarece este posibil ca acestia
sa dezvolte tulburari electrolitice. Acestea pot mari efectul Eurartesim de prelungire a intervalului QTc
(vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica si renala

Eurartesim nu a fost evaluat la pacienti cu insuficienta renald sau insuficienta hepatica moderata sau
severa (vezi pct. 4.2). Deoarece este posibila aparitia unor concentratii plasmatice mari ale
piperachinei, se recomanda prudenta cand se administreaza Eurartesim la pacienti cu icter si/sau
insuficienta renala sau insuficientd hepatica moderata sau severa precum si monitorizarea ECG si a
potasiemiei.

Rezistenta la medicament in regiunea geografica

Profilele rezistentei la medicament ale P. falciparum pot varia din punct de vedere geografic. S-a
raportat rezistenta crescuta a P. falciparum comparativ cu artemisinine si/sau piperachina,
predominant in Asia de Sud-Est. Tn cazul recidivei dovedite sau suspectate a infectiilor malarice dupi
tratamentul cu artenimol/piperachina, pacientilor trebuie sa li se administreze un alt antimalaric.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eurartesim este contraindicat la pacientii carora li se administreaza deja medicamente despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc, din cauza riscului de interactiuni farmacodinamice care
determina un efect aditiv asupra intervalului QTc (vezi pct. 4.3 si 4.4).

S-au efectuat un numar limitat de studii privind interactiunile medicamentoase farmacocinetice cu

medicamentoase se bazeaza pe studii in vivo sau in vitro.

Efectul Eurartesim asupra medicamentelor administrate concomitent

Piperachina este metabolizata de CYP3A4 si este un inhibitor al acesteia. Administrarea concomitenta
de Eurartesim pe cale orala cu o doza orala de 7,5 mg midazolam, un substrat folosit pentru testarea
activitatii CYP3A4, a determinat o crestere modesta (< 2 ori) a expunerilor la midazolam si la
metabolitii acestuia la subiecti adulti sanatosi. Acest efect inhibitor nu a mai fost evident dupa o
saptamana de la ultima administrare a Eurartesim. Prin urmare, o atentie deosebita trebuie acordata
atunci cand medicamentele cu un indice terapeutic Tngust (de exemplu medicamente anti-retrovirale si
ciclosporind) se administreaza concomitent cu Eurartesim.

Datele in vitro releva ca piperachina este supusa unei metabolizari reduse prin intermediul CYP2C19
si este, de asemenea, un inhibitor al acestei enzime. Exista posibilitatea reducerii ratei de metabolizare
a altor substraturi ale acestei enzime, cum este omeprazolul, avand ca rezultat cresterea concentratiei
plasmatice si, prin urmare, a toxicitatii acestora.

Piperachina prezinta potential de crestere a ratei de metabolizare pentru substraturi ale CYP2E1, ceea

ce determind o scadere a concentratiei plasmatice a substraturilor cum sunt paracetamolul sau teofilina
si gazele anestezice enfluran, halotan si izofluran. Consecinta principala a acestei interactiuni ar putea

fi o scadere a eficacitatii medicamentelor administrate concomitent.

Administrarea de artenimol poate sa determine o scadere usoara a activitatii CYP1A2. Prin urmare se
impune prudenta atunci cand Eurartesim se administreaza concomitent cu medicamente metabolizate
prin intermediul acestei enzime si care au un indice terapeutic ingust, cum este teofilina. Este putin
probabil ca efectele s persiste dupa 24 de ore de la ultima administrare a artenimolului.



Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra Eurartesim

Piperachina este metabolizata de catre CYP3A4 in vitro. Administrarea concomitentd, pe cale orala, a
unei doze unice de claritromicina (un inhibitor puternic al CYP3 A4, utilizat pentru testarea activitatii
acestei izoenzime), cu o doza orald unicd de Eurartesim, a determinat o crestere modesta (< 2 ori) a
expunerii la piperachina la subiecti adulti sanatosi. Aceasta crestere a expunerii la tratamentul asociat
antimalarie poate determina o exacerbare a efectului asupra intervalului QTc (vezi pct. 4.4). Prin
urmare se recomanda 0 prudenta deosebita atunci cand Eurartesim este utilizat la pacienti carora li se
administreaza inhibitori puternici ai CYP3A4 [de exemplu anumiti inhibitori de proteaza HIV
(atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir) sau verapamil] si trebuie luata in considerare
monitorizarea ECG din cauza riscului cresterii concentratiilor plasmatice ale piperachinei (vezi

pct. 4.4).

Concentratiile plasmatice ale piperachinei pot fi scazute de catre medicamentele inductoare
enzimatice, cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, sunatoarea (Hypericum
perforatum). Concentratia de artenimol poate fi, de asemenea, scazuta.

La administrarea concomitenta cu efavirenz, concentratia plasmatica a piperachinei a scazut cu 43%.
Reducerea concentratiilor plasmatice de piperachina si/sau artenimol poate duce la esec terapeutic.
Prin urmare, nu se recomanda tratamentul concomitent cu asemenea medicamente.

Copii si adolescenyi

Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate numai la adulti. Nu se cunoaste
amploarea interactiunilor la copii si adolescenti. Interactiunile mentionate mai sus pentru adulti si
avertizarile de la pct. 4.4 trebuie avute Tn vedere pentru copii si adolescenti.

Contraceptive orale

La administrarea concomitenta la femei sdnatoase, Eurartesim a avut doar un efect minim asupra unui
tratament contraceptiv oral asociat, cu estrogen/progestogen, determinand o crestere a ratei de
absorbtie a etinilestradiolului (exprimata prin media geometrica a Cmax) de circa 28%, dar fara o
modificare semnificativa a expunerii la etinilestradiol si levonorgestrel si fara a influenta activitatea
contraceptiva, fapt demonstrat de concentratiile plasmatice similare ale hormonului de stimulare
foliculara (FSH), ale hormonului luteinizant (LH) si ale progesteronului, observate in urma
tratamentului contraceptiv oral, cu sau fard administrarea concomitenta de Eurartesim.

Interactiuni cu alimente

Absorbtia piperachinei este crescuta in prezenta alimentelor cu continut lipidic bogat (vezi pct. 4.4 si
5.2), ceea ce poate duce la cresterea efectului asupra intervalului QTc. Prin urmare, Eurartesim trebuie
administrat cu apa, numai conform descrierii de la pct. 4.2. Eurartesim nu trebuie administrat cu suc de
grapefruit, deoarece acesta poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale piperachinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea artenimolului/piperachinei in timpul primului trimestru de sarcina sunt
doar limitate (n = 3).

Pe baza datelor obtinute la animale, se presupune ca Eurartesim provoaca anomalii congenitale grave
atunci cand se administreaza in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4. si 5.3). Studiile cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere cu derivati de artemisinina au demonstrat potentialul
teratogen al acestora, riscul fiind crescut la Tnceputul gestatiei (vezi pct. 5.3). Piperachina nu a fost
teratogena la sobolan sau la iepure.

Prin urmare, Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina in situatiile Tn care
sunt disponibile alte medicamente antimalarice adecvate si eficace (vezi pct. 4.4).

Conform unui numar mare de date (peste 3000 de rezultate obtinute din expunere) provenite din
utilizarea artenimolului/piperachinei Tn al doilea si al treilea trimestru de sarcina, nu s-au evidentiat
efecte fetotoxice. Tn studiile perinatale si postnatale efectuate la sobolani, piperachina a fost asociata
cu complicatii ale nasterii. Cu toate acestea, nu au existat intarzieri ale dezvoltarii neonatale in urma
expunerii intrauterine sau prin lapte (vezi pct. 5.3).



In consecinta, daci Eurartesim este mai adecvat la o femeie gravida decat alte tratamente combinate pe
baza de artemisinind, cu o gama de experienta mai mare (sau sulfadoxina-pirimetamina), Eurartesim
poate fi utilizat Tn al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Alaptarea
Datele obtinute la animale sugereaza excretia piperachinei in laptele matern, dar nu exista date

disponibile la om. Femeile cérora li se administreaza Eurartesim nu trebuie sa alapteze in timpul
tratamentului.

Fertilitatea

Nu exista date specifice privind efectele piperachinei asupra fertilitatii; cu toate acestea, nu s-au
raportat reactii adverse in timpul utilizarii clinice. Mai mult, datele obtinute in studiile la animale
evidentiaza faptul ca fertilitatea nu este afectata de catre artenimol, atét la femele cét si la masculi.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Datele privind reactiile adverse, obtinute din studiile clinice, sugereaza ca Eurartesim nu are nicio
influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dupa vindecarea infectiei
acute a pacientului.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta Eurartesim a fost evaluata in doua studii deschise, de faza III, care au implicat 1239 de copii
si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani si 566 de pacienti adulti cu varsta peste 18 ani, carora li s-a
administrat tratament cu Eurartesim.

Tntr-un studiu randomizat, in care 767 de adulti si copii cu malarie cu P. falciparum necomplicati au
fost expusi la tratamentul cu Eurartesim, s-a considerat ca 25% dintre subiecti au prezentat o reactie
adversa la medicament (RAM). Nicio RAM nu a aparut cu frecventa >5%. Cele mai frecvente RAM
observate cu o frecventa >1,0% au fost: cefalee (3,9%), prelungire a intervalului QTc pe
electrocardiograma (3,4%), infectie cu P. falciparum (3,0%), anemie (2,8%), eozinofilie (1,7%),
scadere a valorii hemoglobinei (1,7%), tahicardie sinusala (1,7%), astenie (1,6%), scadere a
hematocritului (1,6%), febra (1,5%), scadere a numarului de eritrocite (1,4%). Un numar total de

6 (0,8%) subiecti au prezentat RAM grave Tn acest studiu.

Tn cadrul celui de-al doilea studiu randomizat, 1038 de copii cu vérsta cuprinsi intre 6 luni si 5 ani au
fost expusi la tratamentul cu Eurartesim si s-a evaluat ca 71% dintre subiecti au prezentat o RAM.
Urmatoarele RAM au fost observate cu o frecventa >5,0%: tuse (32%), febra (22,4%), gripa (16,0%),
infectie cu P. falciparum (14,1%), diaree (9,4%), varsaturi (5,5%) si anorexie (5,2%). Un numar total
de 15 (1,5%) subiecti au prezentat RAM grave in cadrul acestui studiu.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tn tabelul de mai jos, RAM sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si sunt clasificate in
functie de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecventi reactiile advserse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tabelul din aceasta
sectiune este numai pentru pacientii adulti. Un tabel corespunzator pentru copii si adolescenti este
prezentat la punctul specific de mai jos.




Frecventa RAM la pacientii adulti care au participat la studii clinice cu Eurartesim si provenita din

experienta de dupd punerea pe piata:

ASO Foarte Frecvente Mai putin frecvente
frecvente
Infectii si infestari Infectie cu Infectii ale tractului
P. falciparum respirator
Gripa
Tulburari hematologice Anemie
si limfatice
Tulburari metabolice si Anorexie
de nutritie
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos Ameteala
Tulburari cardiace Prelungire a Tulburari de conducere
intervalului QTc cardiaca
Tahicardie Aritmii sinusale
Bradicardie
Tulburéri respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Varsaturi
intestinale Diaree
Greata
Durere abdominala
Tulburari hepatobiliare Hepatita
Leziuni hepatocelulare
Hepatomegalie
Valori anormale ale
testelor functiilor
ficatului
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburari musculo- Aurtralgie
scheletice si ale Mialgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Astenie
nivelul locului de Febra
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM observate in cazul administrarii Eurartesim au fost in general de intensitate usoara si majoritatea
nu au fost grave. Reactii precum tuse, febra, cefalee, infectie cu P. falciparum, anemie, astenie,
anorexie si modificarile observate in valorile parametrilor hematologici sunt compatibile cu cele
prevazute la pacientii cu malarie acuta. La copiii si adolescentii carora li se administreaza tratament
pentru malarie acuta se prevede, de asemenea, aparitia diareei si a varsaturilor. Efectul de prelungire a
intervalului QTc a fost observat Tn Ziua 2 si s-a remis pana in Ziua 7 (urmatorul moment in care s-au
efectuat ECG).

Copii si adolescenyi

In continuare este prezentata o sintezi, sub forma de tabel, a RAM observate la copii si adolescenti.
Cea mai mare parte a experientei la copii si adolescenti provine de la copii africani, cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 5 ani.




Frecventa RAM la copii si adolescenti care au participat la studii clinice cu Eurartesim:

administrare

Foart R
ASO oarte Frecvente Mai putin frecvente
frecvente ’
Gripa Infectii ale tractului
Infectii si infestari Infectie cu respirator
P. falciparum | Otita
Trombocitopenie
Leucopenl_e/ Trombocitemie
< . Neutropenie -
Tulburari hematologice - Splenomegalie
L . Leucocitoza - .
si limfatice ; o Limfadenopatie
’ (Neclasificata in Hipocromazie
alta parte) P
Anemie
Tulburari metabolice si .
- ’ Anorexie
de nutritie
Tulburari ale sistemului Convulsii
nervos Cefalee
Tulburari oculare Conjunctivita
QT/QTc prelungit Tulburari de conducere
Tulburari cardiace Ritm cardiac cardiaca
neregulat Murmur cardiac
Tulburéri respiratorii, Rinoree
. L Tuse . .
toracice si mediastinale Epistaxis
Tulburari gastro- Vgrsaturl Stomatita
intestinale Diaree Greata
Durere abdominala ’
Hepatita
Hepatomegalie
Tulburari hepatobiliare Valori anorma le ale
testelor functiilor
ficatului
Icter
- . D it3 .
Afectiuni cutanate si ale ermatita Acantoza
O ’ Eruptii cutanate :
tesutului subcutanat -~ Prurit
’ tranzitorii
Tulburari musculo-
scheletice si ale Artralgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la
nivelul locului de Febra Astenie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, nou pacienti au primit o doza de Eurartesim dubli fatd de cea cumulativa stabilita.
Profilul de siguranta la acesti pacienti nu a fost diferit fata de cel al pacientilor carora li s-a administrat

doza recomandata, fara ca vreun pacient sa raporteze evenimente adverse severe (EAS).
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Tn cazul in care se suspecteaza supradozajul, trebuie administrat tratament simptomatic si de sustinere

prelungirii intervalului QTc (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiprotozoarice, antimalarice, artemisinin si derivate, combinatii, codul
ATC: PO1BF05

Efecte farmacodinamice

Artenimolul poate atinge concentratii crescute in eritrocitele parazitate. Se presupune ca puntile
endoperoxidice ale acesteia sunt esentiale pentru activitatea antimalarica, provocand distrugerea
radicalilor liberi la nivelul sistemelor membranare ale parazitului, incluzand:

Inhibitia ATP-azei calcice a reticulului sarcoplasmic-endoplasmic al P. falciparum
Interferenta cu transportul electronilor la nivel mitocondrial

Interferenta cu proteinele de transport ale parazitului

Tulburarea functiei mitocondriale a parazitului.

Mecanismul exact de actiune al piperachinei ramane necunoscut, dar este probabil similar celui al
clorochinei, un compus analog cu structurd apropiata. In interiorul parazitului malaric, clorochina se
leaga de hemul toxic (derivat din hemoglobina pacientului), impiedicand dezintoXicarea acestuia prin
intermediul unei faze de polimerizare.

Piperachina este o bischinolina si aceasta clasa a prezentat o activitate antimalarica buna impotriva
tulpinilor de Plasmodium rezistente la clorochina in vitro. Structura voluminoasa a bischinolinei poate
fi importantd pentru activitatea impotriva tulpinilor rezistente la clorochina si poate actiona prin
urmatoarele mecanisme:

o Inhibitia transportorilor care determina efluxul clorochinei din fagozomul parazitar

o Inhibitia mecanismului de digestie a hemului in fagozomul parazitar.

S-a raportat rezistenta la piperachina (cand este utilizatd in monoterapie).
Eficacitatea si siguranta Eurartesim au fost evaluate in doua studii clinice mari, deschise, randomizate.

Studiul DM040010 a fost efectuat la pacienti asiatici adulti, adolescenti si copii cu malarie cu

P. falciparum, necomplicata. Tratamentul cu Eurartesim a fost comparat cu Artesunat + Meflochina
(AS + MQ). Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa de vindecare, corectata pe baza
reactiei de polimerizare in lant (PCR), in ziua 63.

Studiul DM040011 a fost efectuat la copii si adolescenti africani cu malarie cu P. falciparum,
necomplicata. Tratamentul cu Eurartesim a fost comparat cu Artemeter + Lumefantrina (A + L).
Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa de vindecare, corectata pe baza reactiei de
polimerizare in lant (PCR), Tn ziua 28.

Rezultatele pentru criteriul final principal de evaluare la pacientii cu intentie de tratament modificata
(IDT-m) (definita prin toti pacientii repartizati randomizat, la care s-a administrat cel putin o doza din
tratamentul studiului, excluzand pacientii pierduti la urmarire din motive necunoscute) au fost
urmatoarele:

11



Frecventa vindecirilor (IDT-m) corectati pe baza PCR

IT 95% bilateral privind
diferenta de tratament

Studiu Eurartesim AS + MQ A+L (Eurartesim-
medicament
comparator); valoare p
DM040010 (n=1087) 97,0% 95,3% - (-0,84, 4,19) %, p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7% - 94,8% (-4,59, 0,45) %, p=0,128

In fiecare caz, rezultatele au confirmat ci Eurartesim a fost non-inferior fata de medicamentul
comparator. In ambele studii, frecventa reald de esec terapeutic a fost mai mica de 5% din pragul de

eficacitate stabilit de OMS.

Frecventele de vindecare specifice varstei, corectate pe baza reactiei de polimerizare in lant (PCR), la
grupele de pacienti cu IDT-m, sunt prezentate in continuare sub forma de tabel, pentru studiile asiatic

si, respectiv, african:

Studiu

Frecventa vindecarilor (IDT-m) corectata pe baza PCR

IT 95% bilateral privind
diferenta de tratament

Eurartesim | AS +MQ A+l (Eurartesim- medicament
comparator); valoare p

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

@ Acest IT este asimptotic deoarece I exact nu a putut fi calculat

In Registrul de siguranta european, 25 pacienti cu greutatea > 100 kg (interval: 100-121 kg) au fost
tratati cu 4 comprimate de PQP/artenimol 320/40 mg timp de 3 zile. S-a evidentiat ca 22 dintre acesti
pacienti nu mai prezentau paraziti la ultima analizd microscopica a probei de sange; trei pacienti nu au
efectuat analiza de sénge parazitologica. Toti pacientii au fost vindecati clinic.

5.2  Proprietati farmacocinetice

S-au investigat profilurile farmacocinetice ale artenimolului si piperachinei pe modele animale si la
diferite grupuri de persoane (voluntari sanatosi, pacienti adulti, adolescenti si copii).

Absorbtie

Artenimolul este absorbit foarte rapid, Tmax fiind de aproximativ 1-2 ore dupa administrarea de doze
unice si repetate. La pacienti, valorile medii ale Cmax (CV%) si ASCine ale artenimolului (observate
dupa prima doza de Eurartesim) au fost de 752 (47%) ng/ml si, respectiv, de 2002 (45%) ng/ml*ora.

Biodisponibilitatea artenimolului pare a fi mai mare la pacientii cu malarie comparativ cu voluntarii
sanatosi, probabil deoarece malaria in sine are un efect asupra dispozitiei artenimolului. Aceasta poate

artenimolului (scadere a efectului de prim pasaj hepatic), fara a influenta timpul de injumatatire
plasmatica aparent prin eliminare al acesteia, limitat in functie de ritmul absorbtiei. La voluntarii
sanatosi de sex masculin si in conditii de repaus alimentar, valorile medii ale Cax si ASCinr ale
artenimolului au fost cuprinse ntre 180-252 ng/ml si, respectiv, 516-684 ng/ml*ora.
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Expunerea sistemica la artenimol a avut tendinta de usoara scadere dupa administrarea ultimei doze de
Eurartesim (fiind cu pana la 15% mai mica decét cea inregistrata dupa prima doza). Parametrii
farmacocinetici ai artenimolului s-au dovedit a fi similari la voluntarii sanatosi de origine asiatica si
caucaziand. Expunerea sistemica la artenimol in ultima zi de tratament s-a dovedit a fi mai mare la
femei decat la barbati, diferenta fiind de maxim 30%.

La voluntarii sdnatosi, expunerea la artenimol a fost crescuta cu 43% cand s-a administrat impreuna cu
alimente cu continut hiperlipidic/hipercaloric.

Piperachina, o componenta inalt lipofilica, este absorbita lent. La om, piperachina are un Tmax de
aproximativ 5 ore dupa administrarea de doze unice si repetate. La pacienti, valorile medii (CV%) ale
Chnax 81 ASCo.24 (observate dupa prima doza de Eurartesim) au fost de 179 (62%) ng/ml si, respectiv,
1679 (47%) ng/ml*ora. Din cauza eliminarii sale lente, piperachina se acumuleaza in plasma dupa
administrarea de doze repetate, avand un factor de acumulare de aproximativ 3. Parametrii
farmacocinetici ai piperachinei s-au dovedit a fi similari la voluntarii sanatosi de origine asiatica si
caucaziand. Pe de alta parte, In ultima zi de tratament cu Eurartesim, concentratia plasmatica maxima a
piperachinei a fost mai mare la voluntarii sanatosi de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin,
diferenta fiind cuprinsa in intervalul 30 - 50%.

La voluntarii sandtosi, expunerea la piperachina este de aproximativ 3 ori mai mare cand aceasta se
administreaza impreuna cu alimente cu continut hiperlipidic/hipercaloric. Acest efect farmacocinetic
este asociat cu un efect crescut de prelungire a intervalului QT. Tn consecinti, Eurartesim trebuie
administrat cu apa, la cel putin 3 ore dupa ultimul consum de alimente, si nu trebuie consumate
alimente timp de 3 ore dupa fiecare doza (vezi pct. 4.2).

Distributie

Piperachina si artenimolul sunt legate Tn proportii crescute de proteinele plasmatice la om: legarea de
proteine, observata in studiile in vitro, a fost de 44 - 93% pentru artenimol si >99% pentru piperachina.
Tn plus, din datele in vitro si in vivo obtinute la animale, s-a constatat ci piperachina si artenimolul au
tendinta de a se acumula n eritrocite.

S-a observat ca artenimolul prezinta un volum mic de distributie la om (0,8 I/kg; CV 35,5%).
Parametrii farmacocinetici observati pentru piperachina indica faptul ca aceasta substanta activa are un
volum de distributie crescut (730 I/kg; CV 37,5%) la om.

Metabolizare

Artenimolul este transformata in principal Tn a-artenimol-p-glucuronid (a-artenimol-G). Studiile cu
microzomi hepatici umani au aratat ca artenimolul a fost metabolizat prin intermediul UDP-
glucuronoziltransferazei (UGT1A9 si UGT2B7) la a-artenimol-G, fara metabolizarea mediata de
citocromul P450. Studiile privind interactiunile medicamentoase in-vitro au aratat ca artenimolul este
un inhibitor al CYP1A2; prin urmare, exista posibilitatea ca artenimolul sa creasca concentratiile
plasmatice ale substraturilor CYP1A2 (vezi pct. 4.5).

Studiile de metabolizare in vitro au demonstrat ca piperachina este metabolizatd de hepatocitele umane
(aproximativ 85% din piperachina a ramas nemodificata dupa o incubatie de 2 ore la 37°C).
Piperachina a fost metabolizata in principal prin intermediul CYP3A4 si, in mai mica masura, prin
intermediul CYP2C9 si CYP2C109. Piperachina s-a dovedit a fi un inhibitor al CYP3A4 (de asemenea,
in manierd dependentd de timp) si, in mai micd méasura, al CYP2C19, in timp ce a stimulat activitatea
CYP2EL.

Nu s-a observat niciun efect asupra profilului metabolic al piperachinei in hepatocitele umane cand
aceasta a fost incubata concomitent cu artenimol. Metabolitii majori ai piperachinei au fost produsii de
scindare ai acidului carboxilic si un produs mono-N-oxidat.

Tn studiile la om, s-a constatat ci piperachina este un inhibitor slab al enzimei CYP3A4, iar inhibitorii
puternici ai activitatii CYP3A4 au determinat o usoara inhibare a metabolizarii piperachinei (vezi

pct. 4.5).
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Eliminare

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al artenimolului este de aproximativ 1 ora.
Clearance-ul oral mediu la pacientii adulti cu malarie a fost de 1,34 1/ora si kg. Clearance-ul oral
mediu a fost usor mai mare la copii si adolescenti, cu toate ca diferentele au fost minore (<20%).
Artenimolul este eliminat prin metabolizare (in principal prin glucuronoconjugare). Clearance-ul
acestuia s-a dovedit a fi usor mai mic la voluntarii sanatosi de sex feminin comparativ cu cei de sex
masculin. Exista putine date privind excretia artenimolului la om. Cu toate acestea, in literatura de
specialitate se raporteaza ca excretia substantei active sub forma nemodificata in urina si materii fecale
la om este neglijabila in cazul derivatilor de artemisinina.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al piperachinei este de aproximativ 22 de zile la
pacientii adulti si de aproximativ 20 de zile la copii si adolescenti. Clearance-ul oral mediu la pacientii
adulti cu malarie a fost de 2,09 l/ora si kg, in timp ce la copii si adolescenti a fost de 2,43 1/ora si kg.
Datorita timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit, piperachina se acumuleaza dupa
administrarea unor doze repetate.

Studiile la animale au aratat ca piperachina radiomarcata este excretatd pe cale biliara, in timp ce
excretia urinara este neglijabila.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
Nu s-au efectuat studii specifice de farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica sau
insuficienta renala sau la persoanele vérstnice.

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la copii si adolescenti si bazat pe un esantion foarte limitat, s-au
observat diferente minore privind farmacocinetica artenimolului intre grupurile de copii si adolescenti
si cele de adulti. Clearance-ul mediu (1,45 1/ora si kg) a fost usor mai rapid la copii si adolescenti
comparativ cu pacientii adulti (1,34 1/ora si kg), Tn timp ce volumul mediu de distributie la copii si
adolescenti (0,705 1/kg) a fost mai scazut decat la adulti (0,801 I/kg).

Aceeasi comparatie a evidentiat faptul ca, la copii, constanta ratei de absorbtie a piperachinei si timpul
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare au fost predominant similare cu cele observate la adulti. Cu
toate acestea, clearance-ul aparent a fost mai rapid (1,30 comparativ cu 1,14 1/ora si kg) si volumul
total aparent de distributie a fost mai redus la copii si adolescenti (623 comparativ cu 730 I/kg).

5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitate generald

Datele din literatura cu privire la toxicitatea cronica a piperachinei la caini si maimute indica un
anumit grad de hepatotoxicitate si scaderea usoara, reversibila, a numarului total de leucocite si de
neutrofile.

Cea mai importante caracteristica non-clinica privind siguranta dupa administrarea de doze repetate a
fost infiltrarea macrofagelor cu material granular bazofil intracitoplasmatic, concordanta cu
fosfolipidoza si leziunile degenerative Tn numeroase organe si tesuturi. Aceste reactii adverse au fost
observate la animale, la valori de expunere similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru
utilizarea clinica. Nu se cunoaste daca aceste efecte toxice sunt reversibile.

Artenimolul si piperachina nu au fost genotoxice/clastogene pe baza testelor in vitro si in vivo.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea.

Artenimolul provoaca embrioletalitate si teratogenitate la sobolani si iepuri.

Piperachina nu a indus malformatii la sobolani si iepuri. Tntr-un studiu privind dezvoltarea perinatala

si postnatala (segmentul III) la sobolanii femele carora li s-au administrat 80 mg/kg, unele animale au
prezentat o intarziere a nasterii, care a provocat mortalitate la puii nou-nascuti. La femelele cu nasteri
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normale, dezvoltarea, comportamentul si cresterea descendentilor supravietuitori au fost normale in
urma expunerii intrauterine sau prin lapte.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere in urma administrarii
asocierii de artenimol si piperachina.

Efecte toxice asupra sistemului nervos central (SNC)

La om si la animale, derivatii de artemisinina prezinta potential de neurotoxicitate, strans corelat cu
doza, calea de administrare si formularile diferitelor prodroguri ale artenimolului. La om,
neurotoxicitatea potentiala a artenimolului administrat oral poate fi considerata foarte putin probabila,
datorita clearance-ului rapid al artenimolului si expunerii sale de scurtd durata (3 zile de tratament
pentru pacientii cu malarie). Nu au existat dovezi privind leziuni induse de artenimol in nucleii
specifici la sobolani sau cdini, chiar si la doza letala.

Efecte toxice cardiovasculare

Efectele asupra tensiunii arteriale si durata intervalului PR si complexului QRS au fost observate la
doze mari de piperachina. Cel mai important efect cardiac potential a fost legat de conducerea
cardiaca.

Tn testul hERG, Clso a fost de 0,15 pmol pentru piperachini si de 7,7 pmol pentru artenimol.
Asocierea artenimolului si a piperachinei nu produce inhibarea hERG in masura mai mare comparativ
cu fiecare componenta.

Fototoxicitate

Nu exista preocupari privind fototoxicitatea in cazul administrarii de artenimol, deoarece aceasta nu
absoarbe in intervalul 290 - 700 nm.

Piperachina are o absorbtie maxima la 352 nm. Deoarece piperachina este prezenta in piele
(aproximativ 9% la soareci nepigmentati si numai 3% la soareci pigmentati), s-au observat reactii
fototoxice usoare (edem si eritem) la 24 de ore dupa tratamentul administrat oral la soareci expusi la
radiatii UV.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Amidon pregelatinizat
Dextrina

Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu (E572)

Film

Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele de Eurartesim sunt ambalate in blistere din PVC-PVDC/aluminiu care contin 3
comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del 99, n. 5
40133 Bologna

Italia

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/716/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 octombrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 septembrie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 320 mg/40 mg comprimate filmate.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat; PQP) 320 mg si
artenimol 40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat biconvex, alungit, de culoare alba (dimensiuni 16 x 8 mm/grosime 5,5 mm),
prevazut cu o linie mediana si marcat pe o parte cu doua litere ,,6”.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Eurartesim este indicat pentru tratamentul malariei cu Plasmodium falciparum, necomplicate, la adulti,
adolescenti, copii si sugari cu varsta de cel putin 6 luni si greutate de cel putin 5 kg.

Trebuie luate Tn considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a medicamentelor
antimalarice, inclusiv informatiile cu privire la prevalenta rezistentei la artenimol/piperachina in
regiunea geograficd in care a fost dobandita infectia (vezi pct. 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Doza de Eurartesim trebuie administrata timp de trei zile consecutive, pentru un numar total de trei
doze, administrate la aceeasi ora, in fiecare zi.

Dozele trebuie stabilite in functie de greutatea corporala, dupa cum este prezentat in tabelul de mai jos.

Greutatea Doza zilnicia (mg) Concentratia comprimatului si numarul de
corporali (kg) PQP Artenimol comprimate per dozi

intre 5si<7 80 10 Y comprimat a 160 mg / 20 mg
intre 7 si < 13 160 20 1 comprimat a 160 mg / 20 mg
intre 13si <24 320 40 1 comprimat a 320 mg / 40 mg
intre 24 si < 36 640 80 2 comprimate a 320 mg / 40 mg
intre 36 si <75 960 120 3 comprimate a 320 mg / 40 mg

> 75* 1280 160 4 comprimate a 320 mg / 40 mg

* vezi pct. 5.1.

Daca un pacient prezintd varsaturi in interval de 30 de minute dupa administrarea Eurartesim, intreaga
doza trebuie readministrata; daca pacientul prezinta varsaturi in interval de 30 - 60 de minute, trebuie
readministratd o jumatate de doza. Repetarea dozei de Eurartesim nu trebuie efectuata mai mult decat
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o singura data. Daca pacientul prezintad varsaturi dupa readministrarea celei de a doua doze, trebuie
utilizat un tratament antimalaric alternativ.

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd de indata ce pacientul isi aminteste iar ulterior
trebuie continuatd schema terapeutica recomandata pana la terminarea Intregului ciclu de tratament.

Nu exista date privind un al doilea ciclu de tratament.

Nu se pot administra mai mult de doua cicluri de tratament cu Eurartesim in decurs de 12 luni (vezi
pct. 4.4 si 5.3).

Un al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim nu trebuie administrat Tn decurs de doua luni dupa
primul ciclu de tratament, din cauza timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare lung al
piperachinei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice cu Eurartesim comprimate nu au inclus pacienti cu varsta de 65 de ani si peste, prin
urmare nu se pot face recomandari privind doza. Luand in considerare posibilitatea scaderii functiei
hepatice si functiei renale, asociate cu varsta, precum si a tulburarilor cardiace (vezi pct. 4.3 si 4.4), se
impune prudenta cand se administreaza medicamentul la varstnici.

Insuficienta hepatica si insuficienta renala

Eurartesim nu a fost evaluat la subiecti cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica de intensitate
moderata sau severd. Prin urmare, se recomanda prudenta cand se administreaza Eurartesim la acesti
pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea Eurartesim la sugari cu varsta sub 6 luni si greutate sub 5 kg nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date pentru aceste subgrupe de copii.

Mod de administrare

Eurartesim trebuie administrat oral, cu apa, farad alimente.
Fiecare doza trebuie administrata la cel putin 3 ore dupa ultima masa.
Nu trebuie consumate alimente in decurs de 3 ore dupa administrarea fiecarei doze.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate, cum sunt sugarii si copiii mici, Eurartesim poate fi
zdrobit si amestecat cu apa. Amestecul trebuie utilizat imediat dupa preparare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Malarie severa, conform definitiei OMS.

- Antecedente familiale de moarte subita sau interval QTc prelungit congenital.

- Diagnostic de interval QTc prelungit congenital sau orice afectiuni clinice despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTec.

- Antecedente de aritmii cardiace simptomatice sau bradicardie relevanta din punct de vedere
clinic.

- Orice afectiuni cardiace care predispun la aritmii, cum sunt hipertensiune arteriala severa,

hipertrofie ventriculara stanga (incluzand cardiomiopatie hipertrofica) sau insuficienta cardiaca
congestiva asociatd cu scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang.
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- Tulburari electrolitice, in special hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie.

- Administrarea de medicamente despre care se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc.
Acestea includ (fara a fi limitate la acestea):

Antiaritmice (de exemplu amiodarond, disopiramida, dofetilida, ibutilida, procainamida,
chinidind, hidrochinidina, sotalol).

. Neuroleptice (de exemplu fenotiazine, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol,
mesoridazind, pimozida sau tioridazina), medicamente antidepresive.

. Anumite medicamente antimicrobiene, incluzdnd medicamente din urmétoarele clase:
- macrolide (de exemplu eritromicind, claritromicind)
- fluorochinolone (de exemplu moxifloxacind, sparfloxacina)
- medicamente antifungice imidazolice si triazolice
- si, de asemenea, pentamidina si saquinavir.

. Anumite antihistaminice nesedative (de exemplu terfenadina, astemizol, mizolastina)

o Cisaprida, droperidol, domperidona, bepridil, difemanil, probucol, levometadil,
metadona, alcaloizi de Vinca, trioxid de arsen.

- Tratament recent cu medicamente despre care se cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc si
care pot fi inca prezente in circulatia sanguina in momentul Inceperii tratamentului cu
Eurartesim (de exemplu meflochina, halofantrina, lumefantrina, clorochina, chinina si alte
medicamente antimalarice), tinind cont de valoarea timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare al acestor medicamente.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eurartesim nu trebuie utilizat in tratamentul malariei severe provocate de Plasmodium falciparum
(vezi pct. 4.3) si, din cauza datelor insuficiente, nu trebuie utilizat in tratamentul malariei provocate de
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae sau Plasmodium ovale.

Timpul de injumatatire plasmatica lung al piperachinei (aproximativ 22 de zile) trebuie avut in vedere
n cazul in care se Tncepe tratamentul cu un alt medicament antimalaric, din cauza insuccesului
terapeutic sau unei noi infectii malarice (vezi mai jos si, de asemenea, pct. 4.3 si 4.5).

Piperachina este un inhibitor slab al CYP3A4. Se recomanda prudenta cand se administreaza
Eurartesim concomitent cu medicamente care prezinta caracteristici variabile de inhibare, inductie sau
competitie pentru izoenzimele CYP3A4, deoarece efectele terapeutice si/sau toxice ale anumitor
medicamente pot fi influentate.

Piperachina este, de asemenea, un substrat al CYP3A4. S-a observat o crestere moderata a
concentratiilor plasmatice de piperachina (< 2 ori) la administrarea concomitenta cu inhibitori
puternici ai CYP3A4, avand drept rezultat o posibild exacerbare a efectului asupra prelungirii
intervalului QTc (vezi pct. 4.5).

Expunerea la piperachina poate fi de asemenea crescutd la administrarea concomitentd cu inhibitori
slabi sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu contraceptive orale). Prin urmare, se recomanda precautie
la administrarea concomitenta a Eurartesim cu orice inhibitor al CYP3A4 si trebuie avuta 1n vedere
monitorizarea ECG.

Din cauza lipsei datelor de farmacocinetica privind administrarea unor doze multiple de piperachina,

administrarea oricaror inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie descurajata dupa initierea tratamentului
cu Eurartesim (dupa administrarea primei doze) (vezi pct. 4.5 si 5.2).
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Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina in situatiile in care sunt
disponibile alte medicamente antimalarice adecvate si eficace (vezi pct. 4.6).

Tn absenta datelor provenite din studiile de carcinogenitate si din cauza lipsei experientei clinice cu
cicluri repetate de tratament la om, nu se pot recomanda mai mult de doud cicluri de tratament cu
Eurartesim pe o perioada de 12 luni (vezi pct. 4.2 si 5.3).

Efecte asupra repolarizarii cardiace

Tn studiile clinice cu Eurartesim s-a efectuat un numar limitat de ECG-uri Tn timpul tratamentului.
Acestea au demonstrat prelungirea intervalului QTc, aparutd mai frecvent si in masura mai mare in
cazul tratamentului cu Eurartesim fata de tratamentul cu medicamente comparatoare (vezi pct. 5.1
pentru detalii privind medicamentele comparatoare). Analiza evenimentelor cardiace adverse in aceste
studii clinice a aratat ca acestea erau raportate mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat
Eurartesim, fata de cei carora li s-au administrat medicamente antimalarice comparatoare (vezi pct.
4.8). Tnainte de administrarea celei de-a treia doze de Eurartesim, in unul din cele doua studii de faza
I11, 1a 3 din 767 de pacienti (0,4%) s-a raportat o valoare a QTcF > 500 ms, fatd de niciun pacient in
grupul-martor.

Posibilitatea prelungirii intervalului QTc in cazul administrarii Eurartesim a fost investigata la grupuri
paralele de voluntari sanatosi, carora li s-a administrat fiecare doza concomitent cu alimente cu
continut lipidic/caloric crescut (aproximativ 1000 kcal) sau scazut (aproximativ 400 kcal), sau in
conditii de repaus alimentar. Comparativ cu placebo, cresterile medii maxime ale QTcF (intervalul QT
corectat conform formulei de corectie Fridericia) in Ziua 3 de administrare a dozei de Eurartesim au
fost de 45,2 msec, 35,5 msec si 21,0 msec, in conditiile respective de dozaj. Prelungirea intervalului
QTCcF observata in conditii de repaus alimentar s-a mentinut intre 4 si 11 ore dupa ce s-a administrat
ultima doza, in Ziua 3. Prelungirea medie a QTcF comparativ cu placebo a scazut la 11,8 msec dupa
24 ore si la 7,5 msec dupa 48 ore. Niciun subiect sanatos caruia i s-a administrat doza de medicament
n conditii de repaus alimentar nu a prezentat valori ale QTcF mai mari de 480 msec sau o crestere de
peste 60 msec fata de valoarea initiala. Numarul subiectilor cu valori ale QTcF mai mari de 480 msec
dupa administrarea dozei impreuna cu alimente cu continut lipidic scazut a fost de 3 din 64, in timp ce
10 pacienti din 64 au avut valori peste acest prag dupa administrarea dozei impreuna cu alimente cu
continut lipidic crescut. Niciun subiect nu a prezentat valori ale QTcF mai mari de 500 msec Tn orice
alte conditii de dozaj.

in timpul tratamentului cu Eurartesim, o ECG trebuie efectuati cat mai curand posibil, iar
monitorizarea ECG trebuie efectuata la pacientii care ar putea avea un risc mai mare de aparitie a
aritmiei Tn asociere cu prelungirea intervalului QTc (vezi mai jos).

Tn conditii clinice adecvate, trebuie luati in considerare efectuarea unei ECG la toti pacientii naintea
administrarii ultimei dintre cele trei doze zilnice si la aproximativ 4-6 ore dupa utilizarea ultimei doze,
deoarece riscul prelungirii intervalului QTc poate fi maxim pe parcursul acestei perioade (vezi pct.
5.2). Intervalele QTc care depasesc 500 ms sunt asociate cu un risc pronuntat de tahiaritmii
ventriculare cu potential de punere Tn pericol a vietii. Prin urmare, trebuie efectuata monitorizarea
ECG 1in decursul urmatoarele 24-48 de ore la pacientii care prezintd asemenea valori mari ale
prelungirii intervalului QTc. Acestor pacienti nu trebuie sa li se administreze o alta doza de Eurartesim
si trebuie initiat tratament antimalaric alternativ.

Comparativ cu barbatii adulti, femeile si pacientii varstnici prezinta intervale QTc mai lungi. Prin
urmare, este posibil ca acestia sa fie mai sensibili la efectele medicamentelor care prelungesc
intervalul QTc, cum este Eurartesim, si de aceea se impune o prudenta speciala.

Anemie hemolitica intarziata

Anemia hemolitica intarziata a fost observata in interval de maximum o luna 1n urma utilizarii
tratamentului asociat pe baza de artesunat intravenos si artemisinina orald (ACT), existand inclusiv
raportari care au implicat Eurartesim. Factorii de risc pot include vérsta tanara (copii cu varsta sub
5 ani) si tratamentul anterior cu artesunat intravenos.
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Pacientii si ingrijitorii trebuie consiliati sa fie vigilenti pentru a depista semnele si simptomele
hemolizei posttratament, cum sunt paloare, icter, urini de culoare inchisa, febra, fatigabilitate, dispnee,
ameteli si confuzie.

Copii si adolescenti

Se recomanda precautii speciale la copiii mici care prezinta varsaturi, deoarece este posibil ca acestia
sa dezvolte tulburari electrolitice. Acestea pot mari efectul Eurartesim de prelungire a intervalului QTc
(vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica si renala

Eurartesim nu a fost evaluat la pacienti cu insuficienta renald sau insuficienta hepatica moderata sau
severa (vezi pct. 4.2). Deoarece este posibila aparitia unor concentratii plasmatice mari ale
piperachinei, se recomanda prudenta cand se administreaza Eurartesim la pacienti cu icter si/sau
insuficienta renala sau insuficientd hepatica moderata sau severa precum si monitorizarea ECG si a
potasiemiei.

Rezistenta la medicament in regiunea geografica

Profilele rezistentei la medicament ale P. falciparum pot varia din punct de vedere geografic. S-a
raportat rezistenta crescuta a P. falciparum comparativ cu artemisinine si/sau piperachina,
predominant in Asia de Sud-Est. Tn cazul recidivei dovedite sau suspectate a infectiilor malarice dupi
tratamentul cu artenimol/piperachina, pacientilor trebuie sa li se administreze un alt antimalaric.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eurartesim este contraindicat la pacientii carora li se administreaza deja medicamente despre care se
cunoaste faptul ca prelungesc intervalul QTc, din cauza riscului de interactiuni farmacodinamice care
determina un efect aditiv asupra intervalului QTc (vezi pct. 4.3 si 4.4).

S-au efectuat un numar limitat de studii privind interactiunile medicamentoase farmacocinetice cu

medicamentoase se bazeaza pe studii in vivo sau in vitro.

Efectul Eurartesim asupra medicamentelor administrate concomitent

Piperachina este metabolizata de CYP3A4 si este un inhibitor al acesteia. Administrarea concomitenta
de Eurartesim pe cale orala cu o doza orala de 7,5 mg midazolam, un substrat folosit pentru testarea
activitatii CYP3A4, a determinat o crestere modesta (< 2 ori) a expunerilor la midazolam si la
metabolitii acestuia la subiecti adulti sanatosi. Acest efect inhibitor nu a mai fost evident dupa o
saptamana de la ultima administrare a Eurartesim. Prin urmare, o atentie deosebita trebuie acordata
atunci cand medicamentele cu un indice terapeutic ngust (de exemplu medicamente anti-retrovirale si
ciclosporind) se administreaza concomitent cu Eurartesim.

Datele in vitro releva ca piperachina este supusa unei metabolizari reduse prin intermediul CYP2C19
si este, de asemenea, un inhibitor al acestei enzime. Exista posibilitatea reducerii ratei de metabolizare
a altor substraturi ale acestei enzime, cum este omeprazolul, avand ca rezultat cresterea concentratiei
plasmatice si, prin urmare, a toxicitatii acestora.

Piperachina prezinta potential de crestere a ratei de metabolizare pentru substraturi ale CYP2E1, ceea

ce determina o scadere a concentratiei plasmatice a substraturilor cum sunt paracetamolul sau teofilina
si gazele anestezice enfluran, halotan si izofluran. Consecinta principala a acestei interactiuni ar putea
fi o scadere a eficacitatii medicamentelor administrate concomitent.

Administrarea de artenimol poate sa determine o scadere usoara a activitatii CYP1A2. Prin urmare se
impune prudenta atunci cand Eurartesim se administreaza concomitent cu medicamente metabolizate
prin intermediul acestei enzime si care au un indice terapeutic ingust, cum este teofilina. Este putin
probabil ca efectele s persiste dupa 24 de ore de la ultima administrare a artenimolului.
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Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra Eurartesim

Piperachina este metabolizata de catre CYP3A4 in vitro. Administrarea concomitentd, pe cale orala, a
unei doze unice de claritromicind (un inhibitor puternic al CYP3A4, utilizat pentru testarea activitatii
acestei izoenzime), cu o doza orald unicad de Eurartesim, a determinat o crestere modesta (< 2 ori) a
expunerii la piperachind la subiecti adulti sanatosi. Aceasta crestere a expunerii la tratamentul asociat
antimalarie poate determina o exacerbare a efectului asupra intervalului QTc (vezi pct. 4.4). Prin
urmare se recomanda o prudentd deosebita atunci cand Eurartesim este utilizat la pacienti cérora li se
administreaza inhibitori puternici ai CYP3A4 [de exemplu anumiti inhibitori de proteaza HIV
(atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir) sau verapamil] si trebuie luata in considerare
monitorizarea ECG din cauza riscului cresterii concentratiilor plasmatice ale piperachinei (vezi

pct. 4.4).

Concentratiile plasmatice ale piperachinei pot fi scazute de catre medicamentele inductoare
enzimatice, cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, sunatoarea (Hypericum
perforatum). Concentratia de artenimol poate fi, de asemenea, scazuta.

La administrarea concomitenta cu efavirenz, concentratia plasmatica a piperachinei a scazut cu 43%.
Reducerea concentratiilor plasmatice de piperachina si/sau artenimol poate duce la esec terapeutic.
Prin urmare, nu se recomanda tratamentul concomitent cu asemenea medicamente.

Copii si adolescenyi

Studiile privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate numai la adulti. Nu se cunoaste
amploarea interactiunilor la copii si adolescenti. Interactiunile mentionate mai sus pentru adulti si
avertizarile de la pct. 4.4 trebuie avute Tn vedere pentru copii si adolescenti.

Contraceptive orale

La administrarea concomitenta la femei sdnatoase, Eurartesim a avut doar un efect minim asupra unui
tratament contraceptiv oral asociat, cu estrogen/progestogen, determinand o crestere a ratei de
absorbtie a etinilestradiolului (exprimata prin media geometrica a Cmax) de circa 28%, dar fara o
modificare semnificativa a expunerii la etinilestradiol si levonorgestrel si fara a influenta activitatea
contraceptiva, fapt demonstrat de concentratiile plasmatice similare ale hormonului de stimulare
foliculara (FSH), ale hormonului luteinizant (LH) si ale progesteronului, observate in urma
tratamentului contraceptiv oral, cu sau fara administrarea concomitenta de Eurartesim.

Interactiuni cu alimente

Absorbtia piperachinei este crescuta in prezenta alimentelor cu continut lipidic bogat (vezi pct. 4.4 si
5.2), ceea ce poate duce la cresterea efectului asupra intervalului QTc. Prin urmare, Eurartesim trebuie
administrat cu apd, numai conform descrierii de la pct. 4.2. Eurartesim nu trebuie administrat cu suc de
grapefruit, deoarece acesta poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale piperachinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea artenimolului/piperachinei in timpul primului trimestru de sarcind sunt
doar limitate (n = 3).

Pe baza datelor obtinute la animale, se presupune ca Eurartesim provoaca anomalii congenitale grave
atunci cand se administreaza in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4. si 5.3). Studiile cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere cu derivati de artemisinina au demonstrat potentialul
teratogen al acestora, riscul fiind crescut la Tnceputul gestatiei (vezi pct. 5.3). Piperachina nu a fost
teratogena la sobolan sau la iepure.

Prin urmare, Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina in situatiile Tn care
sunt disponibile alte medicamente antimalarice adecvate si eficace (vezi pct. 4.4).

Conform unui numar mare de date (peste 3000 de rezultate obtinute din expunere) provenite din
utilizarea artenimolului/piperachinei Tn al doilea si al treilea trimestru de sarcina, nu s-au evidentiat
efecte fetotoxice. Tn studiile perinatale si postnatale efectuate la sobolani, piperachina a fost asociata
cu complicatii ale nasterii. Cu toate acestea, nu au existat intarzieri ale dezvoltarii neonatale in urma
expunerii intrauterine sau prin lapte (vezi pct. 5.3).
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In consecinta, daci Eurartesim este mai adecvat la o femeie gravida decat alte tratamente combinate pe
baza de artemisinind, cu o gama de experienta mai mare (sau sulfadoxina-pirimetamina), Eurartesim
poate fi utilizat Tn al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Alaptarea
Datele obtinute la animale sugereaza excretia piperachinei in laptele matern, dar nu exista date

disponibile la om. Femeile cérora li se administreaza Eurartesim nu trebuie sé alapteze in timpul
tratamentului.

Fertilitatea

Nu exista date specifice privind efectele piperachinei asupra fertilitatii; cu toate acestea, nu s-au
raportat reactii adverse in timpul utilizarii clinice. Mai mult, datele obtinute in studiile la animale
evidentiaza faptul ca fertilitatea nu este afectata de catre artenimol, atét la femele cét si la masculi.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Datele privind reactiile adverse, obtinute din studiile clinice, sugereaza ca Eurartesim nu are nicio
influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, dupa vindecarea infectiei
acute a pacientului.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranza

Siguranta Eurartesim a fost evaluata in doua studii deschise, de faza III, care au implicat 1239 de copii
si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani si 566 de pacienti adulti cu varsta peste 18 ani, carora li s-a
administrat tratament cu Eurartesim.

Tntr-un studiu randomizat, in care 767 de adulti si copii cu malarie cu P. falciparum necomplicati au
fost expusi la tratamentul cu Eurartesim, s-a considerat ca 25% dintre subiecti au prezentat o reactie
adversa la medicament (RAM). Nicio RAM nu a aparut cu frecventa >5%. Cele mai frecvente RAM
observate cu o frecventa >1,0% au fost: cefalee (3,9%), prelungire a intervalului QTc pe
electrocardiograma (3,4%), infectie cu P. falciparum (3,0%), anemie (2,8%), eozinofilie (1,7%),
scadere a valorii hemoglobinei (1,7%), tahicardie sinusala (1,7%), astenie (1,6%), scadere a
hematocritului (1,6%), febra (1,5%), scadere a numarului de eritrocite (1,4%). Un numar total de

6 (0,8%) subiecti au prezentat RAM grave Tn acest studiu.

Tn cadrul celui de-al doilea studiu randomizat, 1038 de copii cu vérsta cuprinsi intre 6 luni si 5 ani au
fost expusi la tratamentul cu Eurartesim si s-a evaluat ca 71% dintre subiecti au prezentat o RAM.
Urmatoarele RAM au fost observate cu o frecventa >5,0%: tuse (32%), febra (22,4%), gripa (16,0%),
infectie cu P. falciparum (14,1%), diaree (9,4%), varsaturi (5,5%) si anorexie (5,2%). Un numar total
de 15 (1,5%) subiecti au prezentat RAM grave in cadrul acestui studiu.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tn tabelul de mai jos, RAM sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si sunt clasificate in
functie de frecventi. In cadrul fiecirei grupe de frecventi reactiile advserse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii, folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100
si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000),
cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tabelul din aceasta
sectiune este numai pentru pacientii adulti. Un tabel corespunzator pentru copii si adolescenti este
prezentat la punctul specific de mai jos.
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Frecventa RAM la pacientii adulti care au participat la studii clinice cu Eurartesim si provenita din
experienta de dupd punerea pe piata:

ASO Foarte Frecvente Mai putin frecvente
frecvente
Infectii si infestari Infectie cu Infectii ale tractului respirator
P. falciparum Gripa
Tulburari hematologice Anemie
si limfatice
Tulburari metabolice si Anorexie
de nutritie
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
Nnervos Ameteald
Tulburari cardiace Prelungire a Tulburari de conducere cardiaca
intervalului QTc Aritmii sinusale
Tahicardie Bradicardie
Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale
Tulburéri gastro- Varsaturi
intestinale Diaree
Greata
Durere abdominala
Tulburari hepatobiliare Hepatita
Leziuni hepatocelulare
Hepatomegalie
Valori anormale ale testelor
functiilor ficatului
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat
Tulburari musculo- Acrtralgie
scheletice si ale Mialgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Astenie
nivelul locului de Febra
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM observate in cazul administrarii Eurartesim au fost in general de intensitate usoara si majoritatea
nu au fost grave. Reactii precum tuse, febra, cefalee, infectie cu P. falciparum, anemie, astenie,
anorexie si modificarile observate in valorile parametrilor hematologici sunt compatibile cu cele
prevazute la pacientii cu malarie acuta. La copiii si adolescentii carora li se administreaza tratament
pentru malarie acuta se prevede, de asemenea, aparitia diareei si a varsaturilor. Efectul de prelungire a
intervalului QTc a fost observat in Ziua 2 si S-a remis pana in Ziua 7 (urmatorul moment in care s-au
efectuat ECG).

Copii si adolescenyi

In continuare este prezentati o sinteza, sub forma de tabel, a RAM observate la copii si adolescenti.
Cea mai mare parte a experientei la copii si adolescenti provine de la copii africani, cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 5 ani.
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Frecventa RAM la copii si adolescenti care au participat la studii clinice cu Eurartesim:

Foarte

administrare

ASO Frecvente Mai putin frecvente
frecvente ’
Gripa Infectii ale tractului
Infectii si infestari Infectie cu respirator
P. falciparum | Otita
Trombocitopenie
Leucopemg/ Trombocitemie
<. . Neutropenie .
Tulburari hematologice - Splenomegalie
- . Leucocitoza - .
si limfatice . < Limfadenopatie
’ (Neclasificata in - -
y Hipocromazie
alta parte)
Anemie
Tulburari metabolice si .
.. ’ Anorexie
de nutritie
Tulburari ale sistemului Convulsii
nervos Cefalee
Tulburéri oculare Conjunctivitd
T/QTc prelungi - L
o . Q. fQTc prefung t Tulburari de conducere cardiaca
Tulburari cardiace Ritm cardiac X
Murmur cardiac
neregulat
Tulburari respiratorii, Rinoree
. .. Tuse . .
toracice si mediastinale Epistaxis
o Varsaturi e
Tulburéri gastro- arsati Stomatita
intestinale Diaree Greata
Durere abdominala ’
Hepatita
Hepatomegalie
Tulburari hepatobiliare Valori anormale ale testelor
functiilor ficatului
Icter
. : D tita <
Afectiuni cutanate i ale crmatiia Acantoza
T ’ Eruptii cutanate .
tesutului subcutanat . Prurit
) tranzitorii
Tulburari musculo-
scheletice si ale Artralgie
tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la
nivelul locului de Febra Astenie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, noud pacienti au primit o doza de Eurartesim dubla fatd de cea cumulativa stabilita.
Profilul de siguranta la acesti pacienti nu a fost diferit fata de cel al pacientilor carora li s-a administrat
doza recomandata, fara ca vreun pacient sa raporteze evenimente adverse severe (EAS).
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In cazul in care se suspecteaza supradozajul, trebuie administrat tratament simptomatic si de sustinere

prelungirii intervalului QTc (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiprotozoarice, antimalarice, artemisinin si derivate, combinatii, codul
ATC: PO1BFO5

Efecte farmacodinamice

Artenimolul poate atinge concentratii crescute Tn eritrocitele parazitate. Se presupune ca puntile
endoperoxidice ale acesteia sunt esentiale pentru activitatea antimalarica, provocand distrugerea
radicalilor liberi la nivelul sistemelor membranare ale parazitului, incluzand:

Inhibitia ATP-azei calcice a reticulului sarcoplasmic-endoplasmic al P. falciparum
Interferenta cu transportul electronilor la nivel mitocondrial

Interferenta cu proteinele de transport ale parazitului

Tulburarea functiei mitocondriale a parazitului.

Mecanismul exact de actiune al piperachinei ramane necunoscut, dar este probabil similar celui al
clorochinei, un compus analog cu structura apropiati. In interiorul parazitului malaric, clorochina se
leagd de hemul toxic (derivat din hemoglobina pacientului), impiedicand dezintoxicarea acestuia prin
intermediul unei faze de polimerizare.

Piperachina este o bischinolin si aceasta clasa a prezentat o activitate antimalarica buna impotriva
tulpinilor de Plasmodium rezistente la clorochina in vitro. Structura voluminoasa a bischinolinei poate
fi importantd pentru activitatea impotriva tulpinilor rezistente la clorochina si poate actiona prin
urmatoarele mecanisme:

o Inhibitia transportorilor care determina efluxul clorochinei din fagozomul parazitar

o Inhibitia mecanismului de digestie a hemului in fagozomul parazitar.

S-a raportat rezistenta la piperachina (cand este utilizatda in monoterapie).
Eficacitatea si siguranta Eurartesim au fost evaluate in doua studii clinice mari, deschise, randomizate.

Studiul DMO040010 a fost efectuat la pacienti asiatici adulti, adolescenti si copii cu malarie cu

P. falciparum, necomplicata. Tratamentul cu Eurartesim a fost comparat cu Artesunat + Meflochina
(AS + MQ). Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa de vindecare, corectata pe baza
reactiei de polimerizare in lant (PCR), in ziua 63.

Studiul DM040011 a fost efectuat la copii si adolescenti africani cu malarie cu P. falciparum,
necomplicata. Tratamentul cu Eurartesim a fost comparat cu Artemeter + Lumefantrinad (A + L).
Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa de vindecare, corectata pe baza reactiei de
polimerizare in lant (PCR), Tn ziua 28.

Rezultatele pentru criteriul final principal de evaluare la pacientii cu intentie de tratament modificata
(IDT-m) (definita prin toti pacientii repartizati randomizat, la care s-a administrat cel putin o doza din
tratamentul studiului, excluzand pacientii pierduti la urmarire din motive necunoscute) au fost
urmatoarele:
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Frecventa vindecarilor (IDT-m) corectati pe baza PCR

IT 95% bilateral privind
diferenta de tratament

Studiu Eurartesim AS + MQ A+L (Eurartesim-
medicament
comparator); valoare p
DM040010 (n=1087) 97,0% 95,3% - (-0,84, 4,19) %, p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7% - 94,8% (-4,59, 0,45) %; p=0,128

In fiecare caz, rezultatele au confirmat ci Eurartesim a fost non-inferior fata de medicamentul
comparator. In ambele studii, frecventa reald de esec terapeutic a fost mai mica de 5% din pragul de

eficacitate stabilit de OMS.

Frecventele de vindecare specifice varstei, corectate pe baza reactiei de polimerizare in lant (PCR), la
grupele de pacienti cu IDT-m, sunt prezentate in continuare sub forma de tabel, pentru studiile asiatic

si, respectiv, african:

Studiu

Frecventa vindecarilor (IDT-m) corectata pe baza PCR

IT 95% bilateral privind
diferenta de tratament

Eurartesim | AS +MQ A+l (Eurartesim- medicament
comparator); valoare p

DM040010 (n=1087)
<5 ani 100,0% 100,0% - -
>5 51 <12 ani 98,2% 96,5% - (-3,67, 7,09) %; 0,605
>12 si <18 ani 97,3% 100,0% - (-6,40, 0,99) %; 1,000
>18 si <64 ani 96,6% 94,4% - (-0,98, 5,30) %; 0,146
DMO040011 (n=1524)
<I an 91,5% - 98,5% (-12,66, -1,32) %Y; 0,064
>1 i <2 ani 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63) %; 0,413
>2 51 <5 ani 93,0% - 94,0% (-4,41, 2,47) %; 0,590

@ Acest IT este asimptotic deoarece I exact nu a putut fi calculat

In Registrul de siguranta european, 25 pacienti cu greutatea > 100 kg (interval: 100-121 kg) au fost
tratati cu 4 comprimate de PQP/artenimol 320/40 mg timp de 3 zile. S-a evidentiat ca 22 dintre acesti
pacienti nu mai prezentau paraziti la ultima analizd microscopica a probei de sange; trei pacienti nu au
efectuat analiza de sénge parazitologica. Toti pacientii au fost vindecati clinic.

5.2 Proprietati farmacocinetice

S-au investigat profilurile farmacocinetice ale artenimolului si piperachinei pe modele animale si la
diferite grupuri de persoane (voluntari sanatosi, pacienti adulti, adolescenti si copii).

Absorbtie

Artenimolul este absorbit foarte rapid, Tmax fiind de aproximativ 1-2 ore dupa administrarea de doze
unice si repetate. La pacienti, valorile medii ale Cmax (CV%) si ASCinr ale artenimolului (observate
dupa prima doza de Eurartesim) au fost de 752 (47%) ng/ml si, respectiv, de 2002 (45%) ng/ml*ora.

Biodisponibilitatea artenimolului pare a fi mai mare la pacientii cu malarie comparativ cu voluntarii
sanatosi, probabil deoarece malaria in sine are un efect asupra dispozitiei artenimolului. Aceasta poate

artenimolului (scadere a efectului de prim pasaj hepatic), fara a influenta timpul de injumatatire
plasmatica aparent prin eliminare al acesteia, limitat in functie de ritmul absorbtiei. La voluntarii
sanatosi de sex masculin si in conditii de repaus alimentar, valorile medii ale Cax si ASCinr ale
artenimolului au fost cuprinse intre 180-252 ng/ml si, respectiv, 516-684 ng/ml*ora.
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Expunerea sistemica la artenimol a avut tendinta de usoara scadere dupa administrarea ultimei doze de
Eurartesim (fiind cu pana la 15% mai mica decat cea inregistratd dupa prima doza). Parametrii
farmacocinetici ai artenimolului s-au dovedit a fi similari la voluntarii sanatosi de origine asiatica si
caucaziand. Expunerea sistemica la artenimol in ultima zi de tratament s-a dovedit a fi mai mare la
femei decat la barbati, diferenta fiind de maxim 30%.

La voluntarii sdnatosi, expunerea la artenimol a fost crescuta cu 43% cand s-a administrat impreuna cu
alimente cu continut hiperlipidic/hipercaloric.

Piperachina, o componenta inalt lipofilica, este absorbita lent. La om, piperachina are un Tmax de
aproximativ 5 ore dupa administrarea de doze unice si repetate. La pacienti, valorile medii (CV%) ale
Chnax 81 ASCo.24 (observate dupa prima doza de Eurartesim) au fost de 179 (62%) ng/ml si, respectiv,
1679 (47%) ng/ml*ora. Din cauza eliminarii sale lente, piperachina se acumuleaza in plasma dupa
administrarea de doze repetate, avand un factor de acumulare de aproximativ 3. Parametrii
farmacocinetici ai piperachinei s-au dovedit a fi similari la voluntarii sanatosi de origine asiatica si
caucaziana. Pe de alta parte, in ultima zi de tratament cu Eurartesim, concentratia plasmaticd maxima a
piperachinei a fost mai mare la voluntarii sanatosi de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin,
diferenta fiind cuprinsa in intervalul 30 - 50%.

La voluntarii sdnatosi, expunerea la piperachina este de aproximativ 3 ori mai mare cand aceasta se
administreaza impreuna cu alimente cu continut hiperlipidic/hipercaloric. Acest efect farmacocinetic
este asociat cu un efect crescut de prelungire a intervalului QT. Tn consecinti, Eurartesim trebuie
administrat cu apa, la cel putin 3 ore dupa ultimul consum de alimente, si nu trebuie consumate
alimente timp de 3 ore dupa fiecare doza (vezi pct. 4.2).

Distributie

Piperachina si artenimolul sunt legate Tn proportii crescute de proteinele plasmatice la om: legarea de
proteine, observata in studiile in vitro, a fost de 44 - 93% pentru artenimol si >99% pentru piperachina.
Tn plus, din datele in vitro si in vivo obtinute la animale, s-a constatat ci piperachina si artenimolul au
tendinta de a se acumula n eritrocite.

S-a observat ca artenimolul prezinta un volum mic de distributie la om (0,8 I/kg; CV 35,5%).
Parametrii farmacocinetici observati pentru piperachina indica faptul ca aceastd substanta activa are un
volum de distributie crescut (730 I/kg; CV 37,5%) la om.

Metabolizare

Artenimolul este transformat in principal ih a-artenimol-B-glucuronid (a-artenimol-G). Studiile cu
microzomi hepatici umani au aratat ca artenimolul a fost metabolizat prin intermediul UDP-
glucuronoziltransferazei (UGT1A9 si UGT2B7) la a-artenimol-G, fara metabolizarea mediata de
citocromul P450. Studiile privind interactiunile medicamentoase in-vitro au aratat ca artenimolul este
un inhibitor al CYP1A2; prin urmare, exista posibilitatea ca artenimolul sa creasca concentratiile
plasmatice ale substraturilor CYP1A2 (vezi pct. 4.5).

Studiile de metabolizare in vitro au demonstrat ca piperachina este metabolizatd de hepatocitele umane
(aproximativ 85% din piperachina a ramas nemodificata dupa o incubatie de 2 ore la 37°C).
Piperachina a fost metabolizatd in principal prin intermediul CYP3A4 si, in mai mic& masura, prin
intermediul CYP2C9 si CYP2C109. Piperachina s-a dovedit a fi un inhibitor al CYP3A4 (de asemenea,
in manierd dependentd de timp) si, in mai micd méasura, al CYP2C19, in timp ce a stimulat activitatea
CYP2EL.

Nu s-a observat niciun efect asupra profilului metabolic al piperachinei in hepatocitele umane cand
aceasta a fost incubata concomitent cu artenimol. Metabolitii majori ai piperachinei au fost produsii de
scindare ai acidului carboxilic si un produs mono-N-oxidat.

Tn studiile la om, s-a constatat ca piperachina este un inhibitor slab al enzimei CYP3A4, iar inhibitorii

puternici ai activitatii CYP3A4 au determinat 0 usoara inhibare a metabolizarii piperachinei (vezi
pct. 4.5).
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Eliminare

Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al artenimolului este de aproximativ 1 ora.
Clearance-ul oral mediu la pacientii adulti cu malarie a fost de 1,34 1/ora si kg. Clearance-ul oral
mediu a fost usor mai mare la copii si adolescenti, cu toate ca diferentele au fost minore (<20%).
Artenimolul este eliminat prin metabolizare (in principal prin glucuronoconjugare). Clearance-ul
acestuia s-a dovedit a fi usor mai mic la voluntarii sanatosi de sex feminin comparativ cu cei de sex
masculin. Exista putine date privind excretia artenimolului la om. Cu toate acestea, in literatura de
specialitate se raporteaza ca excretia substantei active sub forma nemodificata in urina si materii fecale
la om este neglijabila in cazul derivatilor de artemisinina.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al piperachinei este de aproximativ 22 de zile la
pacientii adulti si de aproximativ 20 de zile la copii si adolescenti. Clearance-ul oral mediu la pacientii
adulti cu malarie a fost de 2,09 l/ora si kg, in timp ce la copii si adolescenti a fost de 2,43 1/ora si kg.
Datoritd timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit, piperachina se acumuleaza dupa
administrarea unor doze repetate.

Studiile la animale au aratat ca piperachina radiomarcata este excretata pe cale biliara, in timp ce
excretia urinara este neglijabila.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienyi
Nu s-au efectuat studii specifice de farmacocinetica la pacientii cu insuficienta hepatica sau
insuficienta renala sau la persoanele varstnice.

Tntr-un studiu farmacocinetic efectuat la copii si adolescenti si bazat pe un esantion foarte limitat, s-au
observat diferente minore privind farmacocinetica artenimolului intre grupurile de copii si adolescenti
si cele de adulti. Clearance-ul mediu (1,45 1/ora si kg) a fost usor mai rapid la copii si adolescenti
comparativ cu pacientii adulti (1,34 1/ora si kg), Tn timp ce volumul mediu de distributie la copii si
adolescenti (0,705 1/kg) a fost mai scazut decat la adulti (0,801 I/kg).

Aceeasi comparatie a evidentiat faptul ca, la copii, constanta ratei de absorbtie a piperachinei si timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare au fost predominant similare cu cele observate la adulti. Cu
toate acestea, clearance-ul aparent a fost mai rapid (1,30 comparativ cu 1,14 1/ora si kg) si volumul
total aparent de distributie a fost mai redus la copii si adolescenti (623 comparativ cu 730 1/kg).

5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitate generald

Datele din literatura cu privire la toxicitatea cronica a piperachinei la caini si maimute indica un
anumit grad de hepatotoxicitate si scaderea usoara, reversibila, a numarului total de leucocite si de
neutrofile.

Cea mai importante caracteristica non-Clinica privind siguranta dupa administrarea de doze repetate a
fost infiltrarea macrofagelor cu material granular bazofil intracitoplasmatic, concordanta cu
fosfolipidoza si leziunile degenerative Tn numeroase organe si tesuturi. Aceste reactii adverse au fost
observate la animale, la valori de expunere similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru
utilizarea clinicd. Nu se cunoaste daca aceste efecte toxice sunt reversibile.

Artenimolul si piperachina nu au fost genotoxice/clastogene pe baza testelor in vitro si in vivo.

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea.

Artenimolul provoaca embrioletalitate si teratogenitate la sobolani si iepuri.

Piperachina nu a indus malformatii la sobolani si iepuri. Intr-un studiu privind dezvoltarea perinatala

si postnatala (segmentul 1) la sobolanii femele carora li s-au administrat 80 mg/kg, unele animale au
prezentat o intarziere a nasterii, care a provocat mortalitate la puii nou-nascuti. La femelele cu nasteri
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normale, dezvoltarea, comportamentul si cresterea descendentilor supravietuitori au fost normale n
urma expunerii intrauterine sau prin lapte.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere in urma administrarii
asocierii de artenimol si piperachina.

Efecte toxice asupra sistemului nervos central (SNC)

La om si la animale, derivatii de artemisinina prezinta potential de neurotoxicitate, strans corelat cu
doza, calea de administrare si formularile diferitelor prodroguri ale artenimolului. La om,
neurotoxicitatea potentiala a artenimolului administrat oral poate fi considerata foarte putin probabila,
datorita clearance-ului rapid al artenimolului si expunerii sale de scurtd durata (3 zile de tratament
pentru pacientii cu malarie). Nu au existat dovezi privind leziuni induse de artenimol in nucleii
specifici la sobolani sau cdini, chiar si la doza letala.

Efecte toxice cardiovasculare

Efectele asupra tensiunii arteriale si durata intervalului PR si complexului QRS au fost observate la
doze mari de piperachina. Cel mai important efect cardiac potential a fost legat de conducerea
cardiaca.

Tn testul hERG, Clso a fost de 0,15 pmol pentru piperachini si de 7,7 pmol pentru artenimol.
Asocierea artenimolului si a piperachinei nu produce inhibarea hERG in masura mai mare comparativ
cu fiecare componenta.

Fototoxicitate

Nu exista preocupari privind fototoxicitatea in cazul administrarii de artenimol, deoarece aceasta nu
absoarbe in intervalul 290 - 700 nm.

Piperachina are o absorbtie maxima la 352 nm. Deoarece piperachina este prezenta in piele
(aproximativ 9% la soareci nepigmentati si numai 3% la soareci pigmentati), s-au observat reactii
fototoxice usoare (edem si eritem) la 24 de ore dupa tratamentul administrat oral la soareci expusi la
radiatii UV.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Amidon pregelatinizat
Dextrina

Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu (E572)

Film

Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 400

6.2 Incompatibilititi
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele de Eurartesim sunt ambalate n blistere din PVC-PVDC/aluminiu care contin 3, 6, 9,
12, 270 sau 300 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italia

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTOR IZATIEI

Data primei autorizari: 27 octombrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 septembrie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alfasigma S.p.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata se va asigura ca toti medicii preconizati sa prescrie

sau sa utilizeze Eurartesim vor primi un pachet educational pentru profesionistii din domeniul

sanatatii, care contine urmatoarele:

o Rezumatul caracteristicilor produsului

o Prospectul cu informatii pentru pacient

o Prospectul cu informatii pentru medic, inclusiv Conditiile de utilizare contraindicate si Lista de
verificare a medicamentelor contraindicate pentru administrare concomitenta
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Prospectul cu informatii pentru medic trebuie sa contina urmatoarele mesaje-cheie:

Faptul ca Eurartesim are potentialul de a prelungi intervalul QTc, ceea ce poate duce la aritmii
potential letale.

Faptul ca absorbtia piperachinei creste in prezenta alimentelor, prin urmare, pentru a reduce
riscul de prelungire a intervalului QTc, pacientii trebuie sfatuiti sa ia comprimatele cu apa, fara
mancare, cu nu mai putin de trei ore dupa ultimul consum de alimente. Nu trebuie sa fie
consumate alimente la mai putin de 3 ore de la administrarea fiecarei doze.

Faptul ca Eurartesim este contraindicat la pacientii cu malarie severa in conformitate cu
definitia OMS, la pacientii cu antecedente de conditii clinice care pot duce la prelungirea
intervalului QTc si la pacientii care utilizeaza medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QTc.

Recomandarile aferente monitorizarii ECG.

Domeniul si modul de folosire a Conditiilor de utilizare contraindicate si a Listei de verificare a
medicamentelor contraindicate pentru administrare concomitenta.

Faptul ca exista un risc potential de teratogenitate si, prin urmare, Eurartesim nu trebuie utilizat
in primul trimestru de sarcina in situatii Tn care sunt disponibile alte medicamente antimalarice
adecvate si eficace.

Necesitatea de a sfatui pacientii privind riscurile importante asociate cu terapia cu Eurartesim si
masurile de precautie adecvate atunci cand se utilizeaza acest medicament.

Faptul ca pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului lor pentru a discuta evenimentele
adverse, precum si faptul ca medicii/farmacistii trebuie sa raporteze reactiile adverse suspectate
la Eurartesim, n special cele asociate cu o prelungire a intervalului QT.
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 160 mg/20 mg comprimate filmate
tetrafosfat de piperachina/artenimol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat) 160 mg si
artenimol 20 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR ‘

| 4,

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL |

Comprimate filmate
3 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se administra cu cel putin 3 ore Tnainte sau dupa masa.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/716/005 3 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII TN BRAILLE

Eurartesim

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC: {numar} [cod medicament]

SN: {numar} [numar de serie]

NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a
medicamentului]>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 160 mg/20 mg comprimate
tetrafosfat de piperachina/artenimol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 320 mg/40 mg comprimate filmate
tetrafosfat de piperachina/artenimol

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat) 320 mg si
artenimol 40 mg.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4,

FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimate filmate. 3 comprimate
Comprimate filmate. 6 comprimate
Comprimate filmate. 9 comprimate
Comprimate filmate. 12 comprimate
Comprimate filmate. 270 comprimate
Comprimate filmate. 300 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se administra cu cel putin 3 ore inainte sau dupa masa.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5
40133 Bologna

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

Eurartesim

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC: {numar} [cod medicament]

SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numaér} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a

medicamentului]>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Eurartesim 320 mg/40 mg comprimate
tetrafosfat de piperachina/artenimol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alfasigma S.p.A.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Eurartesim 160 mg/20 mg comprimate filmate
Tetrafosfat de piperachina/artenimol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Eurartesim si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Eurartesim
Cum sa luati Eurartesim

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Eurartesim

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Eurartesim si pentru ce se utilizeaza

Eurartesim contine substantele active tetrafosfat de piperachina si artenimol. Este utilizat pentru
tratarea malariei necomplicate, atunci cand utilizarea unui medicament cu administrare orala este
adecvata.

Malaria este provocata de o infectie cu un parazit numit Plasmodium, transmis prin intepatura unui
tantar infectat. Exista tipuri diferite ale parazitului Plasmodium. Eurartesim distruge parazitul
Plasmodium falciparum.

Acest medicament poate fi administrat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta peste 6 luni si
greutate de cel putin 5 kilograme.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra sa luati
Eurartesim

Nu luati Eurartesim daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra:
o sunteti alergic la substantele active, tetrafosfat de piperachina sau artenimol, sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

o aveti o forma severa de infectie cu malarie, care afecteaza parti ale corpului precum creierul,
plamanii sau rinichii;

o aveti o afectiune cardiacd, cum sunt modificari ale ritmului sau frecventei batailor inimii, sau o
boala cardiaca;

o cunoasteti ca un membru al familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a murit
brusc datorita unei probleme de inima sau s-a nascut cu probleme de inima;

o aveti modificari ale valorilor sarurilor din corp (dezechilibru electrolitic);

o luati medicamente care pot avea un efect asupra ritmului batailor inimii, cum sunt:
- chinidina, disopiramida, procainamida, amiodarona, dofetilida, ibutilida, hidrochinidina

sau sotalol;
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- medicamente utilizate Tn tratamentul depresiei, cum sunt amitriptilina, fluoxetina sau
sertralina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de sanatate mintala, cum sunt
fenotiazine, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozida sau
tioridazina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor. Acestea includ unele tipuri de
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene [macrolide (cum sunt
eritromicina sau claritromicina) si fluorochinolone (cum sunt moxifloxacina si
sparfloxacina)] sau infectiilor fungice (incluzand fluconazol si imidazol) si, de asemenea,
pentamidina (utilizata pentru tratamentul unui tip specific de pneumonie) si Ssaquinavir
(pentru tratamentul HIV);

- antihistaminice utilizate pentru tratamentul alergiilor sau inflamatiei, cum sunt
terfenadind, astemizol sau mizolastin;

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de stomac, cum sunt
cisaprida, domperidona sau droperidol;

- alte medicamente, cum sunt alcaloizii de vinca si trioxidul de arsen (utilizate pentru
tratamentul anumitor tipuri de cancer), bepridil (utilizat pentru tratamentul anginei),
difemanil (utilizat pentru tratamentul tulburarilor de stomac), levometadil si metadona
(utilizate pentru tratamentul dependentei de droguri) si probucol (utilizat pentru
tratamentul valorilor mari de colesterol Tn sange).

o recent (de exemplu in decurs de o lund), vi s-a administrat halofantrina sau artemer/lumefantrina
pentru tratamentul malariei sau ati luat anumite medicamente pentru prevenirea malariei. Aceste
medicamente includ meflochina, halofantrina, lumefantrina, clorochina sau chinina.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur, spuneti medicului sau farmacistului Tnainte de a lua sau de a
administra Eurartesim.

Atentionairi si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

. aveti probleme de ficat sau de rinichi;

o aveti o infectie cu malarie, provocata de un alt parazit decat Plasmodium falciparum;

o luati sau ati luat orice alt medicament pentru tratamentul malariei (altul decét cele mentionate
mai sus);

o sunteti in primul trimestru de sarcina sau alaptati (vezi mai jos);

o sunteti femeie, sunteti in varsta (peste 65 de ani) sau prezentati varsaturi;

o luati alte medicamente care ar putea provoca interactiuni metabolice. Exemplele sunt prezentate
la pct. ,,Eurartesim impreuna cu alte medicamente”;

o daca dupa tratamentul cu Eurartesim, malaria apare din nou in mod repetat sau nu se vindeca,

medicul dumneavoastra va poate prescrie un alt medicament.
Daca nu sunteti sigur despre oricare din situatiile de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Copii
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 6 luni sau care au greutatea corporald sub
5 kg.

Eurartesim impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta

modul Tn care actioneaza Eurartesim si este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida ca Eurartesim

nu este adecvat sau ca sunt necesare verificari suplimentare in timp ce dumneavoastra sau copilului

dumneavoastra luati medicamente care ar putea provoca interactiuni. Exemplele sunt enumerate mai

jos (dar exista multe alte exemple):

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul valorilor mari de colesterol in sdnge (cum sunt
atorvastatina, lovastatind, simvastatina)
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- medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si problemelor cardiace (cum
sunt diltiazem, nifedipind, nitrendipina, verapamil, felodipind, amlodipina)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul HIV (medicamente antiretrovirale): inhibitori de
proteaza HIV (cum sunt atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir), inhibitori
non-nucleozidici ai revers-transcriptazei (cum sunt efavirenz, nevirapina)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor microbiene (cum sunt telitromicina,
rifampicina, dapsona)

- medicamente utilizate pentru a va ajuta sa adormiti: benzodiazepine (cum sunt midazolam,
triazolam, diazepam, alprazolam, zaleplon, zolpidem)

- medicamente utilizate pentru prevenirea/tratamentul convulsiilor epileptice: barbiturice (cum
este fenobarbital), carbamazepina sau fenitoina

- medicamente utilizate dupa un transplant de organ si in boli autoimune (cum sunt ciclosporina,
tacrolimus)

- hormoni sexuali, inclusiv cei continuti in medicamentele contraceptive hormonale (cum sunt
gestoden, progesteron, estradiol, testosteron)

- glucocorticoizi (cum sunt hidrocortizon, dexametazona)

- omeprazol (utilizat pentru tratamentul afectiunilor asociate cu productia de acid gastric)

- paracetamol (utilizat pentru tratamentul durerii si febrei)

- teofilina (utilizata pentru imbunatatirea fluxului de aer la nivelul bronhiilor)

- nefazodona (utilizata pentru tratamentul depresiei)

- aprepitant (utilizat pentru tratamentul senzatiei de greata)

- unele gaze (cum sunt enfluran, halotan si izofluran) utilizate pentru administrarea unui anestezic
general.

Eurartesim impreuni cu alimente si bauturi
Trebuie sa luati comprimatele de Eurartesim numai cu apa.
Nu trebuie sa luati Eurartesim cu suc de grapefruit, din cauza interactiunilor posibile.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in primul trimestru de sarcina, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida sau daca alaptati. Pe baza datelor obtinute la animale, se
suspecteaza ca Eurartesim face rau copilului nenascut atunci cand este utilizat in primele trei luni de
sarcina. Prin urmare, Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina daca
medicul dumneavoastra va poate da un medicament alternativ. Daca aflati ca sunteti gravida in
interval de o luna dupa ce luati Eurartesim, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd. Expunerea
femeilor gravide aflate in al doilea si al treilea trimestru de sarcind nu a fost asociatd cu nicio vitimare
a copilului nendscut. Daca Eurartesim este mai adecvat la o femeie gravida decat alte tratamente
combinate pe baza de artemisinind, cu o gama de experientd mai mare (sau sulfadoxina-pirimetamina),
Eurartesim poate fi utilizat in al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati acest medicament, Tntrucat medicamenul poate trece prin laptele
matern la copilul dumneavoastra.

Daca luati suplimente care contin folati pentru a preveni posibile defecte congenitale ale tubului
neural, puteti continua sa le utilizati concomitent cu Eurartesim.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament 1n timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule sau folosi utilaje dupa administrarea Eurartesim, dupa ce va recuperati in
urma bolii dumneavoastra.
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3. Cum sa luati Eurartesim

Luati Tntotdeauna Eurartesim exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa luati acest medicament pe stomacul gol.
Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa luati fiecare doza la cel putin 3 ore dupa ultimul
consum de alimente si nu trebuie sa consumati alimente timp de 3 ore dupa administrarea fiecarei doze
de Eurartesim. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti bea apa oricand.

Daca comprimatele sunt dificil de inghitit, le puteti zdrobi si amesteca cu apa. Beti amestecul imediat.

Un ciclu de tratament cu Eurartesim dureaza trei zile consecutive. Luati o doza in fiecare zi. Trebuie sa
Tncercati sa luati doza aproximativ in acelasi moment al fiecareia dintre cele trei zile.

Doza zilnica depinde de greutatea corporala a pacientului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
prescrie 0 doza adecvata pentru greutatea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, dupa cum
urmeaza:

Numarul total
Greutate corporali S de comprimate
(kg) Doza zilnica (mg) pentru
tratament

intre 5 si mai putin de 7 Jumétate de Comprm;?t a 160 mg/20 mg pe 1,5 comprimate
ntre 7 si mai putin de 13 Un comprimat de 160 mg/20 mg pe zi 3 comprimate
intre 13 sl g‘}al putin de Un comprimat de 320 mg/40 mg pe zi 3 comprimate
Intre 24 i Br%al putin de Doua comprimate de 320 mg/40 mg pe zi 6 comprimate
Intre 36 s ;gal putin de Trei comprimate de 320 mg/40 mg pe zi 9 comprimate
> 75 Patru comprimate de 320 mg/40 mg pe zi 12 comprimate

Varsituri la administrarea acestui medicament

Daca acest lucru se intampla 1n interval de:

o 30 de minute dupa administrarea Eurartesim, trebuie luata din nou intreaga doza.

o 31-60 de minute, trebuie luata din nou jumatate de doza.

Nu luati si nu dati copilului dumneavoastra o altd doza daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
prezentati varsaturi dupa administrarea celei de a doua doze. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra pentru a obtine un tratament alternativ pentru malarie.

Administrarea acestui medicament, in cazul in care reapare infectia cu malarie

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati un alt atac de malarie, puteti lua un
al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim in decurs de un an, daca medicul dumneavoastra
considera ca acesta este un tratament adecvat. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra nu
trebuie sa luati mai mult de doua cicluri de tratament in decurs de un an. Daca se intampla acest
lucru, discutati cu medicul dumneavoastra. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra nu
trebuie sa luati un al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim in decurs de 2 luni dupa
administrarea primului ciclu.

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti infectati de mai mult de doua ori pe an,
medicul dumneavoastra va va prescrie un tratament alternativ.
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Daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Eurartesim comprimate decat
trebuie

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult decat doza recomandata, spuneti
medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate recomanda o monitorizare speciald a
dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, deoarece dozele mai mari decét cea recomandata pot
avea un efect advers sever asupra inimii (vezi si pct. 4).

Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Eurartesim

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati a doua doza de Eurartesim la timpul
potrivit, trebuie sa o luati imediat ce va aduceti aminte. Apoi luati cea de-a treia (ultima) doza la
aproximativ 24 de ore dupa cea de-a doua doza. Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati
sa luati cea de-a treia (ultima) doza la timpul potrivit, trebuie sa o luati imediat ce va aduceti aminte.
Nu luati niciodata mai mult de o doza in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra incetati sa luati Eurartesim

Pentru ca medicamentul sa actioneze eficient, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa
luati comprimatele conform instructiunilor si trebuie sa incheiati un ciclu de tratament de 3 zile. Tn
cazul in care dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra nu puteti face acest lucru, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse nu sunt severe si dispar in mod normal in decurs de cateva
zile sau saptamani dupa tratament.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati 0 eruptie trecatoare pe piele, umflare a
fetei, buzelor, limbii sau gatului sau dificultati la Tnghitire sau respiratie, acestea ar putea fi semne de
reactie alergica. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la camera de garda a
celui mai apropiat spital, ludnd acest prospect cu dumneavoastra.

In timpul administrarii Eurartesim si timp de cateva zile dupa ultima dozi poate si apard o problema
cardiacd, numita prelungirea intervalului QT. Aceasta poate provoca 0 anomalie a ritmului cardiac,
care poate pune viata in pericol.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa inregistreze activitatea electrica a inimii
(electrocardiograma, ECG) in timp ce dumneavoastri sau copilul dumneavoastra primiti
tratament si dupa administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastri vi va anunta cand se vor
efectua aceste investigatii.

Daca observati schimbari ale ritmului inimii dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra sau
daca prezentati simptome (cum sunt palpitatii sau béatii neregulate ale inimii), trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra ciat mai curind posibil si inaintea momentului administrarii
celei de-a doua doze.

Uneori, dupa administrarea tratamentului Iimpotriva malariei poate aparea o problema a globulelor
rosii din sange, numita anemie hemolitica. Adresati-vd imediat medicului dacd dumneavoastra sau
copilul dumneavoastrd dezvoltati unul sau mai multe dintre urméatoarele simptome in urma
tratamentului cu Eurartesim: paloarea pielii, slabiciune generala, durere de cap, senzatie de lipsa de aer
si batai rapide ale inimii — Tn special in asociere cu efortul fizic, confuzie, ameteala sau urina de
culoare inchisa.
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Reactii adverse la adulti

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 persoand din 10)
Anemie, durere de cap, tulburari ale ritmului inimii (modificari ale ECG sau senzatie de batai ale
inimii neobisnuit de rapide sau palpitatii), febra, slabiciune generala.

Mai pusin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

Gripa, infectie respiratorie, pofta de mancare scézuta sau lipsa a poftei de mancare, ameteli, convulsii,
batai neregulate sau lente ale inimii, tuse, varsaturi, durere abdominald, diaree, greata, inflamatie sau
marire a ficatului, deteriorarea celulelor ficatului, valori anormale ale testelor functiilor ficatului,
mancarime, durere la nivelul muschilor sau articulatiilor.

Reactii adverse la copii

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)
Grip4, tuse, febra.

Frecvente (pot afecta pdna la 1 persoand din 10)

Infectii respiratorii, infectie la nivelul urechii, anemie, anomalii ale diferitelor tipuri de celule din
sange (globule albe si trombocite), pofta de mancare scazuta sau lipsa a poftei de mancare, infectie la
nivelul ochilor, tulburari ale ritmului cardiac (modificari ca si la adulti, modificari ale ECG), durere
abdominala, varsaturi, diaree, inflamatie la nivelul pielii, eruptie trecatoare pe piele, stare generala de
slabiciune.

Mai purin frecvente (pot afecta pdna la 1 persoand din 100)

Anomalii ale globulelor rosii din sdnge, numar crescut de trombocite, marire a unor organe (cum sunt
ficatul si splina), umflare a ganglionilor limfatici, convulsii, durere de cap, batai anormale ale inimii
(auzite cu stetoscopul de catre medicul dumneavoastra), efecte asupra ritmului inimii, singerari nazale,
scurgeri nazale, greata, inflamatie la nivelul gurii, inflamatie sau marire a ficatului, icter, valori
anormale ale testelor de sange privind functiile ficatului, mancarime si inflamatie la nivelul pielii,
dureri la nivelul articulatiilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Eurartesim

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca blisterul este deschis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Eurartesim

Substantele active sunt tetrafosfat de piperachina si artenimol.

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat) 160 mg si
artenimol 20 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: amidon pregelatinizat, dextrina, hipromeloza (E464), croscarmeloza sodica,
stearat de magneziu (E572).

Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol 400.

Cum aratia Eurartesim si continutul ambalajului

Eurartesim se prezinta sub forma de comprimate filmate de culoare alba, marcate si cu o linie mediana
de divizare.

Comprimatele a 160 mg/20 mg au literele ,,S” si ,,T” marcate pe una dintre fete si sunt furnizate in
blistere care contin 3 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5

40133 Bologna

Italia

Telefon:  +39 051 6489602

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

Alfasigma S.p.A.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

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

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

Alfasigma France

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

E)hado

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

Italia

Alfasigma S.p.A.

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

Kvzpog

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

Boarapusi, 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.
Uranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, Wtochy, Italija, Italia, taliansko, Italija

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

Acest prospect a fost revizuit Tn luna AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Eurartesim 320 mg/40 mg comprimate filmate
Tetrafosfat de piperachina/artenimol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Eurartesim si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti nainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Eurartesim
Cum sa luati Eurartesim

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Eurartesim

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Eurartesim si pentru ce se utilizeaza

Eurartesim contine substantele active tetrafosfat de piperachina si artenimol. Este utilizat pentru
tratarea malariei necomplicate, atunci cand utilizarea unui medicament cu administrare orala este
adecvata.

Malaria este provocata de o infectie cu un parazit numit Plasmodium, transmis prin intepatura unui
tantar infectat. Exista tipuri diferite ale parazitului Plasmodium. Eurartesim distruge parazitul
Plasmodium falciparum.

Acest medicament poate fi administrat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta peste 6 luni si
greutate de cel putin 5 kilograme.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra sa luati
Eurartesim

Nu luati Eurartesim dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:
o sunteti alergic la substantele active, tetrafosfat de piperachina sau artenimol, sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

o aveti o forma severa de infectie cu malarie, care afecteaza parti ale corpului precum creierul,
plamanii sau rinichii;

o aveti o afectiune cardiaca, cum sunt modificari ale ritmului sau frecventei batailor inimii, sau o
boala cardiaca;

o cunoasteti ca un membru al familiei dumneavoastra (parinti, bunici, frati sau surori) a murit
brusc datorita unei probleme de inima sau s-a nascut cu probleme de inima;

o aveti modificéri ale valorilor sarurilor din corp (dezechilibru electrolitic);

o luati medicamente care pot avea un efect asupra ritmului batailor inimii, cum sunt:
- chinidina, disopiramida, procainamida, amiodarona, dofetilida, ibutilida, hidrochinidina

sau sotalol;
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- medicamente utilizate Tn tratamentul depresiei, cum sunt amitriptilina, fluoxetina sau
sertralina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de sanatate mintala, cum sunt
fenotiazine, sertindol, sultoprida, clorpromazina, haloperidol, mesoridazina, pimozida sau
tioridazina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor. Acestea includ unele tipuri de
medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene [macrolide (cum sunt
eritromicina sau claritromicina) si fluorochinolone (cum sunt moxifloxacina si
sparfloxacina)] sau infectiilor fungice (incluzand fluconazol si imidazol) si, de asemenea,
pentamidina (utilizata pentru tratamentul unui tip specific de pneumonie) si Ssaquinavir
(pentru tratamentul HIV);

- antihistaminice utilizate pentru tratamentul alergiilor sau inflamatiei, cum sunt
terfenadind, astemizol sau mizolastin;

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul problemelor de stomac, cum sunt
cisaprida, domperidona sau droperidol;

- alte medicamente, cum sunt alcaloizii de vinca si trioxidul de arsen (utilizate pentru
tratamentul anumitor tipuri de cancer), bepridil (utilizat pentru tratamentul anginei),
difemanil (utilizat pentru tratamentul tulburarilor de stomac), levometadil si metadona
(utilizate pentru tratamentul dependentei de droguri) si probucol (utilizat pentru
tratamentul valorilor mari de colesterol Tn sange).

. recent (de exemplu in decurs de o lund), vi s-a administrat halofantrina sau artemer/lumefantrina
pentru tratamentul malariei sau ati luat anumite medicamente pentru prevenirea malariei. Aceste
medicamente includ meflochina, halofantrina, lumefantrina, clorochina sau chinina.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur, spuneti medicului sau farmacistului Tnainte de a lua sau de a
administra Eurartesim.

Atentionairi si precautii

Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

. aveti probleme de ficat sau de rinichi;

o aveti o infectie cu malarie, provocata de un alt parazit decat Plasmodium falciparum;

o luati sau ati luat orice alt medicament pentru tratamentul malariei (altul decét cele mentionate
mai sus);

o sunteti in primul trimestru de sarcina sau alaptati (vezi mai jos);

o sunteti femeie, sunteti in varsta (peste 65 de ani) sau prezentati varsaturi;

o luati alte medicamente care ar putea provoca interactiuni metabolice. Exemplele sunt prezentate
la pct. ,,Eurartesim impreuna cu alte medicamente”;

o daca dupa tratamentul cu Eurartesim, malaria apare din nou in mod repetat sau nu se vindeca,

medicul dumneavoastra va poate prescrie un alt medicament.
Daca nu sunteti sigur despre oricare din situatiile de mai sus, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Copii
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 6 luni sau care au greutatea corporala sub
5 kg.

Eurartesim impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Unele medicamente pot afecta

modul Tn care actioneaza Eurartesim si este posibil ca medicul dumneavoastra sd decida ca Eurartesim

nu este adecvat sau ca sunt necesare verificari suplimentare in timp ce dumneavoastra sau copilului

dumneavoastra luati medicamente care ar putea provoca interactiuni. Exemplele sunt enumerate mai

jos (dar exista multe alte exemple):

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul valorilor mari de colesterol in sdnge (cum sunt
atorvastatind, lovastatind, simvastatind)
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- medicamente utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si problemelor cardiace (cum
sunt diltiazem, nifedipind, nitrendipina, verapamil, felodipind, amlodipind)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul HIV (medicamente antiretrovirale): inhibitori de
proteaza HIV (cum sunt atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir), inhibitori
non-nucleozidici ai revers-transcriptazei (cum sunt efavirenz, nevirapina)

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor microbiene (cum sunt telitromicina,
rifampicina, dapsona)

- medicamente utilizate pentru a va ajuta sa adormiti: benzodiazepine (cum sunt midazolam,
triazolam, diazepam, alprazolam, zaleplon, zolpidem)

- medicamente utilizate pentru prevenirea/tratamentul convulsiilor epileptice: barbiturice (cum
este fenobarbital), carbamazepina sau fenitoina

- medicamente utilizate dupa un transplant de organ si in boli autoimune (cum sunt ciclosporina,
tacrolimus)

- hormoni sexuali, inclusiv cei continuti in medicamentele contraceptive hormonale (cum sunt
gestoden, progesteron, estradiol, testosteron)

- glucocorticoizi (cum sunt hidrocortizon, dexametazona)

- omeprazol (utilizat pentru tratamentul afectiunilor asociate cu productia de acid gastric)

- paracetamol (utilizat pentru tratamentul durerii si febrei)

- teofilina (utilizata pentru imbunatatirea fluxului de aer la nivelul bronhiilor)

- nefazodona (utilizata pentru tratamentul depresiei)

- aprepitant (utilizat pentru tratamentul senzatiei de greata)

- unele gaze (cum sunt enfluran, halotan si izofluran) utilizate pentru administrarea unui anestezic
general.

Eurartesim impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa luati comprimatele de Eurartesim numai cu apa.
Nu trebuie sa luati Eurartesim cu suc de grapefruit, din cauza interactiunilor posibile.

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti in primul trimestru de sarcina, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravida sau daca alaptati. Pe baza datelor obtinute la animale, se
suspecteaza ca Eurartesim face rau copilului nenascut atunci cand este utilizat in primele trei luni de
sarcina. Prin urmare, Eurartesim nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina daca
medicul dumneavoastrd va poate da un medicament alternativ. Daca aflati ca sunteti gravida in
interval de o luna dupa ce luati Eurartesim, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd. Expunerea
femeilor gravide aflate in al doilea si al treilea trimestru de sarcind nu a fost asociata cu nicio vatdmare
a copilului nendscut. Daca Eurartesim este mai adecvat la o femeie gravida decat alte tratamente
combinate pe baza de artemisinind, cu o gama de experientd mai mare (sau sulfadoxina-pirimetamina),
Eurartesim poate fi utilizat in al doilea si al treilea trimestru de sarcina.

Nu trebuie sa alaptati in timp ce luati acest medicament, Tntrucat medicamenul poate trece prin laptele
matern la copilul dumneavoastra.

Daca luati suplimente care contin folati pentru a preveni posibile defecte congenitale ale tubului
neural, puteti continua sa le utilizati concomitent cu Eurartesim.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament 1n timpul sarcinii sau alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule sau folosi utilaje dupd administrarea Eurartesim, dupa ce va recuperati in
urma bolii dumneavoastra.
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3. Cum sa luati Eurartesim

Luati Tntotdeauna Eurartesim exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa luati acest medicament pe stomacul gol.
Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa luati fiecare doza la cel putin 3 ore dupa ultimul
consum de alimente si nu trebuie sa consumati alimente timp de 3 ore dupa administrarea fiecarei doze
de Eurartesim. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti bea apa oricand.

Daca comprimatele sunt dificil de Tnghitit, le puteti zdrobi si amesteca cu apa. Beti amestecul imediat.

Un ciclu de tratament cu Eurartesim dureaza trei zile consecutive. Luati o doza in fiecare zi. Trebuie sa
ncercati sa luati doza aproximativ in acelasi moment al fiecareia dintre cele trei zile.

Doza zilnica depinde de greutatea corporala a pacientului. Medicul dumneavoastra trebuie sa va
prescrie o doza adecvata pentru greutatea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, dupa cum
urmeaza:

Numairul total
de comprimate
pentru
tratament

Greutate corporala (kg) Doza zilnica (mg)

Jumatate de comprimat a 160 mg/20 mg

intre 5 si mai putin de 7 1,5 comprimate

pe zi
intre 7 si mai putin de 13 Un comprimat de 160 mg/20 mg pe zi 3 comprimate
intre 13 si mai putin de 24 Un comprimat de 320 mg/40 mg pe zi 3 comprimate
ntre 24 si mai putin de 36 Doua comprimate (zif 320 mg/40 mg pe 6 comprimate
intre 36 si mai putin de 75 | Trei comprimate de 320 mg/40 mg pe zi 9 comprimate
>75 Patru comprimate de 320 mg/40 mg pe zi | 12 comprimate
Varsaturi la administrarea acestui medicament
Daca acest lucru se intampla 1n interval de:
o 30 de minute dupa administrarea Eurartesim, trebuie luata din nou intreaga doza.
o 31-60 de minute, trebuie luatd din nou jumatate de doza.

Nu luati si nu dati copilului dumneavoastra o altd doza daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
prezentati varsaturi dupa administrarea celei de a doua doze. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra pentru a obtine un tratament alternativ pentru malarie.

Administrarea acestui medicament, in cazul in care reapare infectia cu malarie

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati un alt atac de malarie, puteti lua un
al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim in decurs de un an, daca medicul dumneavoastra
considera ca acesta este un tratament adecvat. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd nu
trebuie sd luati mai mult de doua cicluri de tratament In decurs de un an. Daca se intdmpla acest
lucru, discutati cu medicul dumneavoastra. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra nu
trebuie sd luati un al doilea ciclu de tratament cu Eurartesim in decurs de 2 luni dupa
administrarea primului ciclu.

o Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti infectati de mai mult de doua ori pe an,
medicul dumneavoastra va va prescrie un tratament alternativ.

56




Daci dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Eurartesim comprimate decat
trebuie

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult decat doza recomandata, spuneti
medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra poate recomanda o monitorizare speciald a
dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, deoarece dozele mai mari decat cea recomandata pot
avea un efect advers sever asupra inimii (vezi si pct. 4).

Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra uitati sa luati Eurartesim

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa luati a doua doza de Eurartesim la timpul
potrivit, trebuie sa o luati imediat ce va aduceti aminte. Apoi luati cea de-a treia (ultima) doza la
aproximativ 24 de ore dupa cea de-a doua doza. Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati
sa luati cea de-a treia (ultima) doza la timpul potrivit, trebuie sa o luati imediat ce va aduceti aminte.
Nu luati niciodata mai mult de o doza in aceeasi zi pentru a compensa doza uitata.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra incetati sa luati Eurartesim

Pentru ca medicamentul sa actioneze eficient, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa
luati comprimatele conform instructiunilor si trebuie sa incheiati un ciclu de tratament de 3 zile. Tn
cazul in care dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra nu puteti face acest lucru, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea reactiilor adverse nu sunt severe si dispar in mod normal in decurs de cateva
zile sau saptamani dupa tratament.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati 0 eruptie trecatoare pe piele, umflare a
fetei, buzelor, limbii sau gatului sau dificultdti la Tnghitire sau respiratie, acestea ar putea fi semne de
reactie alergica. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd sau mergeti imediat la camera de garda a
celui mai apropiat spital, ludnd acest prospect cu dumneavoastra.

In timpul administrarii Eurartesim si timp de cateva zile dupa ultima dozi poate si apard o problema
cardiacd, numitd prelungirea intervalului QT. Aceasta poate provoca o anomalie a ritmului cardiac,
care poate pune viata in pericol.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa inregistreze activitatea electrica a inimii
(electrocardiograma, ECG) in timp ce dumneavoastri sau copilul dumneavoastra primiti
tratament si dupa administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastri vi va anunta cand se vor
efectua aceste investigatii.

Daca observati schimbari ale ritmului inimii dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra sau
daca prezentati sSimptome (cum sunt palpitatii sau batii neregulate ale inimii), trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra cat mai curand posibil si inaintea momentului administrarii
celei de-a doua doze.

Uneori, dupa administrarea tratamentului Iimpotriva malariei poate aparea o problema a globulelor
rosii din sange, numita anemie hemolitica. Adresati-vd imediat medicului dacad dumneavoastra sau
copilul dumneavoastrd dezvoltati unul sau mai multe dintre urméatoarele simptome in urma
tratamentului cu Eurartesim: paloarea pielii, slabiciune generala, durere de cap, senzatie de lipsa de aer
si batai rapide ale inimii — in special in asociere cu efortul fizic, confuzie, ameteald sau urina de
culoare inchisa.
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Reactii adverse la adulti

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 persoand din 10)
Anemie, durere de cap, tulburari ale ritmului inimii (modificari ale ECG sau senzatie de batai ale
inimii neobisnuit de rapide sau palpitatii), febra, slabiciune generala.

Mai pugin frecvente (pot afecta pdnd la 1 persoand din 100)

Gripa, infectie respiratorie, pofta de mancare scazuta sau lipsa a poftei de mancare, ameteli, convulsii,
batai neregulate sau lente ale inimii, tuse, varsaturi, durere abdominald, diaree, greatd, inflamatie sau
marire a ficatului, deteriorarea celulelor ficatului, valori anormale ale testelor functiilor ficatului,
mancarime, durere la nivelul muschilor sau articulatiilor.

Reactii adverse la copii

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)
Grip4, tuse, febra.

Frecvente (pot afecta pdna la 1 persoand din 10)

Infectii respiratorii, infectie la nivelul urechii, anemie, anomalii ale diferitelor tipuri de celule din
sange (globule albe si trombocite), pofta de mancare scazuta sau lipsa a poftei de mancare, infectie la
nivelul ochilor, tulburari ale ritmului cardiac (modificari ca si la adulti, modificari ale ECG), durere
abdominala, varsaturi, diaree, inflamatie la nivelul pielii, eruptie trecatoare pe piele, stare generala de
slabiciune.

Mai purin frecvente (pot afecta pdna la 1 persoand din 100)

Anomalii ale globulelor rosii din sdnge, numar crescut de trombocite, marire a unor organe (cum sunt
ficatul si splina), umflare a ganglionilor limfatici, convulsii, durere de cap, batai anormale ale inimii
(auzite cu stetoscopul de catre medicul dumneavoastrd), efecte asupra ritmului inimii, sdngerari nazale,
scurgeri nazale, greata, inflamatie la nivelul gurii, inflamatie sau marire a ficatului, icter, valori
anormale ale testelor de sange privind functiile ficatului, mancarime si inflamatie la nivelul pielii,
dureri la nivelul articulatiilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Eurartesim

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca blisterul este deschis.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Eurartesim

Substantele active sunt tetrafosfat de piperachina si artenimol.

Fiecare comprimat filmat contine tetrafosfat de piperachina (sub forma de tetrahidrat) 320 mg si
artenimol 40 mg.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: amidon pregelatinizat, dextrina, hipromeloza (E464), croscarmeloza sodica,
stearat de magneziu (E572).

Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol 400.

Cum arata Eurartesim si continutul ambalajului
Eurartesim se prezinta sub formd de comprimate filmate de culoare alba, marcate si cu o linie mediana
de divizare.

Comprimatele a 320 mg/40 mg au doua litere ,,6” pe una din fete si sunt furnizate in blistere care
contin 3, 6, 9, 12, 270 sau 300 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del ’99, n. 5

40133 Bologna

Italia

Telefon:  +39 051 6489602

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

Alfasigma S.p.A.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Nederland Deutschland

Alfasigma Nederland BV Pharmore GmbH

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

59


mailto:antonietta.pazardjiklian@alfasigma.com
mailto:eurartesim.be@alfasigma.com
mailto:info.nl@alfasigma.com
mailto:service@pharmore.de

Espafia Portugal

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

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

EALGoa

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

Italia

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in luna AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru artenimol/tetrafosfat
de piperachina, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmétoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind leziunile hepatocelulare provenite din raportarile spontane
la adulti, inclusiv 1n unele cazuri o relatie temporala stransa si disparitia leziunilor dupa Intreruperea
administrarii, PRAC considera ca o relatie cauzala intre artenimol/tetrafosfat de piperachina si
leziunile hepatocelulare este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile
referitoare la medicament pentru medicamentele care contin artenimol/tetrafosfat de piperachina
trebuie modificate in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru artenimol/tetrafosfat de piperachina, CHMP considera ca

raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contin artenimol/tetrafosfat de
piperachina este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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