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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg piperachiny tetrafosforanu (w postaci czterowodnej; PQP)
oraz 20 mg dihydroartemizyniny (DHA).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biata, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z linia podziatu i oznakowana na jednej
stronie literami ,,S” 1,,T”.

Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eurartesim jest wskazany w leczeniu niepowiktanej malarii, wywotanej przez Plasmodium
falciparum, u dorostych, dzieci i niemowlat w wieku 6 miesigcy i starszych oraz masie ciata 5 kg i

wigce;j.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwmalarycznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawke produktu Eurartesim nalezy podawa¢ przez trzy kolejne dni, kazdego dnia o tej samej porze,
co stanowi facznie trzy dawki.

Dawka

Dawkowanie nalezy dostosowac zaleznie do masy ciata, zgodnie z ponizsza tabela:

Masa ciala Dawka dobowa (mg) Moc tabletki oraz liczba tabletek
(kg) PQP DHA przypadajacych na dawke
5do <7 80 10 % x tabletka 160 mg/20 mg
7 do <13 160 20 1 x tabletka 160 mg/20 mg
13 do <24 320 40 1 x tabletka 320 mg/40 mg
24 do <36 640 80 2 x tabletka 320 mg/40 mg
36 do <75 960 120 3 x tabletka 320 mg/40 mg
75 do 100 1280 160 4 x tabletka 320 mg/40 mg

>100 Brak danych niezbe¢dnych do okreslenia zalecen dotyczacych dawki
u pacjentow o masie ciata >100 kg.




Jezeli w czasie 30 minut od przyjecia produktu Eurartesim u pacjenta wystapity wymioty, nalezy
ponownie poda¢ pelna dawke; jesli wymioty wystapity w ciagu 30—-60 minut od przyjecia produktu,
nalezy ponownie poda¢ potowe dawki. Nie nalezy probowac ponownego podania dawki produktu
Eurartesim wigcej niz jeden raz. Jezeli druga dawka zostanie zwymiotowana, nalezy wdrozy¢
alternatywne leczenie przeciwmalaryczne.

W razie pominigcia dawki, nalezy przyjac¢ ja natychmiast po przypomnieniu sobie o tym, a nastgpnie
nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, az do ukonczenia
petnego cyklu leczenia.

Brak danych dotyczacych powtérnych cykli leczenia.

Nie nalezy stosowac wigcej niz dwoch cykli leczenia produktem Eurartesim w okresie 12 miesigcy
(patrz punkty 4.4 15.3).

Drugiego cyklu leczenia produktem Eurartesim nie nalezy podawa¢ w okresie dwoch miesigcy po
pierwszym cyklu ze wzgledu na dtugi okres poéttrwania piperachiny w fazie eliminacji (patrz punkty
44i5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono oceny produktu Eurartesim u oséb z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Eurartesim takim
pacjentom (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych produktu Eurartesim tabletki nie zostali wtaczeni pacjenci w wieku 65 lat

i starsi, dlatego nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Majac na uwadze
prawdopodobienstwo zwigzanego z wiekiem ostabienia czynno$ci watroby i nerek, jak rowniez
mozliwos¢ zaburzen serca (patrz punkty 4.3 1 4.4), nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w trakcie podawania
produktu pacjentom w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez

Patrz tabela dawkowania powyze;.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Eurartesim u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy oraz u dzieci o masie ciala mniejszej niz 5 kg. Brak dostepnych danych dla tej

grupy dzieci.

Sposob podawania

Produkt Eurartesim nalezy przyjmowac doustnie popijajac woda, poza positkami.

Kazda dawke nalezy przyjac na nie mniej niz 3 godziny od spozycia ostatniego positku.

Nie nalezy spozywac zadnych positkow w okresie 3 godzin po podaniu kazdej z dawek.

Dla pacjentéw, ktorzy nie sa w stanie potknaé tabletek, takich jak niemowlgta lub mate dzieci, produkt
Eurartesim mozna rozkruszy¢ i wymieszac¢ z woda. Mieszaning nalezy zastosowa¢ natychmiast po
przygotowaniu.

4.3 Przeciwwskazania
- Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.
- Cigzka posta¢ malarii zgodnie z definicja WHO.

- Nagly zgon lub wrodzone wydtuzenie odstepu QTc w wywiadzie rodzinnym.



- Rozpoznane wrodzone wydtuzenie odstepu QTc lub jakikolwiek stan chorobowy, o ktérym
wiadomo, ze moze powodowac¢ wydtuzenie odstgpu QTc.

- Objawowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie, z klinicznie istotng bradykardia.

- Jakikolwiek stan serca predysponujacy do wystapienia arytmii, taki jak cigzkie nadci$nienie
tetnicze, przerost lewej komory migsnia sercowego (w tym kardiomiopatia przerostowa z
zawezeniem drogi odptywu lewej komory) lub wrodzona niewydolnos¢ serca, ktorej towarzyszy
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory.

- Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w szczegolnosci hipokaliemia, hipokalcemia i
hipomagnezemia.

- Przyjmowanie produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc. Do

produktow tych naleza (ale nie sa do nich ograniczone):

o leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid, ibutylid, prokainamid,
chinidyna, hydrochinidyna, sotalol);

o neuroleptyki (np. fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, chlorpromazyna, haloperydol,
mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna), leki przeciwdepresyjne;

o niektore leki przeciwdrobnoustrojowe, w tym leki z nastepujacych grup:
- makrolidy (np. erytromycyna, klarytromycyna),
- fluorochinolony (np. moksyfloksacyna, sparfloksacyna),
- leki przeciwgrzybicze pochodne imidazolu i triazolu,
- oraz roéwniez pentamidyna i sakwinawir;

. niektore leki przeciwhistaminowe nie powodujace sennosci (np. terfenadyna, astemizol,
mizolastyna);

o cyzapryd, droperydol, domperydon, bepridyl, difemanil, probukol, lewometady],
metadon, alkaloidy Vinca, arsenu trdjtlenek.

- niedawne leczenie produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc,
ktore moga si¢ wciaz znajdowac w krwiobiegu w momencie rozpoczgcia podawania produktu
Eurartesim (np. meflochina, halofantryna, lumefantryna, chlorochina, chinina oraz inne leki
przeciwmalaryczne) majac na uwadze ich okres poéttrwania w fazie eliminacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu ostrej postaci malarii wywotanej Plasmodium
falciparum (patrz punkt 4.3) oraz ze wzgledu na brak wystarczajacych danych nie nalezy go stosowac
w leczeniu malarii wywotanej Plasmodium vivax, Plasmodium malariae lub Plasmodium ovale.

W przypadku rozpoczgceia stosowania innego leku przeciwmalarycznego, wskutek niepowodzenia
leczenia lub nowego zakazenia malaria, nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres poltrwania piperachiny
(okoto 22 dni) (patrz ponizej oraz punkty 4.3 1 4.5).

Piperachina jest inhibitorem CYP3A4. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas rownoczesnego podawania
produktu Eurartesim z innymi produktami leczniczymi wykazujacymi réznorodny model hamowania,
indukcji lub kompetycji CYP3A4, poniewaz dziatanie lecznicze i (lub) toksyczne niektorych
jednoczesnie podawanych produktow leczniczych moze ulec zmianie (patrz punkty 4.51 5.2).

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, w sytuacjach, kiedy dostepne sa inne,
odpowiednie i skuteczne leki przeciwmalaryczne (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na brak danych z badan rakotworczosci oraz brak doswiadczenia klinicznego
w wielokrotnym stosowaniu cyklu leczenia u ludzi, nie nalezy stosowaé wigcej niz dwoch cykli
leczenia produktem Eurartesim w okresie 12 miesigcy (patrz punkty 4.2 i 5.3).



Wplyw na repolaryzacje serca

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Eurartesim, w trakcie leczenia otrzymano
ograniczona ilo$¢ zapisow EKG. Wykazaty one, ze wydluzenie odstepu QTc wystgpowalto czesciej i w
wigkszym zakresie w zwiazku z leczeniem produktem Eurartesim, niz przy leczeniu komparatorami
(patrz punkt 5.1, szczegdty dotyczace komparatoréw). Analiza dziatan niepozadanych ze strony serca
w badaniach klinicznych wykazala, ze wystepuja one czesciej u pacjentéw leczonym produktem
Eurartesim niz u pacjentdw, ktérym jako komparator podawano inny lek przeciwmalaryczny (patrz
punkt 4.8). Przed podaniem trzeciej dawki produktu Eurartesim, w jednym z dwoch badan 111 fazy u
3/767 pacjentow (0,4%) odnotowano czas trwania odstgpu QTcF >500 milisekund. W grupie
porownawczej nie odnotowano takich wartos$ci.

Zdolnos¢ do wydtuzenia odstepu QTc przez produkt Eurartesim oceniano w rownoleglych grupach
zdrowych ochotnikéw, ktorzy przyjeli kazda z dawek z positkiem wysoko- (~1000 kcal) lub
niskottuszczowym/kalorycznym (~400 kcal) lub na czczo. W poréwnaniu do placebo, maksymalne
srednie wydhluzenie odstepu QTcF w 3. dniu dawkowania produktu Eurartesim wynosito odpowiednio
45,2; 35,51 21,0 milisekund przy zachowaniu odpowiednich warunkéw dawkowania. Wydtuzenie
odstepu QTcF obserwowane na czczo utrzymywato si¢ pomig¢dzy 4 1 11 godzina od podania ostatnie;j
dawki w 3. dniu leczenia. Srednie wydtuzenie odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo zmniejszyto
si¢ do 11,8 milisekund po 24 godzinach oraz do 7,5 milisekund po 48 godzinach. U zadnej z osob,
ktorej podawano produkt na czczo, odstep QTcF nie byl wickszy niz 480 milisekund, a jego
wydluzenie nie przekroczyto 60 milisekund. Liczba oséb z wydtuzeniem odstgpu QTcF wigkszym niz
480 milisekund po podawaniu z positkami niskotluszczowymi wyniosta 3 z 64, podczas, gdy u 10 z 64
0s0b odstep QTcF przekroczyt ten prog po podawaniu z positkami wysokottuszczowymi. U Zzadnej z
0s0b wartos¢ odstepu QTcF nie byta wigksza niz 500 milisekund.

W trakcie leczenia produktem Eurartesim, nalezy jak najwczes$niej wykona¢ badanie EKG i
pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko arytmii w zwiazku z wydhuzeniem odstepu QTc,
nalezy monitorowac elektrokardiograficzne (EKG) (patrz ponizej).

Gdy jest to klinicznie uzasadnione, nalezy wzia¢ pod uwagg przeprowadzenie badania EKG u
wszystkich pacjentéw przed podaniem ostatniej z trzech dawek dobowych i okoto 4-6 godzin po
podaniu ostatniej dawki, poniewaz ryzyko wydhluzenia odstepu QTc moze by¢ najwigksze w tym
okresie (patrz punkt 5.2). Odstgpy QTc wigksze niz 500 milisekund zwigzane sa ze znaczacym
ryzykiem wystapienia zagrazajacych zyciu tachyarytmii komorowych. W zwiazku z tym, pacjentow, u
ktorych wystepuje tak znaczne wydtuzenie odstepu QTc, nalezy monitorowa¢ elektrokardiograficznie
w ciagu 24-48 godzin po podaniu. Tacy pacjenci nie powinni otrzymywac kolejnej dawki produktu
Eurartesim i nalezy u nich wiaczy¢ alternatywne leczenie przeciwmalaryczne.

W poréwnaniu do dorostych mezczyzn, pacjentki ptci zenskiej oraz pacjenci w podesztym wieku majq
wydtuzony odstgp QTc. Dlatego moga by¢ oni bardziej wrazliwi na dziatanie lekow wydtuzajacych
odstep QTc, takich jak Eurartesim i w zwiazku z tym nalezy zachowac szczegdlna ostroznos$¢.

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci u matych dzieci w przypadku wystapienia wymiotow,
poniewaz prawdopodobne jest wystapienie zaburzen rownowagi elektrolitowej. Moga one zwigkszac
dziatanie wydtuzajace odstep QTc produktu Eurartesim (patrz punkt 4.3).

Piperachina jest metabolizowana przez i jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje mozliwos¢ kilkukrotnego
zwigkszenia stezen piperachiny w osoczu, gdy jest ona podawana jednocze$nie z innymi substratami
CYP3A4 (z powodu dziatania kompetycyjnego), a w szczegolnosci z inhibitorami CYP3A4,
powodujacymi zwigkszenie dziatania wydtuzajacego odstgp QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznosc, jesli produkt Eurartesim podawany jest pacjentom
przyjmujacym takie produkty lecznicze oraz zaleca si¢ monitorowanie elektrokardiograficzne (EKG)
ze wzgledu na ryzyko wystapienia wigkszych stgzen piperachiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Produktu Eurartesim nie badano u pacjentow z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscia nerek lub
watroby (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia wigkszych stgzen piperachiny w
osoczu, zaleca si¢ ostroznosc, jesli produkt Eurartesim podawany jest pacjentom z zottaczka i (lub)



umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby oraz zaleca si¢ monitorowanie
elektrokardiograficzne (EKG) i kontrolowanie st¢zenia potasu we krwi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Eurartesim jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy przyjmuja juz inne produkty lecznicze,
o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc, ze wzgledu na ryzyko interakcji farmakodynamicznej
prowadzacej do efektu addytywnego na odstep QTc (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji produktu Eurartesim z
innymi produktami leczniczymi. Ocen¢ mozliwos$ci wystapienia interakcji z innymi produktami
leczniczymi przeprowadzono na podstawie badan in vitro.

Wplyw produktu leczniczego Eurartesim na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Piperachina jest metabolizowana przez i jest inhibitorem CYP3A4. Dlatego, moze ona zwigksza¢
stezenia innych substratow tego enzymu w osoczu (np. inhibitorow reduktazy HMG-CoA), co jest
zwiazane z ryzykiem zwigkszonej toksycznosci. Szczegolna uwage nalezy zwrocié, kiedy produkty
lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym (np. produkty lecznicze o dziataniu
przeciwretrowirusowym i cyklosporyna) sa podawane jednocze$nie z produktem Eurartesim.

Piperachina jest metabolizowana w nieznacznym stopniu przez CYP2C19 i jednoczes$nie jest
inhibitorem tego enzymu. Istnieje mozliwo$¢ hamowania metabolizmu innych substratow tego
enzymu, takich jak omeprazol, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia ich st¢zenia w surowicy
1w zwiazku z tym zwigkszeniem ich toksycznosci.

Piperachina moze przyspiesza¢ metabolizm substratow CYP2E1, czego skutkiem bedzie zmniejszenie
stezen w osoczu takich substratéw, jak paracetamol lub teofilina oraz wziewne $rodki do znieczulenia
ogolnego, jak enfluran, halotan i izofluran. Gtéwna konsekwencja tej interakcji moze by¢

zmniejszenie skuteczno$ci produktow leczniczych podawanych jednoczesnie z produktem Eurartesim.

Podawanie DHA moze powodowac niewielkie zmniejszenie aktywnosci CYP1A2. W zwiazku z tym,
zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego podawania produktu Eurartesim z
produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowanymi przez ten enzym,
takimi jak teofilina. Jest mato prawdopodobne, aby jakieckolwiek skutki tego oddziatywania
utrzymywaly si¢ dtuzej niz przez 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki DHA.

Wplyw jednoczesnie podawanych produktow leczniczych na produkt Eurartesim

Piperachina jest metabolizowana in vitro przez CYP3A4. Udzial CYP3A4 w eliminacji piperachiny in
vivo nie jest znany. Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi hamujacymi CYP3A4, moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia piperachiny w osoczu powodujac nasilenie dziatania
wydtuzajacego odstep QTc (patrz punkt 4.4). Dlatego, zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢, jesli produkt
Eurartesim podawany jest pacjentom przyjmujacym takie produkty lecznicze (np. niektore inhibitory
proteazy [amprenawir, atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir], nefazodon lub werapamil) oraz
nalezy rozwazy¢ monitorowanie EKG ze wzgledu na ryzyko wigkszych stezen piperachiny w osoczu.

Wszystkie wymienione, mozliwe interakcje nalezy bra¢ pod uwage u pacjentdow, u ktérych konieczne
jest leczenie produktem Eurartesim, a ze wzgledu na dhugi okres pottrwania piperachiny réwniez przez
3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Produkty lecznicze indukujace enzym takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen piperachiny w
osoczu. Stezenie DHA moze by¢ réwniez zmniejszone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego leczenia tymi
produktami leczniczymi.



Interakcje z jedzeniem

Wochtanianie piperachiny zwigksza si¢ w obecnosci pokarmu bogatego w ttuszcz (patrz punkty 4.4 i
5.2), ktory moze nasila¢ jej wplyw na odstep QTc. Dlatego, produkt Eurartesim nalezy przyjmowac z
woda wylacznie zgodnie z opisem zamieszczonym w punkcie 4.2. Produktu Eurartesim nie nalezy
przyjmowac z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze on prowadzi¢ do zwigkszonych st¢zen
piperachiny w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania DHA 1 piperachiny u kobiet w ciazy sa niewystarczajace. Na podstawie
danych dotyczacych zwierzat, przypuszcza si¢, ze produkt Eurartesim stosowany w pierwszym
trymestrze ciazy moze wywotywac cigzkie wady wrodzone (patrz punkty 4.4 i 5.3). Badania wptywu
na rozrodczo$¢ z zastosowaniem pochodnych artemizyniny, wykazaty, ze moga one mie¢ dziatanie
teratogenne, a ryzyko zwiazane ze stosowaniem jest zwigkszone we wczesnej fazie ciazy (patrz punkt
5.3). Piperachina nie byta teratogenna u szczuréw i krélikow. W badaniach przeprowadzanych w
okresie okotoporodowym oraz poporodowym u szczuréw, podawanie piperachiny wiazato si¢ z
powiktaniami w czasie porodu. Nie wystgpowatly jednak op6znienia w rozwoju noworodkow zaréwno
po ekspozycji in utero, jak i poprzez mleko.

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, w sytuacjach, kiedy dostgpne sa inne,
odpowiednie i skuteczne leki przeciwmalaryczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersiq

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach sugeruja, ze piperachina przenika do mleka, jednak brak
informacji dotyczacych ludzi. Kobiety przyjmujace produkt Eurartesim nie powinny karmi¢ piersia w
trakcie leczenia.

Plodnosé

Brak szczegdtowych danych dotyczacych wptywu piperachiny na ptodno$¢, jednak do chwili obecnej
nie zglaszano wystgpowania dziatan niepozadanych w trakcie stosowania klinicznego. Ponadto, dane
uzyskane w badaniach na zwierz¢tach dowodza brak wptywu DHA na ptodnos$¢ u samic i samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zebrane podczas badan klinicznych wskazuja, ze produkt
leczniczy Eurartesim, po wyleczeniu ostrej infekcji u pacjenta, nie ma wplywu na zdolno$¢
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Eurartesim oceniano w dwodch otwartych badaniach klinicznych 111 fazy, w
ktorych uczestniczyto 1239 dzieci i mlodziezy w wieku do 18 lat oraz 566 dorostych pacjentow w
wieku powyzej 18 lat, ktorzy byli leczeni produktem Eurartesim.

W randomizowanym badaniu, w ktérym 767 dorostych i dzieci z niepowiktana malaria wywotana
przez P. falciparum poddano ekspozycji na produkt Eurartesim, u 25% oso6b stwierdzono wystapienie
dziatan niepozadanych. Zadne pojedyncze dziatanie niepozadane nie wystapito z czestoscia >5%.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi z czgstoscia >1%, byty: bol
glowy (3,9%), wydhuzenie odstepu QTc w elektrokardiogramie (3,4%), zakazenie P. falciparum
(3,0%), niedokrwisto$¢ (2,8%), eozynofilia (1,7%), zmniejszone stezenie hemoglobiny (1,7%),



tachykardia zatokowa (1,7%), astenia (1,6%), zmniejszony hematokryt (1,6%), goraczka (1,5%),
zmnigjszenie liczby erytrocytow (1,4%). W sumie, u 6 (0,8%) uczestnikow badania wystapity cigzkie
dziatanie niepozadane.

W drugim randomizowanym badaniu, 1 038 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat poddano
ekspozycji na Eurartesim. Oceniono, ze dziatania niepozadane wystapity u 71%. Obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, wystepujace z czestoscia >5%: kaszel (32%), goraczka (22,4%),
grypa (16,0%), zakazenie P. falciparum (14,1%), biegunka (9,4%), wymioty (5,5%) oraz brak
taknienia (5,2%). W sumie, u 15 (1,5%) uczestnikéw badania wystapity cigzkie dziatania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane wymieniono w ponizszych tabelach zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
(ang. system organ class, SOC) oraz czgstoscia wystgpowania (w kolejnosci od najczegsciej
wystepujacych), z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Tabela w
tym punkcie dotyczy wytacznie dorostych pacjentow. Odpowiednia tabela dla dzieci i mtodziezy
znajduje si¢ we wlasciwym podpunkcie ponizej.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dorostych pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych produktu Eurartesim:
Bardzo

SOC czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenie Gryp a
asozytnicze P. falciparum Infekeja drég
pasozy ) P oddechowych
Zaburzenia krwi i . o
uktadu chlonnego Niedokrwistose
Zaburzenia
metabolizmu 1 Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu \ Zawroty glowy
nerwowego Bol glowy Drgawki
Wydtuzenic odstepu Zaburzenia przewodnictwa
. serca
Zaburzenia serca QTc .
Tachykardia Arytmia zatokowa
Bradykardia

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i $rodpiersia

Wymioty
Zaburzenia zotadka i Bol brzucha
jelit Biegunka

Nudnosci

Zapalenie watroby
Zaburzenia watroby i Powigkszenie watroby
drog zoétciowych Nieprawidtowe wyniki

badan czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia mie$niowo- , .
. . . Bol stawow

szkieletowe i tkanki 1 e g

. Bo6l migsni
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia
stany w miejscu podania Goraczka
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Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania produktu Eurartesim zazwyczaj byly
fagodne, a wigkszos$¢ miata charakter niecigzkich dzialan niepozadanych. Takie reakcje, jak kaszel,
goraczka, bol glowy, zakazenie P. falciparum, niedokrwistosc¢, astenia, brak taknienia oraz zmiany
w obrazie krwi, pokrywaja si¢ z reakcjami, jakie moga wystapic¢ u pacjentdw z ostra postacia malarii.
Wplyw na wydhuzenie odstepu QTc obserwowano w 2. dniu, natomiast ustgpowat on w 7. dniu
(kolejny punkt czasowy, w ktorym wykonywano badania EKG).

Drzieci i mlodziez
Ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych u
dzieci i mlodziezy. Wigkszos¢ danych dotyczacych dzieci i mtodziezy uzyskano na podstawie badan

dzieci afrykanskich w wieku od 6 miesigcy do 5 lat.

Czestos¢ dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy uczestniczacych w badaniach klinicznych
roduktu Eurartesim:

Bardzo

SOC czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Grypg . Infekeja drog
L Zakazenie oddechowych
pasozytnicze P. falciparum | Zapalenie ucha
Niedokrwistos¢
Leukocytoza Hipochromazja
Zaburzenia krwi i Martwicze zapalenie jelit | Limfadenopatia
uktadu chlonnego (NEC) Powigkszenie §ledziony
Leukopenia/Neutropenia | Nadplytkowos¢
Trombocytopenia
Zaburzenia
metabolizmu 1 Jadlowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu Drgawki
nerwowego Bdl glowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Nieregularne bicie serca Szmery sercowe
Zaburzenia serca Wydtuzenie odcinka Zaburzenia
QT/QTc przewodnictwa serca

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Kaszel Krwawienie z nosa

.. s Wodnista wydzielin

piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i Bol byzucha Nudnossn

. Wymioty Zapalenie btony

jelit . \ . .

Biegunka sluzowej jamy ustnej

Zapalenie watroby
Powigkszenie watroby

Zaburzenia watroby i Zottaczka

drog zoétciowych Nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci
watroby

Zaburzenia skory i Zapalenie skory Swiad

tkanki podskoérnej Wysypka Akantoza

Zaburzenia mi¢$niowo-

szkieletowe i tkanki B4l stawow

tacznej




Bardzo

SOC czesto Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Goraczka Astenia

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dziewigcioro pacjentow otrzymato celowo podwdjna skumulowana dawke
produktu Eurartesim. Profil bezpieczenstwa u tych pacjentow nie roznit si¢ od profilu bezpieczenstwa
u pacjentéw otrzymujacych zalecana dawke. Zaden z pacjentdéw nie zgtosit podejrzenia wystapienia
zdarzenia niepozadanego.

W razie podejrzenia przedawkowania, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe

i podtrzymujace, w tym monitorowanie elektrokardiograficzne ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki pierwotniakobojcze, przeciwmalaryczne, artemizynina i
pochodne, produkty ztozone, kod ATC: PO1BF05

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
DHA moze osiaga¢ duze stgzenia w zarazonych pasozytem erytrocytach. Uwaza sig, ze wewngtrzny

mostek nadtlenowy odgrywa kluczowa role w aktywnosci przeciwmalarycznej DHA, powodujac
wolnorodnikowe uszkodzenie blon komorkowych pasozytow, poprzez:

o hamowanie Ca-ATP-azy retikulum sarko-endoplazmatycznego pasozyta (P. falciparum);
o zaklocenie transportu elektronow w mitochondriach;

o zaklocenie transportu biatek pasozyta;

o zaburzenie czynnosci mitochondriow.

Doktadny mechanizm dziatania piperachiny jest nieznany, ale prawdopodobnie przypomina on
mechanizm dziatania chlorochiny, bliskiego analoga strukturalnego piperachiny. Chlorochina wiaze
si¢ z toksycznym hemem (pochodzacym z hemoglobiny pacjenta) wewnatrz pasozyta malarycznego,
zapobiegajac jego detoksykacji na drodze polimeryzacji.

Piperachina nalezy do grupy bichinolin, ktore wykazuja dobra aktywnos¢ przeciwmalaryczng in vitro
przeciwko szczepom Plasmodium opornym na chloroching. Masywna struktura bichinolin moze
odgrywac istotna rol¢ w ich aktywnosci przeciwko szczepom opornym na chloroching, a mozliwy
mechanizm dziatania moze obejmowac:

o hamowanie transporterow, ktore powoduja wydalanie chlorochiny z wakuoli pokarmowe;j
pasozyta;
J hamowanie szlaku trawienia hemu w wakuoli pokarmowej pasozyta.

Zglaszano przypadki opornosci na piperaching (stosowana w monoterapii).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Eurartesim oceniano w dwoéch duzych,
randomizowanych, otwartych badaniach klinicznych:

Badanie DM040010 byto przeprowadzone u dorostych oraz dzieci i mlodziezy rasy azjatyckiej z
niepowiklana malaria, wywotana P. falciparum. Leczenie produktem Eurartesim porownywano z
leczeniem Artesunat + Meflochina (AS + MQ). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt
odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR w 63. dniu badania.
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Badanie DM040011 byto przeprowadzone u dzieci i mtodziezy rasy afrykanskiej z niepowiktana
malaria, wywolang P. falciparum. Leczenie produktem Eurartesim porownywano z leczeniem
Artemeter + Lumefantryna (A + L). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek
wyleczen potwierdzony badaniem PCR, w 28. dniu badania.

Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych w analizie zmodyfikowanej populacji ITT (m-
ITT, ang. modified intent to treat) (zdefiniowanej jako grupa wszystkich pacjentéw przydzielonych
losowo, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku w badaniu, z wyltaczeniem tych pacjentow,
ktorzy z nieznanych powoddéw nie kontynuowali badania) byty nastgpujace:

Odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR (m-ITT)
95% dwustronny przedzial
Badanie ufnosci dla réznicy pomiedzy
Eurartesim | AS+MQ A+L zastosowanym leczeniem
(Eurartesim - Komparator);
wartos$¢ p
DMO040010 (n=1087) 97,0% 95,3% - (-0,84, 4,19) %; p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7% - 94,8% (-4,59, 0,45) %; p=0,128

W kazdym przypadku wyniki potwierdzaja, ze produkt Eurartesim byt co najmniej rownowazny
terapeutycznie z komparatorem. W obydwu badaniach realny odsetek niepowodzenia terapii byt
ponizej 5% progu skutecznosci ustalonego przez WHO.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace odsetka wyleczen potwierdzonego badaniem PCR,
w zaleznosci od wieku, w analizie zmodyfikowanej populacji ITT, odpowiednio dla badania
azjatyckiego i afrykanskiego:

Odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR (m-ITT)

95% dwustronny przedzial
ufnosci dla réznicy pomiedzy
Eurartesim | AS+MQ A+L zastosowanym leczeniem
(Eurartesim - Komparator);

warto$¢ p

Badanie

DM040010 (n=1087)

<5 lat 100,0% 100,0% - -

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

<I rok 91,5% - 98,5% (12,66, -1,32) %V; 0,064
>1 do <2 lat 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63) %; 0,413
>2 do <5 lat 93,0% - 94,0% (4,41, 2,47) %; 0,590

@ przedzial ufnosci asymptotyczny ze wzgledu na brak mozliwosci wyliczenia doktadnej wartosci

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Profile farmakokinetyczne DHA 1 piperachiny oceniano na modelach zwierzgcych oraz w roznych
populacjach ludzkich (zdrowi ochotnicy, dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez).

Wchtanianie
DHA jest bardzo szybko wchianiana z przewodu pokarmowego, Ty.x Wwynosit okoto 1-2 h po podaniu
jednorazowym oraz wielokrotnym. U pacjentéw, srednia warto§¢ Cy.x (CV%) 1 AUC |y dla DHA

(obserwowana po pierwszej dawce produktu Eurartesim) wynosita odpowiednio 752 (47%) ng/ml i
2 002 (45%) ng/ml*h.
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Biodostgpnos¢ DHA byta wigksza u pacjentdow z malaria niz u zdrowych ochotnikow.
Prawdopodobnie dlatego, ze malaria per se wptywa na farmakokinetyk¢ DHA. Moze to
odzwierciedla¢ zwiazane z malaria zaburzenia czynnosci watroby, powodujace zwigkszenie
biodostgpnosci DHA (zmniejszenie efektu pierwszego przejscia), bez wptywu na pozorny okres
pottrwania w fazie eliminacji, ktory ograniczony jest szybkoscia wchtaniania. U zdrowych
ochotnikéw plci meskiej, na czczo $rednie wartosci Cpax 1 AUCr dla DHA miescity si¢ odpowiednio
w zakresie 180-252 ng/ml i 516-684 ng/ml*h.

Ekspozycja ogolnoustrojowa na DHA po podaniu ostatniej dawki produktu Eurartesim byta nieco
mniejsza (mniejsza do 15% niz po pierwszej dawce). Stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne
DHA byty podobne u zdrowych ochotnikéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na DHA w ostatnim dniu leczenia byta wigksza u kobiet niz u mgzczyzn, a rdznica
wynosita do 30%.

U zdrowych ochotnikéw, ekspozycja na DHA zwigkszata si¢ o0 43%, jezeli produkt leczniczy
podawano jednoczesnie z wysokottuszczowym/wysokokalorycznym positkiem

Piperachina, czasteczka o duzej lipofilnosci, jest powoli wchianiana z przewodu pokarmowego. U
ludzi T, piperachiny wynosi okoto 5 godzin po jednorazowym i wielokrotnym podaniu. U
pacjentow, srednia warto$¢ C.x (CV%) 1 AUCy.,4 dla DHA (obserwowana po pierwszej dawce
produktu Eurartesim) wynosita odpowiednio 179 (62%) ng/ml i1 679 (47%) ng/ml*h. Z powodu
wolnego wydalania, piperachina kumuluje si¢ w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych,

a wspolczynnik kumulacji wynosi okoto 3. Stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne piperachiny
byly podobne u zdrowych ochotnikoéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Z drugiej strony maksymalne
stezenie piperachiny w osoczu w ostatnim dniu podawania zdrowym ochotnikom produktu
leczniczego Eurartesim, byto wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn, a réznica wynosita od 30 do 50%.

U zdrowych ochotnikéw, ekspozycja na piperaching zwigksza si¢ okolo trzykrotnie, jezeli podawana
jest jednoczesnie z wysokottuszczowym/wysokokalorycznym positkiem. Temu efektowi
farmakokinetycznemu towarzyszy zwigkszony wptyw na wydtuzenie odstepu QT. Dlatego produkt
Eurartesim nalezy przyjmowac popijajac woda na nie mniej niz 3 godziny po spozyciu ostatniego
positku oraz nie nalezy spozywaé zadnych positkdw w okresie 3 godzin po podaniu kazdej z dawek
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaréwno piperachina, jak i DHA wiaza si¢ w duzym stopniu z biatkami ludzkiego osocza:

w badaniach in vitro wiazanie z biatkami osocza wynosito 44% - 93% dla DHA 1 >99% dla
piperachiny. Ponadto, z badan in vitro i in vivo, przeprowadzanych na zwierzgtach, wynika, ze
piperachina i DHA wykazuja tendencj¢ do kumulacji w erytrocytach.

Z obserwacji wynika, ze DHA ma mata objetos¢ dystrybucji u ludzi (0,8 I/kg; CV 35,5%). Parametry
farmakokinetyczne, jakie wyznaczono dla piperachiny u ludzi wskazuja, ze ta substancja czynna ma
duza objetos¢ dystrybucji (730 I/kg; CV 37,5%).

Biotransformacja

DHA jest przeksztalcana gléwnie w a-DHA-B-glukuronid (a-DHA-G). Badania na ludzkich
mikrosomach watrobowych wykazaty, ze DHA byta metabolizowana przez UDP-glukurono-
zylotransferaz¢ (UGT1A9 oraz UGT2B7) do a-DHA-G, bez posrednictwa cytochromu P450. Badania
in vitro dotyczace interakcji z innymi produktami leczniczymi wykazaly, ze DHA jest inhibitorem
CYP1A2, dlatego moze ona zwigksza¢ stezenie substratéw CYP1A2 w osoczu (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych metabolizmu piperachiny u ludzi. Badania
metabolizmu in vitro wykazaty, ze piperachina jest metabolizowana przez ludzkie hepatocyty (po
2 godzinach inkubacji w temperaturze 37°C pozostaje okoto 85% piperachiny). Piperachina byta
glownie metabolizowana przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9 oraz CYP2C19.
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Ustalono, ze piperachina jest inhibitorem CYP3A4 (rowniez w sposob zalezny od czasu) oraz,

w mniegjszym stopniu CYP2C19, podczas gdy pobudza ona aktywnos¢ CYP2E1. W rezultacie moga
zwigkszac si¢ st¢zenia substratow CYP3A4 w osoczu, jak rowniez moze zwigkszac sig stgzenie
piperachiny w osoczu, jesli produkt Eurartesim jest podawany jednocze$nie z substratami CYP3A4
lub inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Podczas inkubacji piperachiny razem z DHA nie odnotowano wptywu na profil metaboliczny
piperachiny w ludzkich hepatocytach. Gléwnymi metabolitami piperachiny sa produkt rozpadu kwasu
karboksylowego oraz produkt powstaty na drodze mono-N-oksydacji.

Wydalanie

Okres pottrwania DHA w fazie eliminacji wynosi okoto 1 h. Srednia warto$¢ klirensu po podaniu
doustnym u dorostych pacjentéw z malaria wynosita 1,34 1/h/kg. Srednia warto$¢ klirensu po podaniu
doustnym byta nieznacznie wigksza u dzieci, jednak ro6znica byta niewielka (<20%). DHA
eliminowana jest na drodze przemian metabolicznych (gléwnie sprzeganie z kwasem glukuronowym).
Stwierdzono, ze klirens DHA jest nieznacznie mniejszy u kobiet niz u megzczyzn, zdrowych
ochotnikow uczestniczacych w badaniu. Dane dotyczace wydalania DHA u ludzi sa niewystarczajace.
W literaturze istnieja jednak doniesienia, ze w przypadku pochodnych artemizyniny, wydalanie
substancji czynnej w postaci niezmienionej w moczu i kale u ludzi jest znikome.

Okres pottrwania piperachiny w fazie eliminacji wynosi okoto 22 doby u dorostych pacjentow i okoto
20 dob u dzieci i mtodziezy. Srednia warto$é klirensu po podaniu doustnym u dorostych pacjentow z
malarig wynosita 2,09 1/h/kg, podczas gdy u dzieci i mtodziezy chorych na malarig 2,43 1/h/kg. Ze
wzgledu na dtugi okres pottrwania, piperachina kumuluje si¢ po podaniu wielokrotnym.

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze znakowana radioizotopem piperachina jest wydalana z z6lcia,
podczas gdy wydalanie z moczem jest znikome.

Parametry farmakokinetyczne w szczegolnych grupach pacjentow

Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z niewydolnoscia watroby
lub nerek ani u pacjentow w podesztym wieku.

W badaniu farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy, na podstawie bardzo ograniczonej liczby
pobieranych probek, obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych DHA
pomiedzy populacja dzieci i mtodziezy, a populacja dorostych. Sredni klirens (1,45 1/h/kg) byt
nieznacznie wigkszy u dzieci i mlodziezy niz u dorostych pacjentéw (1,34 I/h/kg), podczas gdy $rednia
objetos¢ dystrybucji u dzieci i mtodziezy (0,705 1/kg) byta mniejsza niz u dorostych (0,801 I/kg).

Takie same poréwnanie wykazalo, ze stala szybkosci wchianiania oraz koncowy okres poéltrwania
piperachiny u dzieci byly przewaznie podobne jak u dorostych. Natomiast pozorny klirens byt wigkszy
(1,30 vs 1,14 1/h/kg), a pozorna catkowita objgto$¢ dystrybucji byta mniejsza u dzieci i mtodziezy (623
vs 730 I/kg).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogolna

Dane literaturowe dotyczace toksycznosci przewleklej piperachiny u psow i matp wskazuja na
hepatotoksyczno$¢ oraz niewielkie, przemijajace zmniejszenie catkowitej liczby leukocytow i
neutrofili.

Najistotniejsze wnioski z nieklinicznych danych o bezpieczenstwie po podaniu wielokrotnym, dotycza
korelacji pomigdzy infiltracja makrofagéw z zasadochtonnymi ziarnisto§ciami w cytoplazmie,

a fosfolipidoza i zmianami zwyrodnieniowymi wielu narzadoéw i tkanek. Te dziatania niepozadane
wystgpowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i moga
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mie¢ one znaczenie w praktyce klinicznej. Nie wiadomo, czy tego typu dziatania toksyczne sa
odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo, DHA 1 piperachina nie wykazywaty wlasciwosci
genotoksycznych/klastogennych.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego.
DHA powoduje obumieranie ptodow i wywotuje wady rozwojowe u szczurdw i krolikow.

Piperachina nie powodowata wad rozwojowych u szczurdéw i krolikéw. W badaniu przeprowadzonym
w okresie okotoporodowym i poporodowym (segment III) przeprowadzonym na samicach szczurow
otrzymujacych dawke 80 mg/kg, u niektorych zwierzat pordd byt opdzniony, co zwigkszato
$miertelno$¢ noworodkéw. U samic, u ktorych pordd przebiegat prawidlowo, rozwoj, zachowanie oraz
wzrost potomstwa, ktore przezyto, byty prawidlowe, zarowno po ekspozycji in utero, jak i poprzez
mleko.

Nie przeprowadzono badan toksyczno$ci reprodukcyjnej dla skojarzenia DHA i piperachiny.

Toksycznos¢ dotyczaca o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)

Istnieje prawdopodobienstwo dziatania neurotoksycznego pochodnych artemizyniny u cztowieka

i zwierzat, ktore to dziatanie jest silnie zalezne od dawki, drogi podania oraz od réznych prolekow
DHA. U ludzi, potencjalne dziatanie neurotoksyczne podanego doustnie DHA mozna uzna¢ za bardzo
mato prawdopodobne, biorac pod uwage szybki klirens DHA oraz krotki czas ekspozycji (3 dni terapii
pacjentéw z malaria). Nie wykazano, ze DHA powoduje zmiany w jadrach mézgowia szczurow i
psow, nawet w dawce $miertelne;.

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa

Wplyw na ci$nienie krwi oraz na dtugos¢ odstgpu PR i zespotu QRS obserwowano jedynie dla duzych
dawek piperachiny. Najistotniejsze potencjalne oddziatywanie na serce dotyczy przewodnictwa
sercowego.

W tescie blokowania kanatu hERG, ICs, wynosito 0,15 pmol dla piperachiny oraz 7,7 pmol dla DHA.
Skojarzenie DHA i piperachiny nie powodowato silniejszego blokowania kanatu hERG niz
pojedyncze czasteczki.

Fototoksycznosé

Nie ma ryzyka dziatania fototoksycznego DHA, poniewaz DHA nie absorbuje $wiatla w zakresie
dtugosci fal 290 — 700 nm.

Maksimum absorpcji piperachiny wynosi 352 nm. Poniewaz piperachina znajduje si¢ w skorze (okoto
9% u szczura nieubarwionego i jedynie 3% u szczura ubarwionego), lekkie reakcje fototoksyczne
(obrzek i rumien) obserwowano po 24 godzinach po podaniu doustnym piperachiny myszom
eksponowanym na promieniowanie UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia prezelowana
Dekstryna

Hypromeloza (E464)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian (E572)
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Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

24 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Tabletki Eurartesim pakowane sa w blistry PVC/PVDC/Aluminium, zawierajace 3 tabletki.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Wiochy

Tel: +39 06 5926443
Faks: +39 06 5926600

Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/716/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 pazdziernika 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg piperachiny tetrafosforanu (w postaci czterowodnej; PQP)
oraz 40 mg dihydroartemizyniny (DHA).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biata, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka powlekana z linia podziatu, oznakowana na jedne;j
stronie dwoma literami ,,c”.

Tabletke mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Eurartesim jest wskazany w leczeniu niepowiktanej malarii, wywotanej przez Plasmodium
falciparum, u dorostych, dzieci i niemowlat w wieku 6 miesigcy i starszych oraz masie ciata 5 kg i

wigce;j.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwmalarycznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawke produktu Eurartesim nalezy podawaé przez trzy kolejne dni, kazdego dnia o tej samej porze,
co stanowi facznie trzy dawki.

Dawka

Dawkowanie nalezy dostosowac zaleznie do masy ciata, zgodnie z ponizsza tabela:

Masa ciala Dawka dobowa (mg) Moc tabletki oraz liczba tabletek
(kg) PQP DHA przypadajacych na dawke
5do <7 80 10 % x tabletka 160 mg/20 mg
7 do <13 160 20 1 x tabletka 160 mg/20 mg
13 do <24 320 40 1 x tabletka 320 mg/40 mg
24 do <36 640 80 2 x tabletka 320 mg/40 mg
36 do <75 960 120 3 x tabletka 320 mg/40 mg
75 do 100 1280 160 4 x tabletka 320 mg/40 mg

>100 Brak danych niezbe¢dnych do okreslenia zalecen dotyczacych dawki
u pacjentow o masie ciata >100 kg.
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Jezeli w czasie 30 minut od przyjecia produktu Eurartesim u pacjenta wystapity wymioty, nalezy
ponownie poda¢ pelna dawke; jesli wymioty wystapity w ciagu 30—-60 minut od przyjecia produktu,
nalezy ponownie poda¢ potowe dawki. Nie nalezy probowac ponownego podania dawki produktu
Eurartesim wigcej niz jeden raz. Jezeli druga dawka zostanie zwymiotowana, nalezy wdrozy¢
alternatywne leczenie przeciwmalaryczne.

W razie pominigcia dawki, nalezy przyjac¢ ja natychmiast po przypomnieniu sobie o tym, a nastgpnie
nalezy kontynuowac¢ przyjmowanie zgodnie z zalecanym schematem dawkowania, az do ukonczenia
petnego cyklu leczenia.

Brak danych dotyczacych powtérnych cykli leczenia.

Nie nalezy stosowac wigcej niz dwoch cykli leczenia produktem Eurartesim w okresie 12 miesigcy
(patrz punkty 4.4 15.3).

Drugiego cyklu leczenia produktem Eurartesim nie nalezy podawa¢ w okresie dwoch miesigcy po
pierwszym cyklu ze wzgledu na dtugi okres poéttrwania piperachiny w fazie eliminacji (patrz punkty
44i5.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby i nerek

Nie przeprowadzono oceny produktu Eurartesim u oséb z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac produkt Eurartesim takim
pacjentom (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych produktu Eurartesim tabletki nie zostali wtaczeni pacjenci w wieku 65 lat

i starsi, dlatego nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych dawkowania. Majac na uwadze
prawdopodobienstwo zwigzanego z wiekiem ostabienia czynno$ci watroby i nerek, jak rowniez
mozliwos¢ zaburzen serca (patrz punkty 4.3 1 4.4), nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w trakcie podawania
produktu pacjentom w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez

Patrz tabela dawkowania powyze;.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Eurartesim u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy oraz u dzieci o masie ciala mniejszej niz 5 kg. Brak dostepnych danych dla tej

grupy dzieci.

Sposob podawania

Produkt Eurartesim nalezy przyjmowac doustnie popijajac woda, poza positkami.

Kazda dawke nalezy przyjac na nie mniej niz 3 godziny od spozycia ostatniego positku.

Nie nalezy spozywac zadnych positkow w okresie 3 godzin po podaniu kazdej z dawek.

Dla pacjentéw, ktorzy nie sa w stanie potknaé tabletek, takich jak niemowlgta lub mate dzieci, produkt
Eurartesim mozna rozkruszy¢ i wymieszac¢ z woda. Mieszaning nalezy zastosowa¢ natychmiast po
przygotowaniu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza.

- Cigzka posta¢ malarii zgodnie z definicja WHO.

- Nagly zgon lub wrodzone wydtuzenie odstepu QTc w wywiadzie rodzinnym.

18



- Rozpoznane wrodzone wydtuzenie odstepu QTc lub jakikolwiek stan chorobowy, o ktérym
wiadomo, ze moze powodowac¢ wydtuzenie odstgpu QTc.

- Objawowe zaburzenia rytmu serca w wywiadzie, z klinicznie istotng bradykardia.

- Jakikolwiek stan serca predysponujacy do wystapienia arytmii, taki jak cigzkie nadci$nienie
tetnicze, przerost lewej komory migsnia sercowego (w tym kardiomiopatia przerostowa z
zawezeniem drogi odptywu lewej komory) lub wrodzona niewydolnos¢ serca, ktorej towarzyszy
zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory.

- Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w szczegolnosci hipokaliemia, hipokalcemia i
hipomagnezemia.

- Przyjmowanie produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc. Do

produktow tych naleza (ale nie sa do nich ograniczone):

o leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron, dyzopiramid, dofetylid, ibutylid, prokainamid,
chinidyna, hydrochinidyna, sotalol);

o neuroleptyki (np. fenotiazyny, sertyndol, sultopryd, chlorpromazyna, haloperydol,
mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna), leki przeciwdepresyjne;

o niektore leki przeciwdrobnoustrojowe, w tym leki z nastepujacych grup:
- makrolidy (np. erytromycyna, klarytromycyna),
- fluorochinolony (np. moksyfloksacyna, sparfloksacyna),
- leki przeciwgrzybicze pochodne imidazolu i triazolu,
- oraz roéwniez pentamidyna i sakwinawir;

. niektore leki przeciwhistaminowe nie powodujace sennosci (np. terfenadyna, astemizol,
mizolastyna);

o cyzapryd, droperydol, domperydon, bepridyl, difemanil, probukol, lewometady],
metadon, alkaloidy Vinca, arsenu trdjtlenek.

- niedawne leczenie produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc,
ktore moga si¢ wciaz znajdowac w krwiobiegu w momencie rozpoczgcia podawania produktu
Eurartesim (np. meflochina, halofantryna, lumefantryna, chlorochina, chinina oraz inne leki
przeciwmalaryczne) majac na uwadze ich okres poéttrwania w fazie eliminacji.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowaé¢ w leczeniu ostrej postaci malarii wywotanej Plasmodium
falciparum (patrz punkt 4.3) oraz ze wzgledu na brak wystarczajacych danych nie nalezy go stosowac
w leczeniu malarii wywotanej Plasmodium vivax, Plasmodium malariae lub Plasmodium ovale.

W przypadku rozpoczgceia stosowania innego leku przeciwmalarycznego, wskutek niepowodzenia
leczenia lub nowego zakazenia malaria, nalezy wzia¢ pod uwage dtugi okres poltrwania piperachiny
(okoto 22 dni) (patrz ponizej oraz punkty 4.3 1 4.5).

Piperachina jest inhibitorem CYP3A4. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas rownoczesnego podawania
produktu Eurartesim z innymi produktami leczniczymi wykazujacymi réznorodny model hamowania,
indukcji lub kompetycji CYP3A4, poniewaz dziatanie lecznicze i (lub) toksyczne niektorych
jednoczesnie podawanych produktow leczniczych moze ulec zmianie (patrz punkty 4.51 5.2).

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, w sytuacjach, kiedy dostepne sa inne,
odpowiednie i skuteczne leki przeciwmalaryczne (patrz punkt 4.6).

Ze wzgledu na brak danych z badan rakotwoérczosci oraz brak doswiadczenia klinicznego

w wielokrotnym stosowaniu cyklu leczenia u ludzi, nie nalezy stosowaé wigcej niz dwoch cykli
leczenia produktem Eurartesim w okresie 12 miesigcy (patrz punkty 4.2 1 5.3).
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Wplyw na repolaryzacje serca

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Eurartesim, w trakcie leczenia otrzymano
ograniczona ilo$¢ zapisow EKG. Wykazaty one, ze wydluzenie odstepu QTc wystgpowalto czesciej i w
wigkszym zakresie w zwiazku z leczeniem produktem Eurartesim, niz przy leczeniu komparatorami
(patrz punkt 5.1, szczegdty dotyczace komparatoréw). Analiza dziatan niepozadanych ze strony serca
w badaniach klinicznych wykazala, ze wystepuja one czesciej u pacjentéw leczonym produktem
Eurartesim niz u pacjentdw, ktérym jako komparator podawano inny lek przeciwmalaryczny (patrz
punkt 4.8). Przed podaniem trzeciej dawki produktu Eurartesim, w jednym z dwoch badan 111 fazy u
3/767 pacjentow (0,4%) odnotowano czas trwania odstgpu QTcF >500 milisekund. W grupie
porownawczej nie odnotowano takich wartos$ci.

Zdolnos¢ do wydtuzenia odstepu QTc przez produkt Eurartesim oceniano w rownoleglych grupach
zdrowych ochotnikéw, ktorzy przyjeli kazda z dawek z positkiem wysoko- (~1000 kcal) lub
niskottuszczowym/kalorycznym (~400 kcal) lub na czczo. W poréwnaniu do placebo, maksymalne
srednie wydhluzenie odstepu QTcF w 3. dniu dawkowania produktu Eurartesim wynosito odpowiednio
45,2; 35,51 21,0 milisekund przy zachowaniu odpowiednich warunkéw dawkowania. Wydtuzenie
odstepu QTcF obserwowane na czczo utrzymywato si¢ pomig¢dzy 4 1 11 godzina od podania ostatnie;j
dawki w 3. dniu leczenia. Srednie wydtuzenie odstepu QTcF w poréwnaniu do placebo zmniejszyto
si¢ do 11,8 milisekund po 24 godzinach oraz do 7,5 milisekund po 48 godzinach. U zadnej z osob,
ktorej podawano produkt na czczo, odstep QTcF nie byl wickszy niz 480 milisekund, a jego
wydluzenie nie przekroczyto 60 milisekund. Liczba oséb z wydtuzeniem odstgpu QTcF wigkszym niz
480 milisekund po podawaniu z positkami niskotluszczowymi wyniosta 3 z 64, podczas, gdy u 10 z 64
0s0b odstep QTcF przekroczyt ten prog po podawaniu z positkami wysokottuszczowymi. U Zzadnej z
0s0b wartos¢ odstepu QTcF nie byta wigksza niz 500 milisekund.

W trakcie leczenia produktem Eurartesim, nalezy jak najwczes$niej wykona¢ badanie EKG i
pacjentow, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko arytmii w zwiazku z wydhuzeniem odstepu QTc,
nalezy monitorowac elektrokardiograficzne (EKG) (patrz ponizej).

Gdy jest to klinicznie uzasadnione, nalezy wzia¢ pod uwagg przeprowadzenie badania EKG u
wszystkich pacjentéw przed podaniem ostatniej z trzech dawek dobowych i okoto 4-6 godzin po
podaniu ostatniej dawki, poniewaz ryzyko wydhluzenia odstepu QTc moze by¢ najwigksze w tym
okresie (patrz punkt 5.2). Odstgpy QTc wigksze niz 500 milisekund zwigzane sa ze znaczacym
ryzykiem wystapienia zagrazajacych zyciu tachyarytmii komorowych. W zwiazku z tym, pacjentow, u
ktorych wystepuje tak znaczne wydtuzenie odstepu QTc, nalezy monitorowa¢ elektrokardiograficznie
w ciagu 24-48 godzin po podaniu. Tacy pacjenci nie powinni otrzymywac kolejnej dawki produktu
Eurartesim i nalezy u nich wiaczy¢ alternatywne leczenie przeciwmalaryczne.

W poréwnaniu do dorostych mezczyzn, pacjentki ptci zenskiej oraz pacjenci w podesztym wieku majq
wydtuzony odstgp QTc. Dlatego moga by¢ oni bardziej wrazliwi na dziatanie lekow wydtuzajacych
odstep QTc, takich jak Eurartesim i w zwiazku z tym nalezy zachowac szczegdlna ostroznos$¢.

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci u matych dzieci w przypadku wystapienia wymiotow,
poniewaz prawdopodobne jest wystapienie zaburzen rownowagi elektrolitowej. Moga one zwigkszac
dziatanie wydtuzajace odstep QTc produktu Eurartesim (patrz punkt 4.3).

Piperachina jest metabolizowana przez i jest inhibitorem CYP3A4. Istnieje mozliwos¢ kilkukrotnego
zwigkszenia stezen piperachiny w osoczu, gdy jest ona podawana jednocze$nie z innymi substratami
CYP3A4 (z powodu dziatania kompetycyjnego), a w szczegolnosci z inhibitorami CYP3A4,
powodujacymi zwigkszenie dziatania wydtuzajacego odstgp QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lna ostroznosc, jesli produkt Eurartesim podawany jest pacjentom
przyjmujacym takie produkty lecznicze oraz zaleca si¢ monitorowanie elektrokardiograficzne (EKG)
ze wzgledu na ryzyko wystapienia wigkszych stgzen piperachiny w osoczu (patrz punkt 4.5).

Produktu Eurartesim nie badano u pacjentow z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscia nerek lub

watroby (patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia wigkszych stgzen piperachiny w
osoczu, zaleca si¢ ostroznosc, jesli produkt Eurartesim podawany jest pacjentom z zottaczka i (lub)
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umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby oraz zaleca si¢ monitorowanie
elektrokardiograficzne (EKG) i kontrolowanie st¢zenia potasu we krwi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Eurartesim jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy przyjmuja juz inne produkty lecznicze,
o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc, ze wzgledu na ryzyko interakcji farmakodynamicznej
prowadzacej do efektu addytywnego na odstep QTc (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych dotyczacych interakcji produktu Eurartesim z
innymi produktami leczniczymi. Ocen¢ mozliwosci wystapienia interakcji z innymi produktami
leczniczymi przeprowadzono na podstawie badan in vitro.

Wplyw produktu leczniczego Eurartesim na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Piperachina jest metabolizowana przez i jest inhibitorem CYP3A4. Dlatego, moze ona zwigksza¢
stezenia innych substratow tego enzymu w osoczu (np. inhibitorow reduktazy HMG-CoA), co jest
zwiazane z ryzykiem zwigkszonej toksycznosci. Szczegolna uwage nalezy zwrocié, kiedy produkty
lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym (np. produkty lecznicze o dziataniu
przeciwretrowirusowym i cyklosporyna) sa podawane jednocze$nie z produktem Eurartesim.

Piperachina jest metabolizowana w nieznacznym stopniu przez CYP2C19 i jednoczes$nie jest
inhibitorem tego enzymu. Istnieje mozliwo$¢ hamowania metabolizmu innych substratow tego
enzymu, takich jak omeprazol, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia ich st¢zenia w surowicy
1w zwiazku z tym zwigkszeniem ich toksycznosci.

Piperachina moze przyspiesza¢ metabolizm substratow CYP2E1, czego skutkiem bedzie zmniejszenie
stezen w osoczu takich substratéw, jak paracetamol lub teofilina oraz wziewne $rodki do znieczulenia
ogolnego, jak enfluran, halotan i izofluran. Gtéwna konsekwencja tej interakcji moze by¢

zmniejszenie skuteczno$ci produktow leczniczych podawanych jednoczesnie z produktem Eurartesim.

Podawanie DHA moze powodowac niewielkie zmniejszenie aktywnosci CYP1A2. W zwiazku z tym,
zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego podawania produktu Eurartesim z
produktami leczniczymi o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowanymi przez ten enzym,
takimi jak teofilina. Jest mato prawdopodobne, aby jakieckolwiek skutki tego oddziatywania
utrzymywaly si¢ dtuzej niz przez 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki DHA.

Wplyw jednoczesnie podawanych produktow leczniczych na produkt Eurartesim

Piperachina jest metabolizowana in vitro przez CYP3A4. Udzial CYP3A4 w eliminacji piperachiny in
vivo nie jest znany. Jednoczesne leczenie produktami leczniczymi hamujacymi CYP3A4, moze
prowadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia piperachiny w osoczu powodujac nasilenie dziatania
wydtuzajacego odstep QTc (patrz punkt 4.4). Dlatego, zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢, jesli produkt
Eurartesim podawany jest pacjentom przyjmujacym takie produkty lecznicze (np. niektore inhibitory
proteazy [amprenawir, atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir], nefazodon lub werapamil) oraz
nalezy rozwazy¢ monitorowanie EKG ze wzgledu na ryzyko wigkszych stezen piperachiny w osoczu.

Wszystkie wymienione, mozliwe interakcje nalezy bra¢ pod uwage u pacjentdow, u ktérych konieczne
jest leczenie produktem Eurartesim, a ze wzgledu na dhugi okres pottrwania piperachiny roéwniez przez
3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Produkty lecznicze indukujace enzym takie jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga prowadzi¢ do zmniejszenia stezen piperachiny w
osoczu. Stezenie DHA moze by¢ réwniez zmniejszone. Nie zaleca sig¢ jednoczesnego leczenia tymi
produktami leczniczymi.
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Interakcje z jedzeniem

Wochtanianie piperachiny zwigksza si¢ w obecnosci pokarmu bogatego w ttuszez (patrz punkty 4.4 i
5.2), ktéry moze nasila¢ jej wptyw na odstgp QTc. Dlatego, produkt Eurartesim nalezy przyjmowac z
woda wylacznie zgodnie z opisem zamieszczonym w punkcie 4.2. Produktu Eurartesim nie nalezy
przyjmowac z sokiem grejpfrutowym, poniewaz moze on prowadzi¢ do zwigkszonych st¢zen
piperachiny w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciqza

Dane dotyczace stosowania DHA i piperachiny u kobiet w ciazy sa niewystarczajace. Na podstawie
danych dotyczacych zwierzat, przypuszcza si¢, ze produkt Eurartesim stosowany w pierwszym
trymestrze ciazy moze wywotywac cigzkie wady wrodzone (patrz punkty 4.4 i 5.3). Badania wptywu
na rozrodczo$¢ z zastosowaniem pochodnych artemizyniny, wykazaty, ze moga one mie¢ dziatanie
teratogenne, a ryzyko zwiazane ze stosowaniem jest zwigkszone we wczesnej fazie ciazy (patrz punkt
5.3). Piperachina nie byla teratogenna u szczurdéw i krolikow. W badaniach przeprowadzanych w
okresie okotoporodowym oraz poporodowym u szczurdw, podawanie piperachiny wiazato si¢ z
powiktaniami w czasie porodu. Nie wystgpowaty jednak opdznienia w rozwoju noworodkdéw zarowno
po ekspozycji in utero, jak i poprzez mleko.

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowaé¢ w okresie ciazy, w sytuacjach, kiedy dostgpne sa inne,
odpowiednie i skuteczne leki przeciwmalaryczne (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersiq

Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach sugeruja, ze piperachina przenika do mleka, jednak brak
informacji dotyczacych ludzi. Kobiety przyjmujace produkt Eurartesim nie powinny karmi¢ piersia w
trakcie leczenia.

Plodnosé

Brak szczegotowych danych dotyczacych wptywu piperachiny na ptodnos¢, jednak do chwili obecnej
nie zglaszano wystgpowania dziatan niepozadanych w trakcie stosowania klinicznego. Ponadto, dane
uzyskane w badaniach na zwierzetach dowodza brak wptywu DHA na ptodnos$¢ u samic i samcow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych zebrane podczas badan klinicznych wskazuja, ze produkt
leczniczy Eurartesim, po wyleczeniu ostrej infekcji u pacjenta, nie ma wptywu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu Eurartesim oceniano w dwoéch otwartych badaniach klinicznych 11 fazy, w
ktorych uczestniczyto 1239 dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat oraz 566 dorostych pacjentow w
wieku powyzej 18 lat, ktorzy byli leczeni produktem Eurartesim.

W randomizowanym badaniu, w ktéorym 767 dorostych i dzieci z niepowiktana malaria wywotana
przez P. falciparum poddano ekspozycji na produkt Eurartesim, u 25% os6b stwierdzono wystapienie
dziatan niepozadanych. Zadne pojedyncze dziatanie niepozadane nie wystapito z czestoscia >5%.
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi, wystgpujacymi z czgstoscia >1%, byty: bol
gtowy (3,9%), wydtuzenie odstepu QTc w elektrokardiogramie (3,4%), zakazenie P. falciparum
(3,0%), niedokrwisto$¢ (2,8%), eozynofilia (1,7%), zmniejszone stezenie hemoglobiny (1,7%),
tachykardia zatokowa (1,7%), astenia (1,6%), zmniejszony hematokryt (1,6%), goraczka (1,5%),
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zmniejszenie liczby erytrocytéw (1,4%). W sumie, u 6 (0,8%) uczestnikow badania wystapity ciezkie
dzialanie niepozadane.

W drugim randomizowanym badaniu, 1 038 dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat poddano
ekspozycji na Eurartesim. Oceniono, ze dziatania niepozadane wystapity u 71%. Obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane, wystepujace z czestoscia >5%: kaszel (32%), goraczka (22,4%),
grypa (16,0%), zakazenie P. falciparum (14,1%), biegunka (9,4%), wymioty (5,5%) oraz brak
faknienia (5,2%). W sumie, u 15 (1,5%) uczestnikéw badania wystapity cigzkie dzialania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane wymieniono w ponizszych tabelach zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
(ang. system organ class, SOC) oraz czgstoscia wystepowania (w kolejnosci od najczesciej
wystepujacych), z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Tabela w
tym punkcie dotyczy wytacznie dorostych pacjentow. Odpowiednia tabela dla dzieci i mtodziezy
znajduje si¢ we wtasciwym podpunkcie ponize;j.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych u dorostych pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych produktu Eurartesim:

Bardzo

SOC czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenie Gryp a
asozytnicze P. falciparum Infekeja drég
pasozy ) P oddechowych
Zaburzenia krwi i . o
uktadu chlonnego Niedokrwistose
Zaburzenia
metabolizmu 1 Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu \ Zawroty glowy
nerwowego Bol glowy Drgawki
Wydtuzenic odstepu Zaburzenia przewodnictwa
. serca
Zaburzenia serca QTc .
Tachykardia Arytmia zatokowa
Bradykardia

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i $rodpiersia

Wymioty
Zaburzenia zotadka i Bol brzucha
jelit Biegunka

Nudnosci

Zapalenie watroby
Zaburzenia watroby i Powigkszenie watroby
drog zoétciowych Nieprawidtowe wyniki

badan czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia mie$niowo- , .
. . . Bol stawow

szkieletowe i tkanki 1 e g

. Bo6l migsni
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia
stany w miejscu podania Goraczka
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Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania produktu Eurartesim zazwyczaj byly
fagodne, a wigkszos$¢ miata charakter niecigzkich dzialan niepozadanych. Takie reakcje, jak kaszel,
goraczka, bol glowy, zakazenie P. falciparum, niedokrwistosc¢, astenia, brak taknienia oraz zmiany
w obrazie krwi, pokrywaja si¢ z reakcjami, jakie moga wystapic¢ u pacjentdw z ostra postacia malarii.
Wplyw na wydhuzenie odstepu QTc obserwowano w 2. dniu, natomiast ustgpowat on w 7. dniu
(kolejny punkt czasowy, w ktorym wykonywano badania EKG).

Drzieci i mlodziez
Ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych u
dzieci i mlodziezy. Wigkszos¢ danych dotyczacych dzieci i mtodziezy uzyskano na podstawie badan

dzieci afrykanskich w wieku od 6 miesigcy do 5 lat.

Czestos¢ dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy uczestniczacych w badaniach klinicznych
produktu Eurartesim:

SOC lz;‘;gtzoo Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia Gryp a Infekeja drég
L Zakazenie oddechowych
pasozytnicze P. falciparum | Zapalenie ucha
Niedokrwistos¢
Leukocytoza Hipochromazja
Zaburzenia krwi i Martwicze zapalenie jelit | Limfadenopatia
uktadu chlonnego (NEC) Powigkszenie $ledziony
Leukopenia/Neutropenia | Nadptytkowosé
Trombocytopenia
Zaburzenia
metabolizmu i Jadlowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu Drgawki
Nerwowego Bol glowy
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Nieregularne bicie serca Szmery sercowe
Zaburzenia serca Wydhuzenie odcinka Zaburzenia
QT/QTc przewodnictwa serca

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Kaszel Krwawienie z nosa

S e Wodnista wydzielin

piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia zotadka i Bol b?zucha Nudnosc.l

jelit Wymloty ’Zapalem‘e. btony ‘

Biegunka sluzowej jamy ustnej

Zapalenie watroby
Powigkszenie watroby

Zaburzenia watroby i Zottaczka

drog zo6tciowych Nieprawidtowe wyniki
badan czynno$ci
watroby

Zaburzenia skory i Zapalenie skory Swiad

tkanki podskornej Wysypka Akantoza

Zaburzenia mi¢sniowo-

szkieletowe 1 tkanki Bol stawow

tacznej
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Bardzo

SOC czesto Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Goraczka Astenia

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dziewigcioro pacjentow otrzymato celowo podwdjna skumulowana dawke
produktu Eurartesim. Profil bezpieczenstwa u tych pacjentdow nie roznit sig od profilu bezpieczenstwa
u pacjentéw otrzymujacych zalecana dawke. Zaden z pacjentdw nie zgtosil podejrzenia wystapienia
zdarzenia niepozadanego.

W razie podejrzenia przedawkowania, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe

1 podtrzymujace, w tym monitorowanie elektrokardiograficzne ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki pierwotniakobdjcze, przeciwmalaryczne, artemizynina i
pochodne, produkty ztozone, kod ATC: PO1BF05

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
DHA moze osiaga¢ duze stgzenia w zarazonych pasozytem erytrocytach. Uwaza sig, ze wewngtrzny

mostek nadtlenowy odgrywa kluczowa role w aktywnos$ci przeciwmalarycznej DHA, powodujac
wolnorodnikowe uszkodzenie blon komorkowych pasozytow, poprzez:

. hamowanie Ca-ATP-azy retikulum sarko-endoplazmatycznego pasozyta (P. falciparum);
o zaklocenie transportu elektronow w mitochondriach;

. zaklocenie transportu biatek pasozyta;

o zaburzenie czynnosci mitochondriow.

Doktadny mechanizm dziatania piperachiny jest nieznany, ale prawdopodobnie przypomina on
mechanizm dziatania chlorochiny, bliskiego analoga strukturalnego piperachiny. Chlorochina wiaze
si¢ z toksycznym hemem (pochodzacym z hemoglobiny pacjenta) wewnatrz pasozyta malarycznego,
zapobiegajac jego detoksykacji na drodze polimeryzacji.

Piperachina nalezy do grupy bichinolin, ktére wykazuja dobra aktywnos¢ przeciwmalaryczng in vitro
przeciwko szczepom Plasmodium opornym na chloroching. Masywna struktura bichinolin moze
odgrywac istotna rol¢ w ich aktywnosci przeciwko szczepom opornym na chloroching, a mozliwy
mechanizm dziatania moze obejmowac:

o hamowanie transporterow, ktore powoduja wydalanie chlorochiny z wakuoli pokarmowe;j
pasozyta;
o hamowanie szlaku trawienia hemu w wakuoli pokarmowej pasozyta.

Zglaszano przypadki opornosci na piperaching (stosowana w monoterapii).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Eurartesim oceniano w dwoéch duzych,
randomizowanych, otwartych badaniach klinicznych:

Badanie DM040010 byto przeprowadzone u dorostych oraz dzieci i mtodziezy rasy azjatyckiej z
niepowiktang malaria, wywolana P. falciparum. Leczenie produktem Eurartesim poréwnywano z
leczeniem Artesunat + Meflochina (AS + MQ). Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byt
odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR w 63. dniu badania.
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Badanie DM040011 byto przeprowadzone u dzieci i mtodziezy rasy afrykanskiej z niepowiktana
malaria, wywolang P. falciparum. Leczenie produktem Eurartesim porownywano z leczeniem
Artemeter + Lumefantryna (A + L). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek
wyleczen potwierdzony badaniem PCR, w 28. dniu badania.

Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych w analizie zmodyfikowanej populacji ITT (m-
ITT, ang. modified intent to treat) (zdefiniowanej jako grupa wszystkich pacjentéw przydzielonych
losowo, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku w badaniu, z wyltaczeniem tych pacjentow,
ktorzy z nieznanych powoddéw nie kontynuowali badania) byty nastgpujace:

Odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR (m-ITT)
95% dwustronny przedzial
Badanie ufnosci dla réznicy pomiedzy
Eurartesim | AS+MQ A+L zastosowanym leczeniem
(Eurartesim - Komparator);
wartos$¢ p
DMO040010 (n=1087) 97,0% 95,3% - (-0,84, 4,19) %; p=0,161
DMO040011 (n=1524) 92,7% - 94,8% (-4,59, 0,45) %; p=0,128

W kazdym przypadku wyniki potwierdzaja, ze produkt Eurartesim byt co najmniej rownowazny
terapeutycznie z komparatorem. W obydwu badaniach realny odsetek niepowodzenia terapii byt
ponizej 5% progu skutecznosci ustalonego przez WHO.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace odsetka wyleczen potwierdzonego badaniem PCR,
w zaleznosci od wieku, w analizie zmodyfikowanej populacji ITT, odpowiednio dla badania
azjatyckiego i afrykanskiego:

Odsetek wyleczen potwierdzony badaniem PCR (m-ITT)

95% dwustronny przedzial
ufnosci dla réznicy pomiedzy
Eurartesim | AS+MQ A+L zastosowanym leczeniem
(Eurartesim - Komparator);

warto$¢ p

Badanie

DM040010 (n=1087)

<5 lat 100,0% 100,0% - -

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

<I rok 91,5% - 98,5% (12,66, -1,32) %V; 0,064
>1 do <2 lat 92,6% - 94,6% (-6,76, 2,63) %; 0,413
>2 do <5 lat 93,0% - 94,0% (4,41, 2,47) %; 0,590

@ przedzial ufnosci asymptotyczny ze wzgledu na brak mozliwosci wyliczenia doktadnej wartosci

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Profile farmakokinetyczne DHA 1 piperachiny oceniano na modelach zwierzgcych oraz w roznych
populacjach ludzkich (zdrowi ochotnicy, dorosli pacjenci oraz dzieci i mtodziez).

Wchtanianie
DHA jest bardzo szybko wchianiana z przewodu pokarmowego, Ty.x Wwynosit okoto 1-2 h po podaniu
jednorazowym oraz wielokrotnym. U pacjentéw, srednia warto§¢ Cy.x (CV%) 1 AUC |y dla DHA

(obserwowana po pierwszej dawce produktu Eurartesim) wynosita odpowiednio 752 (47%) ng/ml i
2 002 (45%) ng/ml*h.
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Biodostgpnos¢ DHA byta wigksza u pacjentdow z malaria niz u zdrowych ochotnikow.
Prawdopodobnie dlatego, ze malaria per se wptywa na farmakokinetyk¢ DHA. Moze to
odzwierciedla¢ zwiazane z malaria zaburzenia czynnosci watroby, powodujace zwigkszenie
biodostgpnosci DHA (zmniejszenie efektu pierwszego przejscia), bez wptywu na pozorny okres
pottrwania w fazie eliminacji, ktory ograniczony jest szybkoscia wchtaniania. U zdrowych
ochotnikéw plci meskiej, na czczo $rednie wartosci Cpax 1 AUCr dla DHA miescity si¢ odpowiednio
w zakresie 180-252 ng/ml i 516-684 ng/ml*h.

Ekspozycja ogolnoustrojowa na DHA po podaniu ostatniej dawki produktu Eurartesim byta nieco
mniejsza (mniejsza do 15% niz po pierwszej dawce). Stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne
DHA byty podobne u zdrowych ochotnikéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na DHA w ostatnim dniu leczenia byta wigksza u kobiet niz u mgzczyzn, a rdznica
wynosita do 30%.

U zdrowych ochotnikéw, ekspozycja na DHA zwigkszata si¢ o0 43%, jezeli produkt leczniczy
podawano jednoczesnie z wysokottuszczowym/wysokokalorycznym positkiem

Piperachina, czasteczka o duzej lipofilnosci, jest powoli wchianiana z przewodu pokarmowego. U
ludzi T, piperachiny wynosi okoto 5 godzin po jednorazowym i wielokrotnym podaniu. U
pacjentow, srednia warto$¢ C.x (CV%) 1 AUCy.,4 dla DHA (obserwowana po pierwszej dawce
produktu Eurartesim) wynosita odpowiednio 179 (62%) ng/ml i1 679 (47%) ng/ml*h. Z powodu
wolnego wydalania, piperachina kumuluje si¢ w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych,

a wspolczynnik kumulacji wynosi okoto 3. Stwierdzono, ze parametry farmakokinetyczne piperachiny
byly podobne u zdrowych ochotnikoéw rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Z drugiej strony maksymalne
stezenie piperachiny w osoczu w ostatnim dniu podawania zdrowym ochotnikom produktu
leczniczego Eurartesim, byto wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn, a réznica wynosita od 30 do 50%.

U zdrowych ochotnikéw, ekspozycja na piperaching zwigksza si¢ okolo trzykrotnie, jezeli podawana
jest jednoczesnie z wysokottuszczowym/wysokokalorycznym positkiem. Temu efektowi
farmakokinetycznemu towarzyszy zwigkszony wptyw na wydtuzenie odstepu QT. Dlatego produkt
Eurartesim nalezy przyjmowac popijajac woda na nie mniej niz 3 godziny po spozyciu ostatniego
positku oraz nie nalezy spozywaé zadnych positkdw w okresie 3 godzin po podaniu kazdej z dawek
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Zaréwno piperachina, jak i DHA wiaza si¢ w duzym stopniu z biatkami ludzkiego osocza:

w badaniach in vitro wiazanie z biatkami osocza wynosito 44% - 93% dla DHA 1 >99% dla
piperachiny. Ponadto, z badan in vitro i in vivo, przeprowadzanych na zwierzgtach, wynika, ze
piperachina i DHA wykazuja tendencj¢ do kumulacji w erytrocytach.

Z obserwacji wynika, ze DHA ma mata objetos¢ dystrybucji u ludzi (0,8 I/kg; CV 35,5%). Parametry
farmakokinetyczne, jakie wyznaczono dla piperachiny u ludzi wskazuja, ze ta substancja czynna ma
duza objetos¢ dystrybucji (730 I/kg; CV 37,5%).

Biotransformacja

DHA jest przeksztalcana gléwnie w a-DHA-B-glukuronid (a-DHA-G). Badania na ludzkich
mikrosomach watrobowych wykazaty, ze DHA byta metabolizowana przez UDP-glukurono-
zylotransferaz¢ (UGT1A9 oraz UGT2B7) do a-DHA-G, bez posrednictwa cytochromu P450. Badania
in vitro dotyczace interakcji z innymi produktami leczniczymi wykazaly, ze DHA jest inhibitorem
CYP1A2, dlatego moze ona zwigksza¢ stezenie substratéw CYP1A2 w osoczu (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych metabolizmu piperachiny u ludzi. Badania
metabolizmu in vitro wykazaty, ze piperachina jest metabolizowana przez ludzkie hepatocyty (po
2 godzinach inkubacji w temperaturze 37°C pozostaje okoto 85% piperachiny). Piperachina byta
glownie metabolizowana przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9 oraz CYP2C19.

27



Ustalono, ze piperachina jest inhibitorem CYP3A4 (rowniez w sposob zalezny od czasu) oraz,

w mniegjszym stopniu CYP2C19, podczas gdy pobudza ona aktywnos¢ CYP2E1. W rezultacie moga
zwigkszac si¢ st¢zenia substratow CYP3A4 w osoczu, jak rowniez moze zwigkszac sig stgzenie
piperachiny w osoczu, jesli produkt Eurartesim jest podawany jednocze$nie z substratami CYP3A4
lub inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Podczas inkubacji piperachiny razem z DHA nie odnotowano wptywu na profil metaboliczny
piperachiny w ludzkich hepatocytach. Gléwnymi metabolitami piperachiny sa produkt rozpadu kwasu
karboksylowego oraz produkt powstaty na drodze mono-N-oksydacji.

Wydalanie

Okres pottrwania DHA w fazie eliminacji wynosi okoto 1 h. Srednia warto$¢ klirensu po podaniu
doustnym u dorostych pacjentéw z malaria wynosita 1,34 1/h/kg. Srednia warto$¢ klirensu po podaniu
doustnym byta nieznacznie wigksza u dzieci, jednak ro6znica byta niewielka (<20%). DHA
eliminowana jest na drodze przemian metabolicznych (gléwnie sprzeganie z kwasem glukuronowym).
Stwierdzono, ze klirens DHA jest nieznacznie mniejszy u kobiet niz u megzczyzn, zdrowych
ochotnikow uczestniczacych w badaniu. Dane dotyczace wydalania DHA u ludzi sa niewystarczajace.
W literaturze istnieja jednak doniesienia, ze w przypadku pochodnych artemizyniny, wydalanie
substancji czynnej w postaci niezmienionej w moczu i kale u ludzi jest znikome.

Okres pottrwania piperachiny w fazie eliminacji wynosi okoto 22 doby u dorostych pacjentow i okoto
20 dob u dzieci i mtodziezy. Srednia warto$é klirensu po podaniu doustnym u dorostych pacjentow z
malarig wynosita 2,09 1/h/kg, podczas gdy u dzieci i mtodziezy chorych na malarig 2,43 1/h/kg. Ze
wzgledu na dtugi okres pottrwania, piperachina kumuluje si¢ po podaniu wielokrotnym.

Badania na zwierz¢tach wykazaty, ze znakowana radioizotopem piperachina jest wydalana z z6lcia,
podczas gdy wydalanie z moczem jest znikome.

Parametry farmakokinetyczne w szczegolnych grupach pacjentow

Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z niewydolnoscia watroby
lub nerek ani u pacjentow w podesztym wieku.

W badaniu farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy, na podstawie bardzo ograniczonej liczby
pobieranych probek, obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych DHA
pomiedzy populacja dzieci i mtodziezy, a populacja dorostych. Sredni klirens (1,45 1/h/kg) byt
nieznacznie wigkszy u dzieci i mlodziezy niz u dorostych pacjentéw (1,34 I/h/kg), podczas gdy $rednia
objetos¢ dystrybucji u dzieci i mtodziezy (0,705 1/kg) byta mniejsza niz u dorostych (0,801 I/kg).

Takie same poréwnanie wykazalo, ze stala szybkosci wchianiania oraz koncowy okres poéltrwania
piperachiny u dzieci byly przewaznie podobne jak u dorostych. Natomiast pozorny klirens byt wigkszy
(1,30 vs 1,14 1/h/kg), a pozorna catkowita objgto$¢ dystrybucji byta mniejsza u dzieci i mtodziezy (623
vs 730 I/kg).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogolna

Dane literaturowe dotyczace toksycznosci przewleklej piperachiny u psow i matp wskazuja na
hepatotoksyczno$¢ oraz niewielkie, przemijajace zmniejszenie catkowitej liczby leukocytow i
neutrofili.

Najistotniejsze wnioski z nieklinicznych danych o bezpieczenstwie po podaniu wielokrotnym, dotycza
korelacji pomigdzy infiltracja makrofagéw z zasadochtonnymi ziarnisto§ciami w cytoplazmie,

a fosfolipidoza i zmianami zwyrodnieniowymi wielu narzadoéw i tkanek. Te dziatania niepozadane
wystgpowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i moga
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mie¢ one znaczenie w praktyce klinicznej. Nie wiadomo, czy tego typu dziatania toksyczne sa
odwracalne.

W badaniach in vitro i in vivo, DHA 1 piperachina nie wykazywaty wlasciwosci
genotoksycznych/klastogennych.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego.
DHA powoduje obumieranie ptodow i wywotuje wady rozwojowe u szczurdw i krolikow.

Piperachina nie powodowata wad rozwojowych u szczurdéw i krolikéw. W badaniu przeprowadzonym
w okresie okotoporodowym i poporodowym (segment III) przeprowadzonym na samicach szczurow
otrzymujacych dawke 80 mg/kg, u niektorych zwierzat pordd byt opdzniony, co zwigkszato
$miertelno$¢ noworodkéw. U samic, u ktorych pordd przebiegat prawidlowo, rozwoj, zachowanie oraz
wzrost potomstwa, ktore przezyto, byty prawidlowe, zarowno po ekspozycji in utero, jak i poprzez
mleko.

Nie przeprowadzono badan toksyczno$ci reprodukcyjnej dla skojarzenia DHA i piperachiny.

Toksycznos¢ dotyczaca o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN)

Istnieje prawdopodobienstwo dziatania neurotoksycznego pochodnych artemizyniny u cztowieka

i zwierzat, ktore to dziatanie jest silnie zalezne od dawki, drogi podania oraz od réznych prolekow
DHA. U ludzi, potencjalne dziatanie neurotoksyczne podanego doustnie DHA mozna uzna¢ za bardzo
mato prawdopodobne, biorac pod uwage szybki klirens DHA oraz krotki czas ekspozycji (3 dni terapii
pacjentéw z malaria). Nie wykazano, ze DHA powoduje zmiany w jadrach mézgowia szczurow i
psow, nawet w dawce $miertelne;.

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa

Wplyw na ci$nienie krwi oraz na dtugos¢ odstgpu PR i zespotu QRS obserwowano jedynie dla duzych
dawek piperachiny. Najistotniejsze potencjalne oddziatywanie na serce dotyczy przewodnictwa
sercowego.

W tescie blokowania kanatu hERG, ICs, wynosito 0,15 pmol dla piperachiny oraz 7,7 pmol dla DHA.
Skojarzenie DHA i piperachiny nie powodowato silniejszego blokowania kanatu hERG niz
pojedyncze czasteczki.

Fototoksycznosé

Nie ma ryzyka dziatania fototoksycznego DHA, poniewaz DHA nie absorbuje $wiatla w zakresie
dtugosci fal 290 — 700 nm.

Maksimum absorpcji piperachiny wynosi 352 nm. Poniewaz piperachina znajduje si¢ w skorze (okoto
9% u szczura nieubarwionego i jedynie 3% u szczura ubarwionego), lekkie reakcje fototoksyczne
(obrzek i rumien) obserwowano po 24 godzinach po podaniu doustnym piperachiny myszom
eksponowanym na promieniowanie UV.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia prezelowana
Dekstryna

Hypromeloza (E464)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian (E572)
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Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

24 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki Eurartesim pakowane sa w blistry PVC/PVDC/Aluminium, zawierajace 3, 6, 9 lub
12 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A

Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Witochy

Tel: +39 06 5926443
Faks: +39 06 5926600

Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/716/001
EU/1/11/716/002

EU/1/11/716/003
EU/1/11/716/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 27 pazdziernika 2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

KATEGORIA DOSTEPNOSCI
INNE WARUNKI I OBOWIAZKI DO

SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sigma-tau Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A.
Via Pontina Km 30.400

IT-00040 Pomezia (RM)

Wiochy

B. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY

o System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

. Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia dziatan wyszczegolnionych w planie
monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z Planem Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk
Management Plan), przedstawionym w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na 7zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie (PSUR)
Cykl sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie powinien by¢ zgodny ze standardowymi
wymaganiami, chyba ze CHMP zaleci inaczej.

. Warunki lub ograniczenia dotyczqce bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu
leczniczego

Podmiot odpowiedzialny powinien uzgodni¢ format i zawarto$¢ ulotki dla lekarza z odpowiednimi
wladzami krajowymi przed wprowadzeniem do obrotu w kraju cztonkowskim.

Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowa¢, aby wszystkim lekarzom, dla ktérych zaktada sig, ze

beda przepisywac lub stosowac¢ produkt Eurartesim, dostarczy¢ zestaw edukacyjny dla
wykwalifikowanych pracownikow stuzby zdrowia zawierajacy, co nastgpuje:
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Charakterystyke Produktu Leczniczego

Ulotke dla pacjenta

Ulotke dla lekarza zawierajaca Przeciwwskazania dotyczace Warunkow Stosowania oraz wykaz
Lekoéw Przeciwwskazanych do jednoczesnego stosowania

Ulotka dla lekarza powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe informacje:

Produkt Eurartesim moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTc, ktore moze prowadzi¢ do
wystapienia potencjalnie prowadzacych do §mierci arytmii.

Wchtanianie piperachiny zwigksza si¢ w obecnosci pokarmu, dlatego w celu zmniejszenia
ryzyka wydtuzenia odstgpu QTc, nalezy pouczy¢ pacjentow, aby przyjmowali tabletki z woda,
poza positkami, na nie mniej niz 3 godziny po spozyciu ostatniego positku. Nie nalezy
spozywa¢ zadnych positkow w ciagu 3 godzin po podaniu kazdej z dawek.

Produkt Eurartesim jest przeciwwskazany u pacjentéw z ci¢zka postacia malarii zgodnie z
definicja WHO, u pacjentow z jakimkolwiek stanem chorobowym, o ktérym wiadomo, ze moze
powodowa¢ wydtuzenie odstepu QTc oraz u pacjentdw przyjmujacych produkty lecznicze, o
ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QTc.

Zalecenia dotyczace monitorowania elektrokardiograficznego (EKG).

Zakres i stosowanie Przeciwwskazan dotyczacych Warunkow Stosowania oraz wykaz Lekow
Przeciwwskazanych do jednoczesnego stosowania.

Produktu Eurartesim nie nalezy stosowac¢ w sytuacjach, kiedy dostepne sa inne, odpowiednie i
skuteczne leki przeciwmalaryczne, poniewaz istnieje potencjalne ryzyko dziatania
teratogennego.

Konieczne jest pouczenie pacjenta o waznych zagrozeniach zwiazanych z leczeniem produktem
Eurartesim oraz §rodkach ostrozno$ci w trakcie stosowania produktu leczniczego.

Konieczne jest poinformowanie pacjentdw, ze powinni powiedzie¢ lekarzowi prowadzacemu o
dziataniach niepozadanych, natomiast lekarze i farmaceuci powinni zglosi¢ podejrzenie
wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu Eurartesim, a w
szczegolnosci te zwiazane z wydtuzeniem odstepu QT.

Informacja dotyczaca istnienia i zakresu dziatania rejestru pacjentek w ciazy oraz doktadna
informacja dotyczaca sposobu wprowadzenia pacjentek do rejestru.

W krajach cztonkowskich, w ktorych dostepny bedzie Europejski Rejestr dotyczacy
Bezpieczenstwa, materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ doktadne informacje na temat rejestru
oraz sposobu wprowadzenia do niego pacjentek.

Zobowiqzanie do przeprowadzenia dziatan po dopuszczeniu do obrotu

W podanym okresie podmiot odpowiedzialny ma obowiazek zakonczy¢ nastepujace dzialania:

Opis

Termin

W celu dalszego uzasadnienia bezpieczenstwa dla serca produktu Eurartesim u 31 grudnia
pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami niepowiktanej malarii, w | 2014

tym wptywu podawania produktu Eurartesim na odstepy QTc, podmiot
odpowiedzialny ma obowiazek dostarczenia wynikéw badania
epidemiologicznego dotyczacego tej kwestii, zgodnie z protokotem ustalonym
przez CHMP.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletki powlekane
piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg piperachiny tetrafosforanu i 20 mg dihydroartemizyniny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
3 tabletki.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sigma Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.
Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Wiochy

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/716/005 3 tabletki powlekane

113.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eurartesim
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletki
piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sigma Tau S.p.A

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletki powlekane
piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg piperachiny tetrafosforanu i 40 mg dihydroartemizyniny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane. 3 tabletki
Tabletki powlekane. 6 tabletek
Tabletki powlekane. 9 tabletek
Tabletki powlekane. 12 tabletek

(5. SPOSOB 1 DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sigma Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.
Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Wtochy

[12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/716/001 3 tabletki powlekane
EU/1/11/716/002 6 tabletki powlekane
EU/1/11/716/003 9 tabletki powlekane
EU/1/11/716/004 12 tabletki powlekane

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Eurartesim
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletki
piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sigma Tau S.p.A

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Eurartesim 160 mg/20 mg tabletki powlekane
Piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

A

1.

Co to jest lek Eurartesim i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem lub podaniem dziecku leku Eurartesim
Jak przyjmowa¢ lek Eurartesim

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eurartesim

Inne informacje

CO TO JEST LEK EURARTESIM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Eurartesim zawiera piperachiny tetrafosforan oraz dihydroartemizyning. Jest on stosowany w
leczeniu niepowiktanej malarii, kiedy wlasciwe jest zastosowanie leku podawanego doustnie.

Malaria jest wywolywana przez zakazenie pasozytem nazywanym Plasmodium,
rozprzestrzenianymprzez ukaszenie zarazonego komara. Wystgpuja rozne rodzaje pasozyta
Plasmodium. Lek Eurartesim zabija pasozyta Plasmodium falciparum.

Lek moze by¢ przyjmowany przez dorostych, dzieci i niemowlgta w wieku powyzej 6 miesigey i
masie ciala 5 kilogramow lub wigce;j.

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU EURARTESIM

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Eurartesim:

jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancje czynne,

piperachiny tetrafosforan lub dihydroartemizyning lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow

leku Eurartesim (Wykaz sktadnikow - Patrz punkt 6);

jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuje cigzka posta¢ malarii, ktora zaatakowata czgsci

ciata, takie jak mozg, ptuca lub nerki;

jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystepuje schorzenie serca, takie jak zmiany rytmu lub

czestos$ci bicia serca lub choroba serca;

jesli ktorykolwiek cztonkow rodziny (rodzicow, dziadkow, braci lub siostr) nagle zmart na

skutek problemoéw z sercem lub urodzit si¢ z zaburzeniami serca;

jesli u pacjenta wystepuja zmiany st¢zen soli w organizmie (brak rownowagi elektrolitowej);

jesli pacjent dorosty lub dziecko przyjmuje inne leki, ktore moga mie¢ wptyw na rytm serca,

takie jak:

- chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, amiodaron, dofetylid, ibutylid, hydrochinidyna lub
sotalol;

- leki stosowane w leczeniu depres;ji;

- leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, takie jak fenotiazyny, sertyndol,
sultopryd, chlorpromazyna, haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna;
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- leki stosowane w leczeniu zakazen. Naleza do nich: niektore rodzaje lekéw stosowanych
w leczeniu zakazen bakteryjnych (makrolidy [takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna] i fluorochinolony [takie jak moksyfloksacyna i sparfloksacyna]) lub
zakazen grzybiczych (w tym flukonazol i imidazol), jak rowniez pentamidyna (stosowana
w leczeniu szczegdlnych rodzajow zapalenia ptuc) oraz sankwinawir (w leczeniu zakazen
HIV);

- leki przeciwhistaminowe stosowane w leczeniu alergii lub stanow zapalnych, takie jak
terfenadyna, astemizol lub mizolastyna;

- niektore leki stosowane w leczeniu dolegliwosci zotadkowych, takie jak cyzapryd,
domperydon lub droperydol;

- inne leki, takie jak alkaloidy Vinca i arsenu trojtlenek (stosowany w leczeniu niektorych
rodzajow nowotwordw), bepridyl (stosowany w leczeniu dlawicy piersiowej), difemanil
(stosowany w leczeniu zaburzen zotadka), lewometadyl i metadon (stosowany w leczeniu
uzaleznienia lekowego) oraz probukol (stosowany w leczeniu duzych stezen cholesterolu
we krwi).

jesli pacjent dorosty lub dziecko w ostatnim okresie (na przyktad w okresie okoto jednego

miesigca) bylo leczone na malarig niektérymi lekami lub przyjmowato niektore leki w celu
zapobiegania malarii. Do lekéw tych naleza: meflochina, halofantryna, lumefantryna,
chlorochina lub chinina.

Jesli ktorykolwiek z punktow powyzej dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka lub w razie
watpliwos$ci, nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceutg przed przyjgciem lub podaniem leku
Eurartesim.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Eurartesim
Przed przyjeciem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuja problemy z watroba lub nerkami;

u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuje zakazenie malarig spowodowane pasozytem innym
niz Plasmodium falciparum;

pacjent przyjmuje lub przyjmowatl jakiekolwiek inne leki w celu leczenia malarii (inne niz te
wymienione powyzej);

pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia (patrz ponize;j).

lek bedzie stosowany przez kobiete lub dziewczynke, pacjent jest w podesztym wieku (powyzej
65 lat) lub wymiotuje;

pacjent dorosty lub dziecko przyjmuje niektére inne leki, ktére moga powodowac interakcje
metaboliczne. Przyktady wymienione sa w punkcie ,,Przyjmowanie innych lekow”.

W razie watpliwosci zwiazanych z ktorakolwiek z powyzej wymienionych sytuacji, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy podawac tego leku niemowlgtom w wieku ponizej 6 miesigcy lub o masie ciate ponizej
5 kg.

Przyjmowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty. Niektore leki moga wptywac na sposob
dziatania leku Eurartesim. Lekarz moze zadecydowac, ze lek Eurartesim nie jest odpowiedni lub ze
potrzebne sa dodatkowe badania w trakcie przyjmowania przez dorostego lub dziecko lekow, ktore
moga powodowac interakcje. Przyktady znajduja sig ponizej (jednakze jest rowniez wiele innych):

- niektore leki stosowane w leczeniu duzego stezenia cholesterolu we krwi (takie jak
atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna);

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia te¢tniczego i problemdw z sercem (takie jak diltiazem,
nifedypina, nitrendypina, werapamil, felodypina, amlodypina);
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- niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV (leki przeciwretrowirusowe): inhibitory
proteazy (takie jak amprenawir, atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir),
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (takie jak efawirenz, newirapina);

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen drobnoustrojami (takie jak telytromycyna,
ryfampicyna, dapson);

- leki utatwiajace zasypianie: benzodiazepiny (takie jak midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam), zaleplon, zolpidem;

- leki stosowane w zapobieganiu lub leczeniu napadow padaczkowych: barbiturany (takie jak
fenobarbital), karbamazepina lub fenytoina;

- leki stosowane po przeszczepie narzadu i w chorobach autoimmunologicznych (takie jak
cyklosporyna, takrolimus);

- hormony plciowe, w tym te znajdujace si¢ w hormonalnych srodkach antykoncepcyjnych (takie
jak gestoden, progesteron, estradiol), testosteron;

- glikokortykosteroidy (hydrokortyzon, deksametazon);

- omeprazol (stosowany w leczeniu choréb zwiazanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu
zotadkowego);

- paracetamol (stosowany w leczeniu bolu i goraczki);

- teofilina (stosowana w celu poprawy przeplywu powietrza przez oskrzela);

- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji);

- aprepitant (stosowany w leczeniu nudnosci);

- niektore gazy (takie jak enfluran, halotan oraz izofluran) stosowane do wywotywania
znieczulenia ogblnego.

Przyjmowanie leku Eurartesim z jedzeniem i piciem

Lek Eurartesim tabletki nalezy przyjmowaé wytacznie z woda.

Lek ten nalezy przyjmowac na pusty zotadek. Nalezy przyjmowac kazda dawke na nie mniej niz
3 godziny po spozyciu ostatniego positku oraz nie nalezy spozywac zadnych positkow w ciagu

3 godzin po podaniu kazdej z dawek leku Eurartesim. Przez caly czas mozna pi¢ wode. Leku
Eurartesim nie nalezy przyjmowac z sokiem grapefruitowym ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze jest w ciazy lub bedzie w
ciazy lub jesli karmi piersia.

Leku Eurartesim nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli lekarz moze podac alternatywny lek. Jesli
pacjentka otrzyma lek Eurartesim w czasie ciazy, powinna zwrdci¢ uwage na istnienie rejestru
pacjentek w ciazy, stworzonego w celu monitorowania jej wyniku.

Nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas przyjmowanie tego leku.

Jesli przyjmowane s suplementy kwasu foliowego w celu zapobiegania mozliwym wadom
wrodzonym cewy nerwowej, przyjmowanie ich moze by¢ kontynuowane jednoczesnie z lekiem

Eurartesim.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w okresie ciazy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Eurartesim, pacjent moze prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK EURARTESIM

Lek Eurartesim nalezy zawsze przyjmowac¢ (lub podawac) zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Lek przyjmowac z woda na pusty zotadek. Nalezy przyjmowac kazda dawke po przynajmnie;j

3 godzinach od ostatniego positku. Nalezy rowniez unikaé jedzenia przez 3 godziny po przyjeciu leku
Eurartesim. Przez caly czas mozna pi¢ wodg. Jezeli tabletki sg trudne do przetknigcia, mozna je
pokruszy¢ i wymiesza¢ z woda; mieszaning nalezy natychmiast wypic.

Cykl leczenia lekiem Eurartesim trwa przez trzy kolejne dni. Kazdego dnia nalezy przyjmowac jedna
dawkeg leku. Nalezy probowaé przyjmowaé dawke o mniej wigcej tej samej porze kazdego z trzech
dni.

Dawka dobowa zalezy od masy ciala pacjenta. Lekarz powinien przepisa¢ dawke, odpowiednia do
masy ciata dorostego lub dziecka, zgodnie z ponizszym opisem:

Masa ciala (kg) Dawka dobowa (mg) Calkowita llczba. tabletek na

leczenie

5 do mniej niz 7 Potowa tabletki 160 mg/20 mg na dobeg 1,5 tabletki
7 do mnigj niz 13 Jedna tabletka 160 mg/20 mg na dobg 3 tabletki
13 do mniej niz 24 Jedna tabletka 320 mg/40 mg na dobg 3 tabletki
24 do mniej niz 36 Dwie tabletki 320 mg/40 mg na dobg 6 tabletek
36 do mniej niz 75 Trzy tabletki 320 mg/40 mg na dobe 9 tabletek

75 do 100 Cztery tabletki 320 mg/40 mg na dobg 12 tabletek

Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg, nalezy stosowa¢ dawke przepisana przez lekarza.

Wymioty podczas przyjmowania leku

Jesli wystapia w ciagu:
. 30 minut po przyjeciu leku Eurartesim, nalezy ponownie przyjac pelng dawke.
. 31-60 minut, nalezy ponownie przyja¢ potoweg dawki.

Jesli pacjent dorosty lub dziecko zwymiotowalo rowniez druga dawke, nie nalezy podawac¢ dorostemu
lub dziecku kolejnej dawki. Nalezy pilnie skontaktowac si¢ z lekarzem, aby otrzyma¢ alternatywne
leczenie przeciw malarii.

Przyjmowanie tego leku, jesli wystapi nawrdt zakazenia malaria

. Jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystapi ponowny napad malarii, drugi cykl leczenia
moze by¢ podany w ciagu roku, jesli lekarz uzna, ze jest to wlasciwe leczenie. Dorosty lub
dziecko nie moze przyjmowac wigcej niz dwoch cykli leczenia w ciagu roku. W takim
przypadku nalezy porozumie¢ sig z lekarzem. Pacjent dorosty lub dziecko nie moze przyjac
drugiego cyklu leczenia w okresie 2 miesigcy po pierwszym cyklu.

o Jesli zakazenie wystgpuje u pacjenta dorostego lub dziecka czeéciej niz dwa razy w roku, lekarz
przepisze leczenie alternatywne.

Przyjecie przez dorostego lub dziecko wig¢kszej niz zalecana dawki leku Eurartesim

Jesli dorosty lub dziecko przyjmie wieksza niz zalecana dawke, nalezy porozumie¢ si¢ z lekarzem.
Lekarz moze zaleci¢ specjalne monitorowanie stanu pacjenta dorostego lub dziecka, poniewaz dawki
wigksze od zalecanych moga mie¢ cig¢zkie, niepozadane dzialanie na serce (patrz rowniez punkt 4).

Pominigcie przez doroslego lub dziecko przyjecia leku Eurartesim

W przypadku pominigcia przez dorostego lub dziecko przyjecia o wlasciwej porze drugiej dawki leku
Eurartesim, nalezy ja przyjac¢ (lub podac) jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Nastepnie
nalezy przyjac trzecia (ostatnia) dawke na okoto 24 godziny od podania drugiej dawki. W przypadku
pominigcia przez dorostego lub dziecko przyjecia o wlasciwej porze trzeciej (ostatniej) dawki, nalezy
ja przyja¢ (lub podac) jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Nigdy nie nalezy przyjmowac
wigcej niz jednej dawki tego samego dnia w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Przerwanie przez doroslego lub dziecko przyjmowania leku Eurartesim

Aby lek dziatat skutecznie, dorosty lub dziecko powinien przyjmowac tabletki zgodnie z zaleceniami i
ukonczy¢ 3-dniowy cykl leczenia. Jesli dziecko lub dorosty nie jest w stanie spetni¢ tych warunkow,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Eurartesim moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych nie jest cigzka i zazwyczaj ustepuje w trakcie kilku dni
lub tygodni po leczeniu.

Jezeli u doroslego lub dziecka wystapi wysypka, opuchnigcie twarzy, ust, jezyka lub gardta

z trudno$ciami w przelykaniu lub oddychaniu, moga to by¢ objawy reakcji alergicznej. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ na izb¢ przyjeé najblizszego szpitala zabierajac
ze sobg te ulotke.

W trakcie przyjmowania leku Eurartesim i przez kilka dni od przyjecia ostatniej dawki u pacjentéw
moga wystapi¢ przemijajace zaburzenie serca nazywane wydhuzeniem odcinka QT. Moze to
powodowac zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca.

Lekarz moze wykonac¢ zapis czynnosci elektrycznej serca (elektrokardiogram, EKG) w trakcie
leczenia i po podaniu ostatniej dawki. Lekarz poinformuje, kiedy taki zapis zostanie wykonany.
Jesli u dorostego wystapi jakakolwiek réznica w rytmie jego serca lub ma objawy (takie jak
kolatanie serca lub nieregularne bicie serca), nalezy tak szybko jak to mozliwe skontaktowac si¢
z lekarzem przed podaniem kolejnej dawki.

Dzialania niepozadane u dorosltych

Czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 100)
Niedokrwisto$¢, bol glowy, zaburzenia rytmu serca (zmiany w EKG lub zauwazenie wyjatkowo
szybkiego bicia serca lub kotatania serca), goraczka, ogdlne ostabienie.

Niezbyt czesto (wystepujqce rzadziej niz u I na 100 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 1 000)

Grypa, zakazenie drog oddechowych, staby apetyt lub brak apetytu, zawroty gtowy, drgawki (napady),
nieregularna lub wolna praca serca, kaszel, wymioty, bol brzucha, biegunka, nudnosci, zapalenie lub
powigkszenie watroby, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, $wiad, bol migsni lub
stawow.

Dzialania niepozadane u dzieci

Bardzo czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)
Grypa, kaszel, goraczka.

Czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjnetow, ale czesciej niz u 1 na 100)

Zakazenie drég oddechowych, zakazenie ucha, niedokrwisto$¢, nieprawidtowosci roznych rodzajow
komorek krwi (biatych krwinek i ptytek krwi), staby apetyt lub brak apetytu, zakazenie oka,
zaburzenia rytmu serca (zmiany jak u dorostych, zmiany w EKG), bol brzucha, wymioty, biegunka,
stany zapalne skory, wysypka, ogdlne oslabienie.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 1 000)
Nieprawidtowosci czerwonych krwinek, zbyt duza liczba ptytek krwi, powigkszenie niektorych
narzadow (takich jak watroba lub §ledziona), powickszone wezty chtonne, drgawki, bol glowy,
nieprawidlowe dzwigki serca (slyszane przez lekarza przy uzyciu stetoskopu), krwawienie z nosa,
wodnista wydzielina z nosa, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zapalenie lub powigkszenie watroby,
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zo6ttaczka, nieprawidtowe wyniki wykonanych z krwi badan czynnos$ci watroby, §wiad i zapalenie
skory, bol stawow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK EURARTESIM
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Eurartesim po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

Nie stosowac leku Eurartesim, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie blistra jest otwarte.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Eurartesim
Kazda tabletka powlekana zawiera 160 mg piperachiny tetrafosforanu (w postaci czterowodnej) i
20 mg dihydroartemizyniny.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: skrobi¢ prezelowana, dekstryne, hypromeloze (E464), kroskarmelozg sodowa,
magnezu stearynian (E572).

Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400.

Jak wyglada lek Eurartesim i co zawiera opakowanie
Lek Eurartesim to biate tabletki powlekane, wyttoczone i z linia podziatu posrodku.

Tabletki 160 mg/20 mg na jednej ze stron maja litery ‘S’ 1 “T’i dostgpne sa w blistrach zawierajacych
3 tabletki.

Podmiot odpowiedzialny

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.
Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Wtochy

Tel: +39 06 5926443

Faks: +39 06 5926600
Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it
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Wytwérca

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.

Via Pontina km. 30,400
00040 Pomezia (Rzym)
Wiochy

Tel:  +39 0691391
Faks: +39 0691166976

Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MPCA bvba
Tel/Tel: +32 9 344 53 38

Nederland
Sigma-Tau BV

Tel: +31 30 6702020
info@sigma-tau.nl

Espaiia

Sigma-Tau Espafia, S.A.
Tel: +34 91 888 36 00
sigmatau(@sigma-tau.es

France
Sigma-Tau France
Tél: +33 14521 02.69

Luxembourg/Luxemburg
MPCA bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 9 344 53 38

Deutschland

Sigma-Tau Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 211 687717 0
info@sigma-tau.de

Portugal

Defiante Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 291 214 090
info@defiante.com

United Kingdom
Sigma-Tau Pharma Limited UK
Tel: +44 (0) 8000431268

medical.information@sigma-tau.co.uk

Ireland

Sigma-Tau Pharma Limited UK
United Kingdom

Tel: +44 (0) 8000431268
medical.information@sigma-tau.co.uk

Bbnarapus, Magyarorszag, Ceska republika, Malta, Danmark, Norge, Eesti, Osterreich, EALdda,
Polska, Romania, Slovenija, Island, Slovenska republika, Italia, Suomi/Finland, Kvmpog,
Sverige, Latvija, Lietuva

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.

Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, [taAio, Whochy, Italija, ftalia, taliansko,
Italija

Ten/Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +39 06 9139.3796

Daniela.Campanelli@sigma-tau.it

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Eurartesim 320 mg/40 mg tabletki powlekane
Piperachiny tetrafosforan/dihydroartemizynina

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

A

1.

Co to jest lek Eurartesim i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem lub podaniem dziecku leku Eurartesim
Jak przyjmowa¢ lek Eurartesim

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Eurartesim

Inne informacje

CO TO JEST LEK EURARTESIM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Eurartesim zawiera piperachiny tetrafosforan oraz dihydroartemizyning. Jest on stosowany w
leczeniu niepowiktanej malarii, kiedy wlasciwe jest zastosowanie leku podawanego doustnie.

Malaria jest wywolywana przez zakazenie pasozytem nazywanym Plasmodium,
rozprzestrzenianymprzez ukaszenie zarazonego komara. Wystgpuja roézne rodzaje pasozyta
Plasmodium. Lek Eurartesim zabija pasozyta Plasmodium falciparum.

Lek moze by¢ przyjmowany przez dorostych, dzieci i niemowlgta w wieku powyzej 6 miesigey i
masie ciala 5 kilogramow lub wigce;j.

2.

INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU EURARTESIM

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Eurartesim:

jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na substancje czynne,

piperachiny tetrafosforan lub dihydroartemizyning lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow

leku Eurartesim (Wykaz sktadnikow - Patrz punkt 6);

jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuje cigzka posta¢ malarii, ktora zaatakowala czgsci

ciata, takie jak mozg, ptuca lub nerki;

jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystepuje schorzenie serca, takie jak zmiany rytmu lub

czestos$ci bicia serca lub choroba serca;

jesli ktorykolwiek cztonkow rodziny (rodzicow, dziadkow, braci lub siostr) nagle zmart na

skutek problemoéw z sercem lub urodzit si¢ z zaburzeniami serca;

jesli u pacjenta wystgpuja zmiany st¢zen soli w organizmie (brak rownowagi elektrolitowej);

jesli pacjent dorosty lub dziecko przyjmuje inne leki, ktore moga mie¢ wptyw na rytm serca,

takie jak:

- chinidyna, dyzopiramid, prokainamid, amiodaron, dofetylid, ibutylid, hydrochinidyna lub
sotalol;

- leki stosowane w leczeniu depres;ji;

- leki stosowane w leczeniu zaburzen psychicznych, takie jak fenotiazyny, sertyndol,
sultopryd, chlorpromazyna, haloperydol, mezorydazyna, pimozyd lub tiorydazyna;
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- leki stosowane w leczeniu zakazen. Naleza do nich: niektore rodzaje lekéw stosowanych
w leczeniu zakazen bakteryjnych (makrolidy [takie jak erytromycyna lub
klarytromycyna] i fluorochinolony [takie jak moksyfloksacyna i sparfloksacyna]) lub
zakazen grzybiczych (w tym flukonazol i imidazol), jak rowniez pentamidyna (stosowana
w leczeniu szczegdlnych rodzajow zapalenia ptuc) oraz sankwinawir (w leczeniu zakazen
HIV);

- leki przeciwhistaminowe stosowane w leczeniu alergii lub stanow zapalnych, takie jak
terfenadyna, astemizol lub mizolastyna;

- niektore leki stosowane w leczeniu dolegliwosci zotadkowych, takie jak cyzapryd,
domperydon lub droperydol;

- inne leki, takie jak alkaloidy Vinca i arsenu trojtlenek (stosowany w leczeniu niektorych
rodzajow nowotwordw), bepridyl (stosowany w leczeniu dlawicy piersiowej), difemanil
(stosowany w leczeniu zaburzen zotadka), lewometadyl i metadon (stosowany w leczeniu
uzaleznienia lekowego) oraz probukol (stosowany w leczeniu duzych stezen cholesterolu
we krwi).

jesli pacjent dorosty lub dziecko w ostatnim okresie (na przyktad w okresie okoto jednego

miesigca) bylo leczone na malarig niektérymi lekami lub przyjmowato niektore leki w celu
zapobiegania malarii. Do lekéw tych naleza: meflochina, halofantryna, lumefantryna,
chlorochina lub chinina.

Jesli ktorykolwiek z punktow powyzej dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka lub w razie
watpliwos$ci, nalezy skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceutg przed przyjgciem lub podaniem leku
Eurartesim.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Eurartesim
Przed przyjeciem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuja problemy z watroba lub nerkami;

u pacjenta dorostego lub dziecka wystgpuje zakazenie malarig spowodowane pasozytem innym
niz Plasmodium falciparum;

pacjent przyjmuje lub przyjmowatl jakiekolwiek inne leki w celu leczenia malarii (inne niz te
wymienione powyzej);

pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia (patrz ponize;j).

lek bedzie stosowany przez kobiete lub dziewczynke, pacjent jest w podesztym wieku (powyzej
65 lat) lub wymiotuje;

pacjent dorosty lub dziecko przyjmuje niektére inne leki, ktére moga powodowac interakcje
metaboliczne. Przyktady wymienione sa w punkcie ,,Przyjmowanie innych lekow”.

W razie watpliwosci zwiazanych z ktorakolwiek z powyzej wymienionych sytuacji, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Stosowanie u dzieci

Nie nalezy podawac tego leku niemowlgtom w wieku ponizej 6 miesigcy lub o masie ciate ponizej
5 kg.

Przyjmowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty. Niektore leki moga wptywac na sposob
dziatania leku Eurartesim. Lekarz moze zadecydowac, ze lek Eurartesim nie jest odpowiedni lub ze
potrzebne sa dodatkowe badania w trakcie przyjmowania przez dorostego lub dziecko lekow, ktore
moga powodowac interakcje. Przyktady znajduja sig ponizej (jednakze jest rowniez wiele innych):

- niektore leki stosowane w leczeniu duzego stezenia cholesterolu we krwi (takie jak
atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna);

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego i problemdw z sercem (takie jak diltiazem,
nifedypina, nitrendypina, werapamil, felodypina, amlodypina);
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- niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV (leki przeciwretrowirusowe): inhibitory
proteazy (takie jak amprenawir, atazanawir, indynawir, nelfinawir, rytonawir),
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (takie jak efawirenz, newirapina);

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen drobnoustrojami (takie jak telytromycyna,
ryfampicyna, dapson);

- leki utatwiajace zasypianie: benzodiazepiny (takie jak midazolam, triazolam, diazepam,
alprazolam), zaleplon, zolpidem;

- leki stosowane w zapobieganiu lub leczeniu napadow padaczkowych: barbiturany (takie jak
fenobarbital), karbamazepina lub fenytoina;

- leki stosowane po przeszczepie narzadu i w chorobach autoimmunologicznych (takie jak
cyklosporyna, takrolimus);

- hormony plciowe, w tym te znajdujace si¢ w hormonalnych srodkach antykoncepcyjnych (takie
jak gestoden, progesteron, estradiol), testosteron;

- glikokortykosteroidy (hydrokortyzon, deksametazon);

- omeprazol (stosowany w leczeniu choréb zwiazanych z nadmiernym wydzielaniem kwasu
zotadkowego);

- paracetamol (stosowany w leczeniu bolu i goraczki);

- teofilina (stosowana w celu poprawy przeplywu powietrza przez oskrzela);

- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji);

- aprepitant (stosowany w leczeniu nudnosci);

- niektore gazy (takie jak enfluran, halotan oraz izofluran) stosowane do wywotywania
znieczulenia ogblnego.

Przyjmowanie leku Eurartesim z jedzeniem i piciem

Lek Eurartesim tabletki nalezy przyjmowaé wytacznie z woda.

Lek ten nalezy przyjmowac na pusty zotadek. Nalezy przyjmowac kazda dawke na nie mniej niz
3 godziny po spozyciu ostatniego positku oraz nie nalezy spozywac zadnych positkow w ciagu

3 godzin po podaniu kazdej z dawek leku Eurartesim. Przez caly czas mozna pi¢ wode. Leku
Eurartesim nie nalezy przyjmowac z sokiem grapefruitowym ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze jest w ciazy lub bedzie w
ciazy lub jesli karmi piersia.

Leku Eurartesim nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy, jesli lekarz moze podac alternatywny lek. Jesli
pacjentka otrzyma lek Eurartesim w czasie ciazy, powinna zwrdci¢ uwage na istnienie rejestru
pacjentek w ciazy, stworzonego w celu monitorowania jej wyniku.

Nie nalezy karmi¢ piersia dziecka podczas przyjmowanie tego leku.

Jesli przyjmowane s suplementy kwasu foliowego w celu zapobiegania mozliwym wadom
wrodzonym cewy nerwowej, przyjmowanie ich moze by¢ kontynuowane jednoczesnie z lekiem

Eurartesim.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku w okresie ciazy lub karmienia piersia nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Eurartesim, pacjent moze prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK EURARTESIM

Lek Eurartesim nalezy zawsze przyjmowac¢ (lub podawac) zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Lek przyjmowac z woda na pusty zotadek. Nalezy przyjmowac kazda dawke po przynajmnie;j

3 godzinach od ostatniego positku. Nalezy rowniez unikaé jedzenia przez 3 godziny po przyjeciu leku
Eurartesim. Przez caly czas mozna pi¢ wodg. Jezeli tabletki sg trudne do przetknigcia, mozna je
pokruszy¢ i wymiesza¢ z woda; mieszaning nalezy natychmiast wypic.

Cykl leczenia lekiem Eurartesim trwa przez trzy kolejne dni. Kazdego dnia nalezy przyjmowac jedna
dawkeg leku. Nalezy probowaé przyjmowaé dawke o mniej wigcej tej samej porze kazdego z trzech
dni.

Dawka dobowa zalezy od masy ciala pacjenta. Lekarz powinien przepisa¢ dawke, odpowiednia do
masy ciata dorostego lub dziecka, zgodnie z ponizszym opisem:

Masa ciala (kg) Dawka dobowa (mg) Calkowita llczba. tabletek na

leczenie

5 do mniej niz 7 Potowa tabletki 160 mg/20 mg na dobeg 1,5 tabletki
7 do mnigj niz 13 Jedna tabletka 160 mg/20 mg na dobg 3 tabletki
13 do mniej niz 24 Jedna tabletka 320 mg/40 mg na dobg 3 tabletki
24 do mniej niz 36 Dwie tabletki 320 mg/40 mg na dobg 6 tabletek
36 do mniej niz 75 Trzy tabletki 320 mg/40 mg na dobe 9 tabletek

75 do 100 Cztery tabletki 320 mg/40 mg na dobg 12 tabletek

Jesli pacjent wazy wigcej niz 100 kg, nalezy stosowa¢ dawke przepisana przez lekarza.

Wymioty podczas przyjmowania leku

Jesli wystapia w ciagu:
. 30 minut po przyjeciu leku Eurartesim, nalezy ponownie przyjac pelng dawke.
. 31-60 minut, nalezy ponownie przyja¢ potoweg dawki.

Jesli pacjent dorosty lub dziecko zwymiotowalo rowniez druga dawke, nie nalezy podawac¢ dorostemu
lub dziecku kolejnej dawki. Nalezy pilnie skontaktowac si¢ z lekarzem, aby otrzyma¢ alternatywne
leczenie przeciw malarii.

Przyjmowanie tego leku, jesli wystapi nawrdt zakazenia malaria

. Jesli u pacjenta dorostego lub dziecka wystapi ponowny napad malarii, drugi cykl leczenia
moze by¢ podany w ciagu roku, jesli lekarz uzna, ze jest to wlasciwe leczenie. Dorosty lub
dziecko nie moze przyjmowac wigcej niz dwoch cykli leczenia w ciagu roku. W takim
przypadku nalezy porozumie¢ sig z lekarzem. Pacjent dorosty lub dziecko nie moze przyjac
drugiego cyklu leczenia w okresie 2 miesigcy po pierwszym cyklu.

o Jesli zakazenie wystgpuje u pacjenta dorostego lub dziecka czeéciej niz dwa razy w roku, lekarz
przepisze leczenie alternatywne.

Przyjecie przez dorostego lub dziecko wig¢kszej niz zalecana dawki leku Eurartesim

Jesli dorosty lub dziecko przyjmie wieksza niz zalecana dawke, nalezy porozumie¢ si¢ z lekarzem.
Lekarz moze zaleci¢ specjalne monitorowanie stanu pacjenta dorostego lub dziecka, poniewaz dawki
wigksze od zalecanych moga mie¢ cig¢zkie, niepozadane dzialanie na serce (patrz rowniez punkt 4).

Pominigcie przez doroslego lub dziecko przyjecia leku Eurartesim

W przypadku pominigcia przez dorostego lub dziecko przyjecia o wlasciwej porze drugiej dawki leku
Eurartesim, nalezy ja przyjac¢ (lub podac) jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Nastepnie
nalezy przyjac trzecia (ostatnia) dawke na okoto 24 godziny od podania drugiej dawki. W przypadku
pominigcia przez dorostego lub dziecko przyjecia o wlasciwej porze trzeciej (ostatniej) dawki, nalezy
ja przyja¢ (lub podac) jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Nigdy nie nalezy przyjmowac
wigcej niz jednej dawki tego samego dnia w celu uzupetienia pominigtej dawki.

W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.
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Przerwanie przez doroslego lub dziecko przyjmowania leku Eurartesim

Aby lek dziatat skutecznie, dorosty lub dziecko powinien przyjmowac tabletki zgodnie z zaleceniami i
ukonczy¢ 3-dniowy cykl leczenia. Jesli dziecko lub dorosty nie jest w stanie spetni¢ tych warunkow,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ sig do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Eurartesim moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych nie jest cigzka i zazwyczaj ustepuje w trakcie kilku dni
lub tygodni po leczeniu.

Jezeli u doroslego lub dziecka wystapi wysypka, opuchnigcie twarzy, ust, jezyka lub gardta

z trudno$ciami w przelykaniu lub oddychaniu, moga to by¢ objawy reakcji alergicznej. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ si¢ na izb¢ przyjeé najblizszego szpitala zabierajac
ze sobg te ulotke.

W trakcie przyjmowania leku Eurartesim i przez kilka dni od przyjecia ostatniej dawki u pacjentéw
moga wystapi¢ przemijajace zaburzenie serca nazywane wydhuzeniem odcinka QT. Moze to
powodowac zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca.

Lekarz moze wykonac¢ zapis czynnoSci elektrycznej serca (elektrokardiogram, EKG) w trakcie
leczenia i po podaniu ostatniej dawki. Lekarz poinformuje, kiedy taki zapis zostanie wykonany.
Jesli u dorostego wystapi jakakolwiek réznica w rytmie jego serca lub ma objawy (takie jak
kolatanie serca lub nieregularne bicie serca), nalezy tak szybko jak to mozliwe skontaktowac si¢
z lekarzem przed podaniem kolejnej dawki.

Dzialania niepozadane u dorosltych

Czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 100)
Niedokrwisto$¢, bol glowy, zaburzenia rytmu serca (zmiany w EKG lub zauwazenie wyjatkowo
szybkiego bicia serca lub kotatania serca), goraczka, ogdlne ostabienie.

Niezbyt czesto (wystepujqce rzadziej niz u I na 100 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 1 000)

Grypa, zakazenie drog oddechowych, staby apetyt lub brak apetytu, zawroty gtowy, drgawki (napady),
nieregularna lub wolna praca serca, kaszel, wymioty, bol brzucha, biegunka, nudnosci, zapalenie lub
powigkszenie watroby, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby, $wiad, bol migsni lub
stawow.

Dzialania niepozadane u dzieci

Bardzo czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)
Grypa, kaszel, goraczka.

Czesto (wystepujqce rzadziej niz u 1 na 10 pacjnetow, ale czesciej niz u 1 na 100)

Zakazenie drég oddechowych, zakazenie ucha, niedokrwisto$¢, nieprawidtowosci roznych rodzajow
komorek krwi (biatych krwinek i ptytek krwi), staby apetyt lub brak apetytu, zakazenie oka,
zaburzenia rytmu serca (zmiany jak u dorostych, zmiany w EKG), bol brzucha, wymioty, biegunka,
stany zapalne skory, wysypka, ogdlne oslabienie.

Niezbyt czesto (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow, ale czesciej niz u 1 na 1 000)
Nieprawidtowosci czerwonych krwinek, zbyt duza liczba ptytek krwi, powigkszenie niektorych
narzadow (takich jak watroba lub §ledziona), powickszone wezty chtonne, drgawki, bol glowy,
nieprawidlowe dzwigki serca (slyszane przez lekarza przy uzyciu stetoskopu), krwawienie z nosa,
wodnista wydzielina z nosa, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, zapalenie lub powigkszenie watroby,
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zo6ttaczka, nieprawidtowe wyniki wykonanych z krwi badan czynnos$ci watroby, §wiad i zapalenie
skory, bol stawow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK EURARTESIM
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Eurartesim po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

Nie stosowac leku Eurartesim, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie blistra jest otwarte.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktére nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Eurartesim
Kazda tabletka powlekana zawiera 320 mg piperachiny tetrafosforanu (w postaci czterowodnej) i
40 mg dihydroartemizyniny.

Ponadto lek zawiera:

Rdzen tabletki: skrobi¢ prezelowana, dekstryne, hypromeloze (E464), kroskarmelozg sodowa,
magnezu stearynian (E572).

Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400.

Jak wyglada lek Eurartesim i co zawiera opakowanie
Lek Eurartesim to biate tabletki powlekane, wyttoczone i z linia podziatu posrodku.

Tabletki 320 mg/40 mg na jednej ze stron posiadaja dwie litery ‘c’ i dostepne sa w blistrach
zawierajacych 3, 6, 9 oraz 12 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.
Viale Shakespeare 47

00144 Rzym

Wtochy

Tel: +39 06 5926443

Faks: +39 06 5926600
Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it
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Wytwérca

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.

Via Pontina km. 30,400
00040 Pomezia (Rzym)
Wiochy

Tel:  +39 0691391
Faks: +39 0691166976

Email: sigmatauinfo@sigma-tau.it

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MPCA bvba
Tel/Tel: +32 9 344 53 38

Nederland
Sigma-Tau BV

Tel: +31 30 6702020
info@sigma-tau.nl

Espaiia

Sigma-Tau Espafia, S.A.
Tel: +34 91 888 36 00
sigmatau(@sigma-tau.es

France
Sigma-Tau France
Tél: +33 14521 02.69

Luxembourg/Luxemburg
MPCA bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 9 344 53 38

Deutschland

Sigma-Tau Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 211 687717 0
info@sigma-tau.de

Portugal

Defiante Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 291 214 090
info@defiante.com

United Kingdom
Sigma-Tau Pharma Limited UK
Tel: +44 (0) 8000431268

medical.information@sigma-tau.co.uk

Ireland

Sigma-Tau Pharma Limited UK
United Kingdom

Tel: +44 (0) 8000431268
medical.information@sigma-tau.co.uk

Bbnarapus, Magyarorszag, Ceska republika, Malta, Danmark, Norge, Eesti, Osterreich, EALdda,
Polska, Romania, Slovenija, Island, Slovenska republika, Italia, Suomi/Finland, Kvmpog,
Sverige, Latvija, Lietuva

Sigma-Tau Industrie Farmaceutiche Riunite s.p.a.

Wranus, Olaszorszag, Italie, Italja, Italien, Italia, Itaalia, [taAio, Whochy, Italija, ftalia, taliansko,
Italija

Ten/Tel/TIf/TnA/Simi/Puh: +39 06 9139.3796

Daniela.Campanelli@sigma-tau.it

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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