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Laritem
Artemether & Lumefantrine Tablets

DESCRIPTION

Artemether and lumefantrine combination is a fixed dose artemisinin-based combination therapy (ACT)
combining artemether, an artemisinin derivative, and lumefantrine, a synthetic antimalarial drug.

Chemical formula of artemether is (3R,5aS,6R,8aS,9R, 108,12R,12aR)-Decahydro-10-methoxy-3,6,9-
trimethyl-3,12-epoxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin whereas chemical formula of lumefantrine is
(1R,8)-2-Dibutylamino-1-{2,7-dichloro-9-[(Z)(4-chlorobenzylidene)-9H-fluoren-4-yl}-ethanol.

Artemether is a sesquiterpene lactone derived from artemisinin. Artemisinin is a compound derived from
the sweet wormwood plant and has been used for centuries in traditional Chinese medicine to treat fever.
Lumefantrine is a synthetic aryl-amino alcohol antimalarial (quinine, mefloquine and halofantrine are
members of the same group).

COMPOSITION

Laritem 20/120

Each tablet contains:

Artemether Ph. Int
Lumefantrine Ph. Int.
Laritem 40/240
Each tablet contains:
Artemether Ph. Int
Lumefantrine Ph. Int.
Laritem 80/480
Each tablet contains:
Artemether Ph. Int
Lumefantrine Ph. Int.
PHARMACODYNAMICS

Both artemether and lumefantrine act as blood schizontocides.

The site of antiparasitic action of both components of the combination is the food vacuole of the malarial
parasite, where they are thought to interfere with the conversion of haem, a toxic intermediate produced
during h breakdown, to the non-toxich , malaria pigment.

Parasites in the infected erythrocytes ingest and degrade haemoglobln and concentrate the iron in a food
vacuole in the form of toxic haem. Normally, the haem is then made harmless by conversion into
haemozoin.

Artemether is concentrated in the food vacuole. It then splits its endoperoxide bridge as it interacts with
haem, blocking conversion to haemozoin, destroying existing haemozoin and releasing haem and a cluster
of free radicals into the parasite.

Both artemether and lumefantrine have a secondary action involving inhibition of nucleic acid and protein
synthesis within the malarial parasite.

Artemether and lumefantrine combination is active against the blood stages of P. vivax, but is not active
against hypnozoites. Therefore, an 8- amino-quinoline derivative such as primaquine should be given
sequentially after the combination in cases of mixed infections of P. falciparum and P. vivax to achieve
hypnozoites eradication.

The combinationis also associated with rapid gametocyte clearance.

Rationale for the combination of artemether and lumefantrine

Artemisinin and its derivatives are at present, the only effective drugs against drug resistant malaria.
However their use alone may result in development of resistance to these life saving drugs. According to
the new WHO malaria treatment guidelines, uncomplicated falciparum malaria must be treated with
artemisinin combination therapy (ACT) and not by artemisinin alone or any other monotherapy. Artemisinin
when used correctly in combination with other anti-malarial drugs is not only effective in curing malaria, but
alsothe parasite is highly unlikely to become drug resistant.

Artemether is fast acting drug with a short half-life. Lumefantrine acts slowly and has a longer half-life.
Artemether rapidly reduces parasite biomass and quickly resolves clinical symptoms, whilst the long-
acting activity of lumefantrine is thought to prevent recrudescence. This dual effect also appears to reduce
the selective pressure on the parasite to develop resistance. The antimalarial activity of the combination of
lumefantrine and artemether is greater than that of either substance alone.

PHARMACOKINETICS

Artemether is absorbed fairly rapidly with peak plasma concentrations reached about 2 hours after dosing.
Absorption of lumefantrine, a highly lipophilic compound, starts after a lag period of up to 2 hours, with peak
plasma concentration about 6-8 hours after dosing.

Food enhances the absorption of both artemether and lumefantrine. The relative bioavailability of
artemether was increased more than two fold and that of lumefantrine sixteen fold compared with fasted
conditions when artemether and lumefantrine tablets were taken after a high fat meal. Likewise, in patients

with malaria, food increases the absorption of lumefantrine, although to a lesser extent (approximately two-
fold), most probably due to the lower fat content of the food eaten by acutely ill patients. Acutely ill patients
are reluctant to eat and tend to avoid high-fat foods. In order to improve bioavailability, patients should be
encouraged to take the drug with anormal diet as soon as food can be tolerated.

Artemether and lumefantrine are both highly bound to human serum proteins in vitro (95.4% and 99.7%,
respectively). The artemisinin metabolite dihydroartemisinin is also bound to human serum proteins (47%-

Druginteractions

The sequential oral administration of mefloquine prior to artemether and lumefantrine combination had no
effect on plasma concentrations of artemether or the artemether / dihydroartemisinin (DHA) ratio but there
was a significant (around 30-40%) reduction in plasma levels (C,,, and AUC) of lumefantrine, possibly due
to lower absorption secondary to a mefloquine-induced decrease in bile production. Such patients should
therefore be encouraged to eat at dosing times to compensate for this decrease in bioavailability.

Quinine alone caused a transient prolongation of the QTc interval, which was consistent with its known
cardiotoxicity. This effect was slightly but significantly greater when quinine was infused after artemether

76%).
Artemetheris rapidly and extensively metabolised by human liver microsomes (mostly through the enzyme
CYP3A4/5) in vitro and in vivo, with a substantial first pass metabolism. The main active is

dihydroartemisinin.

Lumefantrine is also metabollsed predomlnam\y by the enzyme CYP3A4 in human liver microsomes. At
therap plasmacc 1S, i inhibits the enzyme CYP2D6 in vitro.
Artemether and dihydroartemisinin are rapidly cleared from plasma with an elimination half-life of
approximately 2-3 hours. Conversely, lumefantrine is eliminated very slowly with a terminal half-life of 2-3
days in healthy volunteers and 4-6 days in patients with falciparum malaria.

No urinary excretion data are available for humans. In animal studies, unchanged artemether has not been
detected in both faeces and urine due to its rapid and high first-pass metabolism, but several metabolites
(unidentified) have been detected in both faeces and urine. Lumefantrine is eliminated via the bile in rats
and dogs with excretion primarily in the faeces.

INDICATIONS

Artemether and lumefantrine tablets are indicated for the treatment, including standby emergency
treatment of adults and children with acute, uncomplicated infections due to P. falciparum or mixed
infections including P. falciparum. Because the combination is effective against both drug-sensitive and

drug-resistant P. falcip it is also Jed for malaria infections acquired in areas where the
parasites may be resistant to other antimalarials.
CONTRAINDICATIONS

Artemether and lumefantrine tablets are contraindicated:

Inthose with hypersensitivity to the active substances or any of the excipients

Incases of severe malaria

Inthe firsttrimester of pregnancy

Patients with a family history of congenital prolongation of the QTc interval or sudden death or with any
other clinical condition known to prolong the QTc interval such as patients with a history of
symptomatic cardiac arrhythmias, patients with clinically relevant bradycardia or with severe
cardiac disease, family history of sudden death, disturbances of electrolyte balance, e.g.
hypokalaemia or hypomagnesaemia.

Concomitant use of drugs that are known to be metabolised by cytochrome enzyme CYP2D6 (e.g.

inide, metoprolol, imip amitriptyline, clomip e)

Patients taking drugs that are known to prolong the QTc interval such as antiarrhythmics of classes IAand
IIl, neuroleptics, antidepressant agents, certain antibiotics including some agents of the following
classes: macrolides, fluoroquinolones, imidazole, and triazole antifungal agents, certain non-
sedating antihistaminics (terfenadine, astemizole), cisapride.

Artemether and lumefantrine tablets are not indicated for prophylaxis, or for treating severe malaria,
including cerebral malaria, or malaria with pulmonary oedema or renal failure. Itis also notindicated for and
has notbeen evaluated in, the treatment of malaria due to P, vivax, P. malariae or P. ovale.

PRECAUTIONS

Use with caution in pahents with severe hepatic or renal insufficiency and patients refusing food intake.
Patients who remain averse to food during treatment should be closely monitored as the risk of
recrudescence may be greater.

Effects on ability to drive and use machines - Driving and use of machinery is not recommended due to risk
of dizziness and fatigue/asthenia.

Usage in pregnancy and lactation

Artemether and lumefantrine tablets are contraindicated during the first trimester of pregnancy. During the
second and third trimester, treatment should only be considered if the expected benefit to the mother
outweighs the risk to the foetus.

As the drug is contraindicated during the first trimester of pregnancy, women of child-bearing potential
should not conceive while on artemether and lumefantrine treatment for malaria. This includes women
prescribed the combination for standby emergency treatment of malaria during their travel, in case they
may require treatment for malaria.

Women of child-bearing potential should be advised to practice contraception during travel with standby
emergency treatment, while on artemether and lumefantrine and until the start of next menstruation after
the treatment.

Breast-feeding women should not take artemether and lumefantrine tablets. Due to the long elimination
half-life of lumefantrine (4 to 6 days), itis recommended that breast-feeding should not resume before day
28 of treatment with artemether and lumefantrine unless potential benefits to mother and child outweigh the
risk of the combination treatment.

and ine combination. Thus, prior administration of artemether and lumefantrine combination
appears to enhance the inherent risk of QTc-prolongation from IV quinine.

Hence when artemether and lumefantrine combination is given to patients following administration of
mefloquine or quinine, close monitoring of food intake (for mefloquine) or the ECG (for quinine) should be
carried out.

In patients previously treated with halofantrine, artemether and lumefantrine tablets should be
administered atleast one month after the last halofantrine dose.

Due to limited data on safety and efficacy, the combination should not be given concurrently with other
antimalarials unless there is no other treatment option. However, if a patient deteriorates while taking the
combination, alternative treatments for malaria should be commenced without delay. In such cases,
monitoring of the ECG is recommended and steps should be taken to correct electrolyte disturbances.
option. However, if a patient deteriorates while taking the combination, alternative treatments for malaria
should be commenced without delay. In such cases, monitoring of the ECG is recommended and steps
should be taken to correct electrolyte disturbances.

Whereas in vitro studies with artemether at therapeutic concentrations revealed no significant interactions
with cytochrome P450 enzymes, the artemisnins have some capacity to induce the production of the
cytochrome enzyme CYP2C19 and perhaps also CYP3A4. Itis possible that iso-enzyme induction could
alterthe therapeutic effects of drugs that are predominantly metabolized by these enzymes.

Lumefantrine was found to inhibit CYP2D6 in vitro. This may be of particular clinical relevance for
compounds with a low therapeutic index. Co-administration of artemether and lumefantrine tablets with
drugs that are metabolized by this iso-enzyme (e.g. neuroleptics and tricyclic antidepressants) is
contraindicated.

ADVERSE DRUG REACTIONS

Artemether and lumefantrine combination is well tolerated by children and adults, with most adverse
events being of mild to moderate severity and duration. Many of the reported events are likely to be related
tothe underlying malaria and/or to an unsatisfactory response to treatmentrather than to the combination.
Common adverse events reported with artemether and lumefantrine combination included headache,
dizziness, sleep disorder, abdominal pain, anorexia, diarrhoea, vomiting, nausea, palpitation, cough,
arthralgia, myalgia, pruritus, rash, asthenia and fatigue. Somnolence, involuntary muscle contractions,
paraesthesia, hypoaesthesia, abnormal gait, ataxia were other adverse effects reported with artemether
and lumefantrine combination. Rare adverse eventincluded hypersensitivity.

Unspecified personality disorders have also been reported in children <5 years treated with artemether and
lumefantrine combination.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Artemether and lumefantrine tablets should be taken with high fat food or drinks such as milk. Note that
patients with acute malaria are frequently averse to food. Patients should be encouraged to resume
normal eating as soon as food can be tolerated since this improves absorption of artemether and and
of 6 doses lumefantrine. In the event of vomiting within 1 hour of administration a repeat dose should
be taken.

Atotal of 6 doses is recommended as follows: The first dose is taken at the time of initial diagnosis,
second dose after eight hours and then each dose twice daily (moming and evening) on following two
days. With very small children the tablet should be crushed before giving

Dosage schedule:
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Appropriate tablet strength can be chosen depending upon the dosage.

Standby emergency treatment

The same six-dose regimen should be instituted at the onset of symptoms, with 1-4 tablets per dose,
depending on bodyweight, being administered over the course of three days. Most tourists and business
travellers, considered to be non-immune, will be able to obtain prompt medical attention if malaria is
suspected. However, a minority at risk of infection may be unable to obtain such care within 24 hours of the
onset of symptoms, particularly if they are in an isolated location far from medical services. In such cases,
prescribers are advised to issue artemether and lumefantrine combination to be carried by the traveller for
self-admi ion (‘standby y ).

Special populations

Dosagein elderly patients

Although no studies have been carried out in the elderly, no special precautions or dosage adjustments are
considered necessary in such patients.

Dosage in patients with renal or hepatic impairment

No specific studies have been carried out in these groups of patients and no specific dose adjustment
recommendations can be made for these patients. Most patients with acute malaria present with some
degree of related hepatic impairment. The adverse event profile did not differ in patients with and those
without hepatic impairment. Moreover, baseline abnormalities in liver function tests improved in nearly all
patients after treatment with artemether and lumefantrine combination.

New and recrudescentinfections in adults, children and infants

Data for a limited number of patients show that new and recrudescent infections can be treated with a
second course of artemether and lumefantrine combination.

OVERDOSAGE

In cases of suspected overdosage, symptomatic and supportive therapy should be given as appropriate.
ECG and blood potassium levels should be monitored.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS

List of excipients

Croscarmeollose Sodium BP, Hypromellose BP, Tween 80 NF, Lactose Anhydrous BP, Colloidal Silicon
Dioxide BP, Purified Talc BP, Magnesium Stearate BP

STORAGE

Store below 30°C, inadry place

KEEPALLMEDICINESAWAY FROM CHILDREN

PRESENTATION

Laritem 20/120: Packof 6 & 24 tablets

Laritem 40/240: Pack of 6 &12tablets

Laritem 80/480: Packof 6 tablets

Liste-1

Made in India by

Qlipca Ipca Laboratories Ltd.
Regd. Off.: 48, Kandivli Ind. Estate,
Mumbai 400 067
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Réservé a l'usage d'un médecin autorisé ou d'un hépital ou d'un laboratoire

Laritem

Artemether et Lumefantrine Comprimés

DESCRIPTION

L'association Artémether et luméfantrine est un traitement & dose fixe basé sur 'artémisinine (CTA) associant
l'artéméther, un dérivé d'artémisinine etluméfantrine, un antipaludique synthétique.

La formule chimique d'artémether est (3R 5aS,6R,8aS, 9R,10S,12R,12aR)-Décahydro-10-méthoxy-3,6,9-
triméthyl-3,12-époxy-12H-pyrano[4,3-j]-1,2-benzodioxépine et la formule chimique de luméfantrine est (1R,S)-
2-Dibutylamino-1-{2,7-dichloro-9-[(Z)(4-chlorobenzylidene)-9H-fluoren-4-yl}-éthanol.

L'Artémether est dérivé de I'artémisinine, un lactose de type sesquiterpéne.

L'artémisinine, isolé de la plante Artemisia Annua.

La Luméfantrine est un mélange racémique de synthése du fluoréne, anti-paludéen du groupe de I'alcool aryl-
amino synthétique (la quinine, la mefloquine et 'halofantrine sont des membres du méme groupe).
COMPOSITION

Laritem 20/120

Chaque comprimé contient:

Artéméther Ph.Int. ........... 20mg

Luméfantrine Ph. Int. .....120mg

Laritem 40/240

Chaque comprimé contient:

Artéméther Ph. Int. 40mg

Luméfantrine Ph. Int. .....240mg
Laritem 80/480
Chaque comprimé contient:

Artéméther Ph. Int.
Luméfantrine Ph. Int.
PHARMACODYNAMIE

L'artémether et la luméfantrine agissent tous les deux comme des schizontocides sanguins.

Le site d'action antiparasitaire des deux cc 1ts de I'association estla vacuole d'aliments du P. falciparum,
ouilsinterférentavec la conversion du fer de 'héme, un intermédiaire toxique produit pendant la transformation
de 'hémoglobine en hémozoine, un pigment malarique. Les parasites dans les érythrocytes infectés
ingurgitent et dégradent I'hémoglobine et concentrent le fer dans une vacuole d'aliments sous forme de
I'hémoglobine toxique. L'hémoglobine est ensuite rendue anodine par la conversion en hémozoine.
L'Artémether se concentre dans la vacuole d'aliments. Il divise le pont endopéroxyde par interaction avec
I'hémoglobine, bloguant la conversion en hémozoine, détruisant ainsi 'hémozoine existant parla libération de
I'hémoglobine etd'une grappe de radicaux libres.

La Luméfantrine interfére avec le processus de polymérisation héminique, une voie de détoxification critique
pour le parasite responsable du paludisme.

L'artémether et la luméfantrine ont comme action secondaire I'inhibition de la synthése de I'acide nucléique et
des protéines du parasite responsable du paludisme.

L'association de I'artémether et de luméfantrine est active contre les étapes sanguines de P. vivax, mais n'est
pas active contre les hypnozoites. Ainsi, un dérivé de 8- amino-quinolines telle la primaquine doit étre
administrée par étapes aprés I'association en cas d'infections mixtes de P. falciparum et de P. vivax afin
d'éradiquer les hypnozoites.

L'association estaussiliée & une rapide clairance de gametocytes.

L'avantage de 'association d'artémether et de luméfantrine

L'Artémisinine et ses dérivés sont, a présent, les seuls médicaments efficaces contre le paludisme résistant
aux autres médicaments antipaludiques. Cependant, leur usage seul peut entrainer le développement de la
résistance a ces médicaments d'importance vitale. Selon les nouvelles directives de I'OMS sur le traitement du
paludisme, le paludisme de type falciparum non compliqué doit étre traité avec I'association d'artémisinine
(ACT)etnon parl'artémisinine seule ou par une autre monothérapie. L'Artémisinine utilisée correctement en
association avec d'autres médicaments anti-paludiques, n'est pas seulement efficace pour traiter le paludisme,
mais a aussi I'avantage de prévenir les résistances des parasites aux médicaments.

L'Artémether agit rapidement avec une demi-vie courte.

La Luméfantrine agitlentement eta une demi-vie plus longue.

L'Artémether réduit rapidement la biomasse du parasite et traite rapidement les symptémes, alors que I'activité
4 action prolongée de la luméfantrine prévient la recrudescence. Ce double effet réduit la pression sélective
surle parasite qui favorise le dé delaré L'activité anti é de 'association de la
luméfantrine et de I'artémether est plus importante que celle d'une substance utilisée seule.
PHARMACOCINETIQUE

L'Artémether est rapidement absorbé avec des concentrations plasmatiques atteintes en 2 heures apres
administration.

80mg
80mg

Compose trés lipophilique, la luméfantrine s'absorbe lentement avec des pics sériques atteints dans environ 6
a8heures apres administration.
Les aliments augmentent 'absorption de I'artémether etde laluméfantrine.
La biodisponibilité relative de I'artémether augmente plus de deux fois et celle de la luméfantrine seize fois a
jeun lorsque I'association d'artémether et de luméfantrine est administrée aprés un repas a forte teneur
lipidique. De méme, chez des patients atteints de paludisme, les aliments augmentent I'absorption de la
luméfantrine, bien que ce soit & un degré moins important (environ deux fois), en raison de la faible teneur en
matiéres grasses dans les aliments. Les patients gravement malades doivent éviter des aliments & forte teneur
lipidique. Afin d'augmenter la biodisponibilité, les patients doivent prendre le médicament avec un repas normal
des lors que les aliments sont tolérés.
L'Artémether et la luméfantrine sont tous les deux fortement liés aux protéines sériques humaines in vitro
(95 4% et 99,7%, resp ). Le bolite d isinine dihydroartémisinin se lie aussiaux protéines
sériques humaines (47%-76%).
L'Artémether est rapidement et largement métabolisé par des microsomes hépatiques humains (surtout par
I'enzyme CYP3A4/5) in vitro et in vivo, avec un fort métabolisme de premier passage. Le principal métabolite
actif estla dihydroartémisinine.
La Luméfantrine est également métabolisée surtout par I'enzyme CYP3A4 dans des microsomes hépatiques
humains. Aux concentrations plasmatiques thérapeutiques, la luméfantrine inhibe largement I'enzyme
CYP2D6in vitro.
L'Arté et la dihydroarté sont du plasma avec une demi-vie d'élimination
d'environ 2 & 3 heures. D'autre part, laluméfantrine est éliminée trés lentement avec une demi-vie terminale de
2a3jours chez des volontaires sains et4 a6 jours chezdes patients atteints de paludisme & P. falciparum.
Aucune information sur I'¢limination par les urines n'est disponible chez 'humain.
Dans des études faites sur des animaux, I'artémether sous forme inchangée n'a pas été détectée nidans les
féces ni dans les urines en raison de son métabolisme rapide, mais plusieurs métabolites (non identifiés) ont
&té détectés dans les féces et dans les urines. La Luméfantrine est éliminée par la voie biliaire chez des rats et
des chiens avec une excrétion primaire parles féces.
INDICATIONS
Artémether et luméfantrine est une association fixe d'Artemether et de Lumefantrine ayant une action
schizonticide sanguine.
Artémether et luméfantrine est indiqué dans le simple & P falciparum en
premiére intention et en traitement présomptif d'urgence de l'adulte et de I'enfant infecté par Plasmodium
falciparum ou soufrant d'infections mixtes impliquant Plasmodium falciparum.
Artemether et luméfantrine est efficace contre Plasmodium falciparum, qu'il soit sensible ou résistant aux
autres ce produit est égal 1dé pour les infections palustres acquises dans des
régions ot les parasites sont susceptibles d'étre résistants aux autres agents antipaludéens.
Traitement présomptif d'urgence :
La plupart des touristes et des voyageurs d'affaires comme non ont la
d'obtenir rapidement des soins médicaux en cas de suspicion d'un paludisme. Toutefois, pour une minorité de
personnes arisque, il est possible que de tels soins ne puissent étre prodigués dans les 24 heures qui suiventla
survenue des symptomes, particuliérement si ces personnes sont géographiquement isolées et loin des
centres médicaux. Dans ce cas, il estrecommandé au médecin traitant de prescrire Artémether et luméfantrine
aux voyageurs en vue d'une éventuelle automédication (traitement présomptif d'urgence).
CONTRE-INDICATIONS
Artémether etluméfantrine est contre-indiqué dans les cas suivants :
Hypersensibilité aux substances actives ou al'un des excipients
Paludisme sévére
Pendantle premier trimestre de la grossesse
Antecedents congénitaux de prolongation de lintervalle QTc ou de mort subite (patients ayant des
édents d'arythmies cardi les, de b die pertinente du point de vue clinique ou
des troubles cardiaques severes des troubles de I'équilibre d'électrolytes telle I'hypokaliémie ou
I'hypomagnésémie).
Usage concomitant des médicaments métabolisés par l'enzyme cytochrome CYP2D6 (flecainide,
métoprolol, imipramine, amitriptyline, clomipramine)
Patients prenant des médicaments pouvant prolonger l'intervalle QTc tels que les anti-arythmiques des
classes IA et Ill, les neuroleptiques, les anti-déprimants et certains antibiotiques (macrolides,
fluoroquinolones, imidazole, triazoles antifongiques, certains antihistaminiques non-sédatifs (terfenadine,
astémizole), cisapride).
Prophylaxie, ou pour le traitement du paludisme sévére, y compris le paludisme cérébral, ou le paludisme
avec|'cedéme pulmonaire ou l'insuffisance rénale.
PRECAUTIONS
Prendre des précautions chez des patients atteints d'insuffisance hépatique ou rénale et chez des patients &
jeun.
Les patients a jeun pendant le traitement doivent étre sous surveillance pour éviter les risques de
recrudescence.
Effets surlaconduite et I' des
La conduite des véhicules et l'opération des machines ne sont pas recommandées a cause du risque de vertige

et de fatigue/asthénie.
Grossesse et Allaitement
Artémether et luméfantrine est contre-indiqué pendant le premier trimestre de la grossesse. Pendant le
deuxiéme et le troisiéme trimestre, le traitement ne doit étre envisagé que si les avantages pour la mére
I'emportent sur le risque surle foetus.

Comme le médicament est contre-indiqué pendant le premier trimestre de la grossesse, les femmes
susceptibles d'étre enceintes ne doivent pas concevoir pendant le traitement avec artémether et luméfantrine
pourle paludisme.

Les femmes susceptibles d'étre enceintes doivent utiliser des contraceptifs pendant le

Pour des nourrissons et des enfants pesant entre 5 et 35 kg, une posologie de six doses est recommandé
avec 143 comprimés par dose,en fonction du poids.
Pourles tout petits enfants le comprimé doit étre dissous avant de I'administrer.

artémether etluméfantrine et jusqu'au début du prochain cycle de la menstruation aprés le traitement.

Les femmes allaitantes ne doivent pas prendre Artémether et luméfantrine. En raison de la longue demi-vie
d'élimination de la (4a6 jours), lalai ne doit pas étre repris avant le 28" jour du traitement
avec artémether et luméfantrine & moins que les avantages pour la mére et I'enfant ne l'emportent sur le risque
del'association.

Interactions médicamenteuses

La co-administration par étape de la mefloquine avec I'association d'artémether et de luméfantrine n'a aucun
effet sur les concentrations plasmatiques d'artémether ou le rapport artémether / dihydroartémisinine (DHA)
mais on note une réduction considérable (d'environ 30- 40%) des taux plasmatiques (Cmax et AUC) de
luméfantrine. Ce mécanisme s'explique par une faible absorption due & une baisse de la mefloquine dans la
production delabile.

La quinine seule a entrainé une prolongation transitoire de lintervalle QTc, importante avec sa cardiotoxicité.
Cet effet est légérement plus important lorsque la quinine est administrée avec I'association artémether et
luméfantrine. Une administration préalable de I'association d'artémether et de luméfantrine augmente le risque
de prolongation de l'intervalle QTc de la quinine en IV. Ainsi, lorsque l'association d'artémether et de
luméfantrine est administrée aux patients suite & une administration de mefloquine ou de quinine, une
surveillance de prés de la prise d'aliments (pour la mefloquine) ou un ECG (pour la quinine) estrecommandée.
Chez des patients qui recevaient préalablement I'halofantrine, les comprimés dispersibles d'artémether et de
luméfantrine doiventétre administrés au moins un mois aprés la derniére dose d' halofantrine.

En raison d'information insuffisante sur la streté et I'efficacité, 'association d'artémether et de luméfantrine ne
doit pas étre administrée en concomitance avec d'autres anti- paludiques & moins qu'il n'y ait pas d'autre option
de traitement. Cependant si I'état du patient se détériore en prenant l'association d'artémether et de
luméfantrine, des traitements alternatifs du paludisme doivent étre initiés sans retard. Dans de tels cas, la
surveillance de I'ECG est recommandée et des mesures doivent étre prises pour corriger des troubles
électrolytiques. Alors que des études in vitro sur 'artémether aux concentrations thérapeutiques n'ont révélé
aucune interaction importante avec les enzymes de cytochrome P450, les artémisinines ont une capacité
d'induire la production de I'enzyme cytochrome CYP2C19 et peut-étre aussi CYP3A4. Il est possible que
linduction de I'iso-enzyme modifie les effets thérapeutiques des médicaments métabolisés surtout par ces
enzymes.

La Luméfantrine s'est montrée un inhibiteur de CYP2D6 in vitro. Cela aunrapport cllnlque particulier pour des
composés avec un index thérapeutique faible. La co-admini des comprimés d ibles d' artémether
et de luméfantrine avec d'autres médicaments métabolisés par cet iso-enzyme (par ex. les neuroleptiques et
des anti-déprimants tricycliques) est contre-indiquée.

EFFETS INDESIRABLES

L'association d'Artémether et de luméfantrine est bien tolérée par les enfants et les adultes, avecla plupartdes
effetsindésirables d'une sévérité et d'une durée passagére ou modérée.

Plusieurs effets rapportés sont plutét liés au paludisme et/ ou a une réponse peu satisfai au

SCHEMAPOSOLOGIQUE
Poids . - -
Premier jour Deuxiéme jour Trolsiéme jour
corporel
: Matin Soir Matin Soir
avec 0h 8haprés
545 | Atemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether
kg 20mg + 20mg + 20mg + 20mg + 20mg + 20mg +
L L ine | L ine | L L
120mg 120mg 120mg 120mg 120mg 120mg
1525 | Atemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether
kg 40mg + 40mg + 40mg + 40mg + 40mg + 40mg +
L i L L L i L i L
240mg 240mg 240mg 240mg 240mg 240mg
25-3% Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether
kg 60mg + 60mg + 60mg + 60mg + 60mg + 60mg +
L L L ine | L ine | L L
360mg 360mg 360mg 360mg 360mg 360mg
Adults et Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether | Artemether
nasde | | 80mg + | 80mg + ‘ 80mg + | 80mg + | 8omg + | 80mg +
plusde35kg|  48omg 480mg 480mg 480mg 480mg 480mg

Traitement d'urgence
Le méme schéma posologique de six prises doit étre initié au début des symptémes, avec 1.a 4 comprimés par
dose, selon le poids, et administré en trois jours. La plupart des touristes et hommes d'affaires en mission, non
immunisés, pourront avoir des soins médicaux rapides si le paludisme est vite détecté. Néanmoins, une
minorité avec un risque d'infection ne pourra pas disposer de tels soins dans les 24 heures au début des
symptémes, surtout si ces sujets sont loin des services médicaux. Dans ces cas, il est conseillé aux médecins
de prescrire la combinaison de I'artémether et de la luméfantrine aux voyageurs.
Populations spéciales
« Posologie chez des patients 4gés
Bien qu'il n'y ait pas d'études faites sur les personnes agées, aucune précaution spéciale ou aucun
ajustement de posologie n'est nécessaire chez ces patients.
Posologie chez des patients atteints d'insuffisance rénale ou hépatique
Aucune étude n'a été effectuée dans ces groupes de patients et aucune recommandation d'ajustement
spécial de la dose ne peut étre faite pour ces patients. La plupart des patients atteints de paludisme aigu
développent un certain degré df |nsuﬂ\sance hépatique. Les effets indésirables ne différent pas chez les
patients avec ou sans insuffisance Par ailleurs, les de base au cours des tests de la
fonction hépatique se sontaméliorées chez presque tous les patients aprés le traitement avec I'association
d'artémeéther et de luméfantrine.
De nouvelles infections et des infections recrudescentes chez des adultes, enfants et nourrissons
Selon des informations portant su un nombre limité de patients , de nouvelles infections et des infections
peuvent étre traitées avec un deuxiéme cycle de I'association artémether et luméfantrine.

qu'al'association.

Les effets indésirables courants rapportés & cause de I'association de I'artémether et la luméfantrine, y
compris les céphalées, le vertige, les troubles de sommeil, les douleurs abdominales, I'anorexie, la diarrhée,
les vomissements, les nausées, la palpitation, la toux, 'arthralgie, la myalgie, le prurit, le rash, I'asthénie et la
fatigue.

Lasomnolence, les crampes ires ir ires, la p Al h poesthésie, la démarche anormale,
I'ataxie sont d'autres effets indési observésavecl ¥ etluméfantrine.
Des casrares d'hyp ibilité pe se i

Des troubles de la personnalité non spécifiée ont également été rapportés chez des enfants de moins de 5ans

recevant l'association d'artémether et de luméfantrine.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Des comprimés d' artémether et de luméfantrine doivent étre pris avec des aliments & haute teneur en graisse

ouavec des boissons comme le lait.

Noter que Ies patients atteints de paludwsme algu sont fréquemment anorexiques. Les patients doivent étre
p leur habitude normale dés lors que les aliments sont tolérés, puisque les

aliments amelloreml absorphon del'artémether et de la luméfantrine.

En cas de vomissements, a une heure de 'administration, la dose doit étre répétée.

Pour des adultes et des enfants pesant 35 kg et plus un traitement standard de trois jours avec un total de 6

doses estrecommandé comme suit:

quatre comprimés en dose unique au moment du diagnostic nitial, puis quatre comprimés huit heures plus tard

etquatre comprimés deux fois par jour (matin et soir) les deux jours suivants (total 24 comprimés).

SURDOSAGE

En cas de surdosage, un traitement symptomatique et de soutien approprié doit étre administré.
UnECG et des taux de potassium dans le sang doivent étre surveillés.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

Croscarmellose Sodium BP, Hypromellose BP, Tween 80 BP, Anhydre de Lactose BP, Colloidal Silicon
Dioxide BP, Talc Purifié BP, Stéarate de Magnésium BP.

CONSERVATION

Conserveren dessous de 30°C, dans un endroit sec

TENIRTOUTMEDICAMENTHORS DE PORTEE DES ENFANTS

PRESENTATION

Laritem 20/120 : Boite de 6 et 24 comprimés

Laritem 40/240 : Boite de 6 et 12 comprimés

Laritem 80/480 : Boite de 6 comprimés

Liste-I

Fabriqué en Inde par / Made in India by

Qlipca lIpca Laboratories Ltd.
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