LE RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - RCP

TARLUM
ATEEMELNET . . ..ot e e sebe e eesnseeenneas 80mg
Lumeéfantrine. ........ooiiiiiii e 480mg

Excipients: Amidon, Cellulose Microcristalline, LS-HPC, Stéarate de
Magnésium, Glycolate d’amidon Sodique.

Boie de 6 comprimés de couleur jaune.

- Paludisme impliquant le plasmodium falciparum et autres acces palustres
résistants aux autres antipaludésns, ou chloroquine- résistant.

- Traitement d’urgence : en cas de suspicion d’infection par les plasmodiums dG
aune exposition dans la région de multiréistance, le complexe Arténéher
/Lumdantrine en suspension buvable peut &re prescrit afin de remé&lier
immédiatement &al’infection palustre.

Le complexe Arténéher / Luméantrine fait partie des medicaments
actuellement recommandée par I’OMS dans les thé&apies du paludisme.

Voie orale

Adulte :
Traitement sous contrdle d’un médecin

1 comprimé en une prise unique au moment du diagnostic initial repris 8,24 et
48 heures apres,

(La cure totale fait 4 comprimés).

Traitement en région de multirésistance sous controle d’un médecin

ler jour 1 comprimé en une prise unique répété 8h plus tard dans la méme
journée,

2e jour 1 comprimé en une prise unique deux fois dans la journée,

3e jour 1 comprimé en une prise unique deux fois dans la journée,

La cure totale nécessité 6 comprimés.

Traitement de réserve (impossibilité de consulter un médecin)

Une cure de 3 jours est recommandg,

ler jour 1 comprimé en une prise unique répété 8h plus tard,

2e et 3e jour méme posologie deux fois dans la journée (total 6 comprimés).




Enfants :

En bas de 34kg on recommande TARLUM suspension granulée buvable.

En haute de 34kg, traitement sous contrdle d’un médecin comme I’adulte.

Les patients atteints d’acces de paludisme aigu ont souvent du mal a s’alimenter
toutefois ils doivent essayer de manger normalement dés que la tolérance aux
aliments est possible. Cela permet 1’augmentation des quantités de médicament
qui passent la circulation sanguine. Cela permet d’augmenter I’efficacité du
traitement et de réduire le risque de récidive des symptdmes du paludisme.

En cas de vomissement dans I’heure qui suit la prise des comprimés une autre
dose est a reprendre nécessairement ; la prise des comprimés s’effectué avec des
liquides telles que 1’eau portable.

Allergie a I’ Arténéher, ala Luméantrine ou al’un des excipients.

Paludisme cérébrale, paludisme séveére avec d’autres complications, difficulté
respiratoire (probléme pulmonaire) ou problémes réaux (insuffisance rénale)
Grossesse et allaitement (sauf en cas d’indication médicale).

En cas de reeidive des sympté@mes palustres ou en cas de survenue d’une nouvelle
infection par le plasmodium falciparum une cure supplémentaire s’avere
néeessaire.

Etant donné la possibilité d’interaction avec d’autre médicaments, il est conseill&
de demander I’avis de votre mélecin ou d’informer le médecin des cas de
meéicaments en cours de traitement afin d’éviter tout probléme désagréble

Grossesse

Il est conseilléde ne pas utiliser TARLUM au cours de la grossesse mais aussi
il faudra tenir compte des hauts risques que représente le paludisme pendant la
grossesse pour la mere et pour le foetus.

Allaitement

Les données sur I’excrétion dans le lait ne sont pas disponibles.

En cas de survenue de vertiges, de confusion, d’hallucinations ou de convulsions,
en cours de traitement, il est recommandéde ne pas conduire de véhicules ni
d’utiliser de machines.

Aux doses thé&apeutiques recommandé aucun effet indésirable n’est observé
sauf dans quelques rares cas, ou il a &é& observe une lgyee baisse des
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ré&iculocytes et une I&ée augmentation des transaminases. Une I&éee
diminution de la fréuence cardiaque est anoter.

Aux doses éeéves, des crampes abdominales, et des diarrhée |égéres,
vomissements nausee, insomnie ont &érapporté En cas de persistances de ces
diffé&ents malaises il est recommandéde consulter le mé&lecin traitant.

En cas de surdosage, effectuer un traitement symptomatique. Il est facilement
dialysable.

Groupe thé&apeutique : antipaludique, schizonticide sanguin, code nATC : P01
BFOL1.

Effets pharmacodynamiques

TARLUM est une combinaison adoses fixes avec un ratiol :6 d’artéméther et
de Luméfantrine, respectivement. Le site d’action antiparasitaire des deux
composantes est la vacuole nutritive du parasite malarique, ou on pense qu’ils
interfé&ent avec la conversion de I’héme, un intermédiaire toxique produite
pendant la destruction de ’hémoglobine pour donner le pigment malarique non
toxique : I’hémozome. La Luméantrine interféerait avec les processus de
polymérisation, alors que I’artéméther géneére des métabolites actifs comme la
résultante de I’interaction entre le pont peroxyde et le fer hémique. L’ Arténéher
et la Luméfantrine possédent une seconde action impliquant 1’inhibition de la
synthése des acides nucléques et des produites au niveau du parasite.

L’activité antipaludique de la combinaison de Luméfantrine et d’Arténéher
dans TARLUM est plus devés que les deux composantes prises isolement. Dans
une éude en double aveugle chez des adultes en Chine (n=157), le taux de
gué&ison au jour 28 de TARLUM donnéen 4 doses éait de 94% comparéavec
90% pour la luméfantrine et 46% pour I’artéméther sur la base de la population
en intention de traitement (ITT), lorsqu’il est donné sous forme de monothérapie.
Pour la population é&alués, les taux de gu&ison au jour 28 éaient de 100% pour
TARLUM, comparéavec 92% pour la Lumé&antrine et 55% pour I’artéméther
donnés en monothé&apie.

Dans les r&gions oudes souches de Plasmodium. falciparum multi résistantes
sont fr&juentes, le paludisme est réurrent et au niveau de la population ré&sidante,
au jour 28, les taux de gué&ison avec un ré&jime de 6 doses (donnédans les 60-
96 h) é&aient de 81% et 90% pour TARLUM versus 94% et 96% pour la
méefloquine/artéunate, sur la base de la population en intention de traitement.
Dans une éude ouverte, multicentrique conduit en Afrique chez 310 enfants
pesant entre 5 kg et 25mg, recevant 6-doses de TARLUM en fonction de leur
poids corporel, le taux de succes parasitologique éait de 93.9% pour la
population en intention de traitement et 96.7% pour la population évaluée.

Chez les sujets non immuns vivant dans les r&gions dépourvues de paludisme
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mais avec un paludisme contracté lors d’un sé¢jour dans des régions endémiques,
des profils d’efficacité et de sécurité similaire ont ét¢ montrés. Dans une éude
ouverte chez des adultes (n=165), le taux de guéison au jour 28 de TARLUM
donnéen 6 doses &ait de 96% (119/124) pour la population éalué et 74.1%
(120/162) pour la population en intention de traitement. La diffé&ence principale
entre les taux de gué&ison de la population éaluée et celle en intention de
traitement &ait due &38 patients qui ont &éexclus de la population é/alué& pour
les raisons suivantes : 33 patients était perdu de vus (19 d’eux n’ont pas ¢€té
&/alué au jour 7 et 14 d’entre eux avaient une mauvaise clairance parasitaire au
jour 7 mais leur statut d’efficacit¢ au jour 28 n’¢€tait pas connu) et 5 patients
avaient pris des mé&licaments concomitant non autorisés par le protocole. Tous
ces patients éaient consid&és comme étant en échec de traitement a 1’analyse
de la population en intention de traitement.

Les enfants d’origine européenne n’ont pas ¢été inclus dans les études cliniques.
Une éude Cliniqgue comparative a montré que TARLUM a &iminé les
gaméocytes en moins d’une semaine et plus rapidement que les antipaludiques
qui ne sont pas des dérivés de I’artémisinine.

TARLUM est actif contre les stades sanguins de Plasmodium vivax, mais n’est
pas actif contre les hypnozoites (voir section 4.4).

Prolongation du QT/QTc:

Adultes et enfants atteint de paludisme

Pour plus d’information sur le risque de prolongation du QT/QTc chez les
patients, voir la section 4.4

Adultes en bonne santé

Dans une étude comprenant un groupe parallele d’adultes volontaires sains avec
placebo et un groupe contrde prenant du moxifloxacine (n=42 par groupe),
I’administration de Six doses fixes de TARLUM éait associ€ aune prolongation
du QTcF. Les changements moyens par rapport ala base &68, 72, 96, et 108
heures aprés la premi&e dose éaient 7.45, 7.29, 6.12 et 6.84 msec,
respectivement. En 156 et 168 heures apres la premiére dose, les changements
par rapport ala base é@aient presque nuls. Aucun participant n’avait ni une
augmentation >30 msec par rapport ala base ni une augmentation absolue >500
msec. Le groupe contrde Moxifloxacine éait associéaune augmentation du
QTcF en comparaison au groupe placebo pour 12 heures apres administration
d’une dose unique avec un changement maximal 1 heure apres la dose del4.1
msec.

La caract&isation pharmacocinéiques de TARLUM est limité par le manqué
de formulation intraveineuse et de la tres grande variabilitéinter-et-sujet des
concentrations plasmatiques de 1’artéméther plus Luméfantrine plasma et des
parametres pharmacocinéiques d&ives (AUC, Cmax).




Absorption
L’artéméther est absorbée assez rapidement et la dihydroarténmisinine, le

méabolite actif de 1’artéméther, apparait rapidement dans la circulation
systémique avec un pic de concentration plasmatique des deux composantes
atteignant environ 2 heures apré administration. Les valeurs moyennes des
Cmax et de I’Artéméther varient de 60.0 &2104 ng/mL et 146-338 ng h/mL,
respectivement, chez les adultes sains ayant pris de la nourriture apres
I’administration d’une dose unique de TARLUM, 80 mg artéméther/480 mg
luméantrine. Les valeurs moyennes de Cmax et AUC de la dihydroartémisinine
varient entre 49.7-104 ng/mL et 169-308 ng-h/mL, respectivement. L.’absorption
de la luméantrine, un composant fortement lipophiliqgue commence aprés un
laps de temps de 2 heures, avec des pics de concentrations plasmatiques
(moyennes comprises entre 5.10-9.80 jg/mL) environ 6-8 heures aprés
administration. Les valeurs moyennes de I’AUC de of Luméantrine variant
entre 108 et 243 pg-h/mL. La nourriture améliore I’absorption de I’artéméther
plus Luméfantrine : chez les volontaires sains, la biodisponibilitérelative de
I’artéméther était augmentée de plus de deux fois et celle de la luméfantrine seize
fois comparées aux situations de prise ajeun ou lorsque TARLUM éait prise
avec un repas hautement riche en graisses.

Il a &@&aussi montréque la nourriture augmente 1’absorption de la Luméfantrine
chez les patients souffrant de paludisme, dans une moindre mesure
(approximativement deux fois), tres probablement due &aune faible teneur de
matiére grasses présente dans les repas ing&é& par les patients gravement
malades. Les données d’interaction avec la nourriture montrent que 1’absorption
de luméfantrine a jeun est tres faible (suppose 100% d’absorption apres un repas
riche en graisse, le taux d’absorption dans les conditions a jeun serait <10% de
la dose). Les patients devraient &re encourages aprendre les mélicaments avec
une alimentation normale dés que cela est possible.

Distribution

L’artéméther et la Luméantrine sont toutes deux fortement lié aux proténes
s&iques humaines in vitro (95.4% et 99.7%, respectivement). La
Dihydroart@nisinine est aussi lié aux proténes s&iques humaines (47-76%).

Méabolisme

L’artéméther est rapidement et fortement métabolisée (substantiellement un
meabolisme de premier passage) aussi bien in vitro et dans [’organisme. Les
microsomes hépatiques humaine métabolisent 1’artéméther au principal
meabolite biologiquement actif, la dihydroarténisinine (d@néhylation), surtout
atravers les isoenzymes CYP3A4/5. Ce méabolite a également éedéectéchez
I’homme in vivo.

La Dihydroart@nisinine est par la suite transformé en mésabolites inactifs.

La pharmacocinétique de I’artéméther chez I’adulte est fonction du temps. En
cas d’administration répéeé de TARLUM, les taux plasmatiques d’artéméther
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diminuent significativement, alors que les taux du méabolite actif
(dihydroartémisinine) augmentent, bien qu’a un degré qui n’est pas
statistiguement significatif. Le ratio de AUC jour 3/jour 1 pour I’artéméther
éait comprise entre 0.19 et 0.44, et &ait de 1.06 a 2.50 pour la
dihydroart@nisinine. Cela suggére qu’il y a eu induction de I’enzyme
responsable de la métabolisation de [D’artéméther. L’artéméther et la
dihydroart@nisinine sont susceptible d’avoir un effet d’induction faible sur
I’activité de la CYP3A4. L’évidence clinique de I’induction est en accord avec
les donné&es in vitro déerites dans la section 4.5

La Luméantrine est N-debutylatée, principalement par le CYP3A4, dans les
enzymes microsomiales hépatiques chez I’homme. In vivo chez les animaux
(animaux et rats), la glucuronidation de la luméfantrine se passe directement et
aprés biotransformation oxydative. Chez 1’homme, [’exposition de la
luméantrine augmente avec I’administration de doses répétées de TARLUM
durant une pé&iode de traitement de 3 jours, en accord avec la faible &imination
du composé (voir section 5.2 Elimination). L’exposition systémique du
méabolite desbutyl-luméfantrine, pour lequel I’activit€antiparasitaire in vitro
est 5 a8 fois plus devée que celle de la lumdantrine, &ait infé&ieur a1%
I’exposition du produit de départ. Les données sur la Desbutyl-Luméantrine ne
sont pas disponibles speeifiquement pour la population africaine. In vitro, la
luméfantrine inhibe de fagon significative 1’activit¢ de la CYP2D6 aux
concentrations plasmatiques thé&apeutiques (voir sections 4.3 et 4.5).

Elimination

L’artéméther et la dihydroartémisinine sont rapidement éliminée du plasma avec
un temps de demie terminale d’environ 2 heures. La Luméfantrine est éliminée
trés lentement avec un temps de demi-vie terminale de 2-3 jours chez les
volontaires sains et 4-6 jours chez les patients souffrant de paludisme. Les
caracté&istiques d@mographiques comme le sexe et le poids semblent n’avoir pas
d’incidence clinique sur les paramétres pharmacocinétiques du TARLUM.
Aucune donnée sur 1’excrétion urinaire n’est disponible chez I’humain. Chez les
rats et les chiens, I’artéméther sous forme inchangée n’a pas été retrouvee dans
les feses, acause de sa rapide et grand premier passage méabolique mais une
grande quantitéde meéabolites (partiellement identifi&s) ont @&déectés dans les
fezes, la bile et les urines. La Luméantrine est diminee via la bile chez les rats
et chiens avec excré&ion principalement dans les feges. Apres administration
orale chez les rats et chiens, les mé&abolites (glucuronide de la lumé&antrine et le
desbutyl mé&abolite) &aient excré&es dans la bile. La plus grande partie de la dose
éait decouverte sous forme inchangé dans les feses (y compris le produit
inabsorbéet le produit lib&eédu glucuronide).

Pharmacocinéiques au niveau des populations spe&iales de patients
Chez les enfants souffrant de paludisme, les Cmax (CV%) moyennes
d’artéméther (observée apres la premi&e dose de TARLUM) &aient 223 (139%),
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198 (90%) et 174 ng/mL (83%) pour les groupes de poids corporel 5-<15, 15-
<25 et 25-<35 kg, respectivement, comparées a186 ng/mL (67%) chez les
patients adultes souffrant de paludisme. Les moyennes de Cmax de DHA
associee éaient de 54.7 (108%), 79.8 (101%) et 65.3 ng/mL (36%),
respectivement comparé al0l1 ng/mL (57%) chez les patients adultes souffrant
de paludisme. L’AUC de luméfantrine (moyenne de la population, prenant les
six doses de TARLUM) é&aient 577, 699 et 1150 pgeh/mL pour les enfants
souffrant de paludisme de groupes de poids corporel5-<15, 15-<25 et 25-<35
kg, respectivement, comparée a I’AUC moyenne de 758 pgeh/mL (87%) chez
les adultes souffrant de paludisme. Le temps de demi d’élimination de
I’artéméther plus luméfantrine chez les enfants n’est pas connu.

Aucune ¢étude de pharmacocinétique spécifique n’a été réalisée ni chez les
patients souffrant d’insuffisance hépatique ou rénale ni chez les personnes ag€&ss.

5.3 Domnées de séeuritépréelinigee
ToxiciteGengale

Les principaux changements observeés dans des éudes de toxicitéadose répéees
¢taient liés a I’action pharmacologique attendue sur les érythrocytes, suivis d’une
réponse secondaire sur 1’hématopo’Ese.

Mutagenicité

Aucune évidence de mutagénicité n’a été mise en €idence par les tests in vitro
or in vivo tests avec la combinaison arténéher : Luméantrine (constituéde 1
part d’Artéméther : 6 parts de luméantrine). Dans le test du micronoyau, la
myelotoxicitéa ééretrouvee atoutes les doses (500, 1,000 et 2,000 mg/kg), mais
le retour ala normale &ait presque complet et 48 heures apres.

Les éudes de carcinogénicitéavec la combinaison arté&néher plus luméantrine
n’ont pas été réalisées.

Etude de toxicitésur la reproduction

Les ¢études de toxicité sur la reproduction menées avec [D’artéméther:
Lumé&antrine montrent que les produit cause une toxicit€maternelle avec une
augmentation des &hecs de nidation chez les rats et lapins ades doses =50
mg/kg/jour (correspondant aapproximativement 7 mg/kg/jour (arténéher) et
175 mg/kg/jour (correspondant a 25 mg/kg/jour d’artémether) respectivement.
Ces effets n’étaient pas observés avec des doses plus faibles.

La Luméantrine seule n’entraine pas d’effet sur la reproduction ou des toxicités
ades doses allant jusqu’a 1,000 mg/kg/jour chez les rats et lapins.
L’embryotoxicité a été observéchez le rat, le lapin atravers des &udes de toxicité
sur la reproduction conduite avec 1’artéméther, un dérivé de 1’artémisinine.
Artémisinines (exemple arté&unate) sont connus pour &re embryotoxiques.
L’Artéméther entraine une augmentation des &hecs de la nidation et de la
t&atogenicite(caract&isepar une faible incidence des malformations au niveau
cardiovasculaire et squelettique) chez les rats a19.4 mg/kg, et lapins &30 mg/kg.
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La toxicitématernelle &ait aussi observé chez les lapins avec la dose de 30
mg/kg/jour. Aucun autre effet néfaste n’était observé a des doses plus faibles
chez les lapins. Les doses qui n’entrainent pas d’effets étaient de 3 mg/kg/jour
chez les rats et 25 mg/kg/jour chez les lapins.

La dose embryotoxique de I’artéméther était de 20 mg/kg/jour chez le rat,
I’ Arténéher et la dihydroarté@misinine ont des comportements similaires aceux
observés chez I’humain.

L’ Artésunate, une composante de structure apparentée, entraine également une
augmentation des €hecs de la nidation et de la té&atogénicité(faible incidence
des malformations cardiovasculaires et squelettiques) chez le rat &6 mg/kg et
avec la dose la plus faible testéchez les lapins, 5 mg/kg/jour.

Pharmacologie Cardiovasculaire

Dans des éudes de toxicité chez les chiens ades doses >600 mg/kg/jour
seulement, il n’y avait pas d’évidence de prolongation de I’intervalle QTc, aux
doses les plus @eveéss utilisables chez I’homme. Dans une étude in vitro portant
sur les canaux HERG exprimés au niveau des cellules HEK293, la luméantrine
et son principal méabolite desbutyl-Luméantrine, ont montré quelques
potentiels d’inhibition pour la repolarisation au niveau cardiaque. Le potentiel
¢tait plus bas qu’avec les autres antipaludiques testés. A travers les valeurs d’Csp
v, ’ordre du potentiel de HERG était halofantrine (ICso = 0.04 uM) >chloroquine
(25 pM) >médloquine 2.6 uM) >desbutyl-Luméantrine (5.5
uM) >Luméantrine (8.1 pM). Des éudes cliniqgues ont montré que la
prolongation du f QTcF peut appara’ire avec des doses standards de TARLUM
(voir sections 4.3, 4.4 and 5.1).

Amidon, Cellulose Microcristalline, LS-HPC, Stéarate de Magnésium,
Glycolate d’amidon Sodique.

Aucun

36 mois (3 ans)

Conserver dans un endroit non humide a moins de 30°C,

Mettre hors de la portée des enfants,

Ne pas dépasser la date limite d’utilisation figurant sur le conditionnement
extérieur.
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Un blister Alu-Pvc de 6 comprimé emballé& dans un carton avec insertion de la
notice.

Pas d'exigences particuliéres.

Fcare Pharma Limited

Add: 12/F., San Toi Building, 137-139 Connaught Road Central, Hong Kong
Tel: +852 21393077

Fax: +852 21393217

E-mail: contact@fcarepharma.com

Sans objet.

Sans objet.

Sans objet.

Sans objet.

Sans objet.

Liste L.




