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1.3 Informations sur le produit

1.3.1 Résumé des caractéristiques du produit

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Artome®

SUSPENSION GRANULEE BUVABLE

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Principes actifs :

ABNENET . ... o 180 mg
LUMEANTIINE. ...t e e e e 1080 mg

Excipients :

Sucre en

01018 o | TSP 14072mg
Dioxide de

SHLICR. ettt 600mg
] 0T 14 7 0= PP 200mg
Benzoate de SOIUM. ... o 11mg
VAN, .. 57mg
CMC —

N e 800mg

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Suspension Granulé Buvable

3.1. CLASSE PHARMACO - THERAPEUTIQUE
Antiparasitaires systéniques : Antipaludiques

4. DONNEES CLINIQUES

Antipaludique.

Mécanisme d’action : la suspension buvable du complexe Arténéher / Luméantrine
est un puissant schizonticide. Il tue le plasmodium des globules rouges en empé&hant
leur reconstitution cellulaire.
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4.1. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

- Paludisme impliquant le plasmodium falciparium et autres acces palustres résistants
aux autres antipaludésns, ou chloroquino-résistants.

- Traitement d’urgence : En cas de suspicion d’infection par les plasmodiums due a une
exposition dans la r&jion de multir&istance, le complexe Arténéher / Luméantrine
en suspension buvable peut &re prescrit afin de remédier immé&liatement a 1’infection
palustre.

- Le complexe Artéméher / Luméantrine fait partie des mélicaments actuellement
recommandés par I’OMS dans les thérapies du paludisme.

4.2. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

- La posologie est fonction du poids du malade. La dose usuelle est de 4 mg
d’artéméther/kg et 24 mg de luméfantrine/kg/j en une prise unique. Trois jours
conseeutifs de traitement sont néeessaires pour surmonter la crise palustre.

- Cependant, aprés la prise d’une dose du médicament, si un vomissement s’en suit, la
dose est a reprendre immédiatement afin d’assurer la continuitédu traitement. Le
méldicament éant en suspension, une secousse est né&essaire au flacon avant la prise.

Tableau atitre indicatif dans le traitement

Poids de I’enfant 1°" jour 2° jour 3¢ jour
2 kg 3mi 3mi 3ml
3 kg 4 mi 4 mi 4 ml
4 kg 6 ml 6 mi 6 ml
5kg 7mi 7 mi 7 ml
7 kg 10 ml 10 ml 10 ml
10 kg 14 ml 14 ml 14 ml
15 kg 20 mi 20 mi 20 ml

Mode d’administration: voie orale

4.3. CONTRE - INDICATIONS
Le produit est contre-indiqué pour tout patient allergique a 1’artéméther, a la
luméantrine, ou aux excipients entrant dans la composition du complexe.

4.4. MISES EN GARDE PARTICULIERES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

En raison de I’interaction médicamenteuse, il est nécessaire d’informer le médecin
traitant ou le pharmacien de toute autre prise de mélicament afin de parer aune
&entuelle interaction néfaste au patient ou de procé&ler aune modification de la
th&apie.
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4.5. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Associations contre-indiquées
Interactions avec des mé&licaments connus pour allonger l'intervalle QTc

Artome est contre-indiquéavec I'administration concomitante de medicaments (ils
peuvent causer des allongements de l'intervalle QTc et des torsades de pointes) tels que :
les antiarythmiques de classe 1A et 111, les neuroleptiques et les antidéresseurs, certains
antibiotiques appartenant aux classes suivantes : macrolides, fluoroquinolones,
imidazolé&s, et agents antifongiques triazolé&s, certains antihistaminiques non séatifs
(terféadine, astémizole), cisapride, flé&amide (voir rubrique Contre-indications).
Interactions avec des mé&licaments mé&abolisés par le CYP2D6

Une inhibition du cytochrome CYP2D6 par la luméantrine a é&&observee au cours des
éudes meneés in vitro. Cette observation peut &re prédlictive d'un éentuel
retentissement clinique lors de I'administration de produits ayant une marge
thé&apeutique éroite. L'administration concomitante de Artome avec des mé&licaments
métabolisés par cette isoenzyme (par exemple les neuroleptiques, le mé&oprolol, et les
antidéoresseurs tricycliques tels que I'imipramine, I'amitriptyline et la clomipramine)
est ainsi contre-indiquee (voir rubrique Contre-indications et Propri&és
pharmacociné&iques).

Interactions avec de puissants inducteurs du CYP3A4 tels que la rifampicine

L'administration par voie orale de rifampicine (dose de 600 mg par jour), un puissant
inducteur du CYP3A4, avec des comprimé de Artome (6 doses réparties sur 3 jours)
chez six patients adultes co-infectés par le VIH-1 et la tuberculose sans &re atteints par
le paludisme a entrainéune diminution significative de I'exposition al'arténéher (89%),
ala DHA (85%) et ala luméantrine (68%) par comparaison aux valeurs d'exposition
apreés la prise de Artome seul. L'utilisation concomitante de puissants inducteurs du
CYP3AA4 tels que la rifampicine, la carbamazépine, la phénytone, le millepertuis est
contre-indiquéavec la prise de Artome (voir rubrique Contre-indications).

Les mélicaments inducteurs ne doivent pas &re administrés pendant au moins un mois
apreés la prise de Artome, amoins que le prescripteur ne juge que le traitement par
Artome soit indispensable.

Associations deéeonseillé&s

Interactions avec d'autres mélicaments antipaludiques (voir rubrique Mises en garde et
presautions d'emploi)

Les donnés de seéuritéd'emploi et d'efficacitééant limité&s, Artome ne doit pas &re
administréen association aun autre mélicament antipaludique, sauf si la situation ne
permet pas d'envisager une thé&apeutique alternative (voir rubrique Mises en garde et
pré&autions d'emploi).

Si Artome est administréaprés une administration de méfloquine ou de quinine, une
éroite surveillance des apports alimentaires (pour la méloquine) ou de I'ECG (pour la
quinine) est recommandee. Il convient de prendre en considé&ation la demi-vie
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d'@imination longue de la luméantrine lors de I'administration de quinine chez les
patients traités pré&lablement par Artome. Chez les patients traité pré&lablement par
I'halofantrine, un déai d'au moins un mois apres la derniére prise d'halofantrine doit
étre respecté avant I'administration d’ Artome (voir rubrique Mises en garde et
pré&autions d'emploi).

Méfloquine

Une éude d'interaction mé&licamenteuse a ééeffectué chez des volontaires sains avec
'administration de 6 doses d’Artome réparties sur 60 heures. La cure d’Artome était
dévbutée 12 h aprés I'achésement d'une cure de 3 doses de méfloquine ou de placebo.
Les concentrations plasmatiques de méfloquine déerminées apartir de I'adjonction de
Artome n'é@aient pas diffé&entes de celles observeées chez des patients ayant reqi un
placebo aprés une cure de méfloquine.

Un traitement pré&lable par méfloquine n'a pas eu d'effet sur les concentrations
plasmatiques d'art@néher ou sur le rapport des concentrations plasmatiques
arténéher/dihydroarténisinine, mais une re&luction significative des taux plasmatiques
de luméantrine a &&observee, due probablement aune diminution de son absorption,
elle-ménme secondaire &une diminution de la production biliaire induite par la
méfloquine. Il doit &re conseill€éaux patients de prendre Artome au cours d'un repas
pour compenser la diminution de la biodisponibilité

Quinine

Une éude d'interaction menée chez des hommes volontaires sains n'a pas ré&véeéde
modification des concentrations plasmatiques de luméantrine et de quinine lorsque la
quinine intraveineuse (10 mg/kg en 2 heures) &ait administré de fagn sé&juentielle
2 heures aprés la derniere dose (6éne dose) d’ Artome (de maniée aatteindre
simultanément les concentrations plasmatiques maximales de luméantrine et de
quinine). Les taux plasmatiques d'arténéher et de dihydroarté@nisinine (DHA)
retrouvés éaient diminués. Dans cette &ude, I'administration d’ Artome chez 14 sujets
n'a pas entramed'effet sur I'intervalle QTc. La perfusion de quinine en monothé&apie
chez 14 autres sujets a induit un allongement transitoire de l'intervalle QTc, compatible
avec les effets cardiotoxiques connus avec la quinine. Cet effet &ait retrouvé
I&&ement, mais significativement, sup€&ieur lorsque la quinine intraveineuse a é&é
administrés aprés Artome al4 autres sujets. 1l semble donc que le risque inh&ent
d'allongement de I'intervalle QTc associ€ala quinine intraveineuse ait &émajorépar
'administration préalable d’ Artome.

Associations faisant I'objet de pré&autions d'emploi
Interactions affectant l'utilisation d’ Artome

Interactions avec les inhibiteurs du CYP3A4

L'arténéher et la luméantrine sont tous deux méabolisés essentiellement par le
cytochrome CYP3A4, mais aux concentrations thé&apeutiques, il n'a pas &émis en
&idence d'effet inhibiteur sur cette enzyme.
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Kéoconazole

L'administration concomitante de ké&oconazole par voie orale et de Artome chez des
volontaires sains adultes a entrameune augmentation modé&e& (d'un facteur 2 ou moins)
de I'exposition syst@nique al'arténéher, ala DHA et ala luméantrine. Cette
augmentation de I'exposition systé@mique achacun des antipaludigues n'a pas &é&
associé aune augmentation des effets indésirables ou des modifications des
parametres @ectrocardiographiques. Sur la base de cette &ude, I'adaptation de la dose
de Artome n'apparaT pas utile lors de I'administration concomitante avec du
kéoconazole ou avec d'autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 chez des patients
impaludés par P. falciparum.

Artome doit &re utiliséavec pré&aution avec les meélicaments qui inhibent le CYP3A4
et est contre-indiquéavec les mé&licaments qui sont éalement connus pour allonger
I'intervalle QTc (voir rubrique Contre-indications Contre-indications), en raison de la
possibilitéd'augmentation des concentrations de luméantrine pouvant conduire aun
allongement de I'intervalle QT.

Interactions avec les inducteurs de CYP3A4 faibles amod&é&

L'administration concomitante d’ Artome avec des inducteurs modérés du CYP3A4 peut
entrainer une diminution des concentrations d'arténéher et/ou luméantrine et la perte
de l'efficacitéantipaludique (voir rubrique Mises en garde et préautions d'emploi).
Interactions avec les me&licaments antiréroviraux tels que les inhibiteurs de la protéase
et les inhibiteurs non nuclévsidiques de la transcriptase inverse

L'artéméher et la luméantrine sont tous deux méabolisés par le CYP3A4. Les ARV
tels que les inhibiteurs de la proté&se et les inhibiteurs non nuclésidiques de la
transcriptase inverse sont connus pour avoir des profils d'activitévariables d'inhibition,
d'induction ou de compéition sur le CYP3A4. Artome doit &re utilis€avec pré&aution
chez les patients sous antiréroviraux car une diminution des concentrations
d'arténéher, de DHA, et/ou de luméantrine peut entrainer une diminution de
I'efficacitéantipaludique d’ Artome, et une augmentation des concentrations de
luméantrine peut entrainer un allongement de l'intervalle QT (voir rubrique Mises en
garde et pré&autions d'emploi).

Lopinovir/ritonavir

Dans une é@ude clinique chez des volontaires sains, le lopinavir et le ritonavir ont
diminuéd'approximativement 40% les expositions systéniques al'arté@néther et au
DHA, mais ont augmentéd'approximativement 2 &3 fois I'exposition ala luméantrine.
Les expositions au lopinavir et au ritonavir n'ont pas éé&significativement affectées par
l'utilisation concomitante d’ Artome.

Névirapine

Dans une éude clinique chez des adultes infecté&s par le VIH, la névirapine a
significativement r&luit le Cmax médian et I'aire sous la courbe (ASC) de I'arténéher
d'approximativement 61% et 72% respectivement, et ré&luit le Cmax mé&dian et I'ASC
de la dihydroartémisinine d'approximativement 45% et 37% respectivement. Le Cmax
et 'ASC de la luméantrine n'ont pas &éré&luits par la névirapine. L'arténéher et la
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luméantrine ont reéduit le Cmax mé&lian et I'ASC de la névirapine d'approximativement
43% et 46% respectivement.

Efavirenz

L'efavirenz diminue les expositions al'arténéher, la DHA et la luméantrine
d'approximativement 50%, 45% et 20% respectivement. Les expositions al'efavirenz
ne sont pas significativement modifiées par 1'utilisation concomitante d’ Artome.

Associations aprendre en compte

Interactions avec des mé&licaments méabolisés par les enzymes du CYP450
L'administration concomitante d’ Artome avec des substrats du CYP3A4 peut entrainer
une diminution de la concentration des substrats et une potentielle perte de leur
efficacité Les éudes cliniques menéss chez I'hnomme ont montréque l'arté@nisinine
pouvait exercer un effet inducteur sur le CYP3A4 et le CYP2C19 et un effet inhibiteur
sur le CYP2D6 et le CYP1A2. Méne si les effets observeés éaient de faible amplitude
dans la majoritédes cas, il est possible que ces effets entrament une modification de
I'effet thé&apeutique des mé&licaments méabolisé essentiellement par I'action de ces
enzymes (voir rubriques Mises en garde et préautions d'emploi et Propriéé
pharmacociné&iques).

Interactions avec les contraceptifs hormonaux

Des é&udes menéss in vitro n‘ont pas montréd'induction du mé&abolisme de
I'é&hinylestradiol et du I&/onorgestrel par I'arté@néher, la DHA ou la luméantrine.
Cependant, il a &érapportéque I'arténéher induit faiblement I'activitédu CYP2C19,
CYP2B6 et CYP3A dans la population humaine. Par cons&juent, Artome peut
potentiellement ré&luire I'efficacitédes contraceptifs hormonaux. Les femmes utilisant
des contraceptifs hormonaux par voie orale, dispositif transdermique ou autre
contraceptif hormonal systé@nique doivent utiliser une mé&hode contraceptive
supplémentaire non hormonale pendant environ un mois (voir rubriques Mises en garde
et pré&autions d'emploi et Grossesse et allaitement).

Interactions médicament-aliments/boissons

Artome doit &re pris au cours des repas ou avec une boisson riche en graisses telle que
le lait afin d'am@iorer I'absorption de I'arténéher et de la luméantrine (voir

rubrique Posologie et mode d'administration).

Le jus de pamplemousse doit &re utilis€avec pré&aution pendant le traitement par
Artome. L'administration d'arténéher avec du jus de pamplemousse chez des adultes
sains a entrainéun doublement de I'exposition systémique ala molé&ule mere.

4.6. GROSSESSE, ALLAITEMENT ET FERTILITE

Femmes en &e de procréer

Les femmes utilisant des contraceptifs hormonaux par voie orale, dispositif
transdermique ou autre contraceptif hormonal systé@nique doivent utiliser une méhode
contraceptive supplémentaire non hormonale pendant environ un mois (voir

rubrique Mises en garde et presautions d'emploi).
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Grossesse

Les éudes animales suggerent un risque d'effets malformatifs sévéres de Artome
lorsqu'il est administréau cours du premier trimestre de la grossesse (voir

rubriques Mises en garde et pré&autions d'emploi et Données de seuritépreeliniques).
Au cours des éudes de reproduction r&liséss avec l'arté@néher des pertes
post-implantatoires et une t&atogénicitéont &éobserves chez le rat et le lapin. Un effet
t&atogene a éalement &éretrouveéavec les autres d&ivés de I'arténisinine, avec un
risque accru pendant les premiers mois de gestation (voir rubrique Données de séeurité
pr&liniques).

Les donnés de sé&uritéd'emploi d'une éude observationnelle déli& ala grossesse sur
environ 500 femmes enceintes ayant &é&exposées aArtome (dont un tiers des patientes
I'ayant é&é&au cours du premier trimestre), et les données publiées sur plus de 500 autres
patientes ayant &éexposees al'arté@néher-luméantrine (dont plus de 50 patientes
I'ayant é&é&au cours du premier trimestre), ainsi que des données publiees sur plus de
1000 femmes enceintes ayant &éexposées ades d&ives de l'arténisinine, n'ont pas
montréd'augmentation en termes de grossesse pathologique ou d'effet t&atogene par
rapport aux taux habituels.

Artome ne doit pas &@re utilisépendant le premier trimestre de la grossesse dans les
situations ouid'autres antipaludiques adaptés et efficaces sont disponibles (voir
rubrique Mises en garde et pré&autions d'emploi). Cependant, le traitement ne doit pas
ére diffé&édans les situations oulle pronostic vital est engagési d'autres antipaludiques
efficaces ne sont pas disponibles. Pendant les deuxi@mes et troisiénes trimestres de la
grossesse, le traitement ne sera envisagéque si le bénéfice escomptépour la mére est
sup€&ieur au risque potentiel pour le foetus.

Allaitement

Les donnéss chez I'animal suggérent un passage dans le lait maternel mais aucune
donneé clinique humaine n'est disponible. Les femmes traités par Artome ne doivent
pas allaiter pendant leur traitement. Du fait de la longue demi-vie d'@imination de la
luméantrine (2 &6 jours), il est recommandéde respecter un ddai d'au moins une
semaine apreés la derniere prise de Artome avant de reprendre I'allaitement, sauf si les
béndfices potentiels pour la mére et I'enfant sont sup&ieurs aux risques du traitement
par Artome.

Fertilité

Aucune information n'est disponible concernant les effets d’ Artome sur la fertilité humaine

4.7. CONDUITE ET UTILISATION DE MACHINES
Il conviendra d'informer les patients du risque d'éourdissements ou d'asthénie liéala
prise de Artome® pouvant rendre dangereuses la conduite ou I'utilisation de machines
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4.8. EFFETS INDESIRABLES
Aux doses thé&apeutiques recommandéss, aucun effet indésirable n’est observé sauf
dans quelques rares cas ouil a @é&observéune I&éae baisse des ré&iculocytes et une
I&é&e augmentation des transaminases. Une I&ée diminution de la fré&uence
cardiaque est anoter.
Aux doses devers, des crampes abdominales, et des diarrhées I&éres, vomissements,
nauseées, insomnie ont &érapportés. En cas de persistance de ces diffé&ents malaises, il
est recommandéde consulter le mélecin traitant.
4.9. SURDOSAGE
En cas de suspicion de surdosage: traitement symptomatique, surveillance
dectrocardiographique et surveillance de la kaliémie.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriéé pharmacodynamiques

Classe pharmacothé&apeutique : Antipaludique. Schizonticide sanguin, code ATC :

PO1BFOL1.

Effets pharmacodynamiques :
Artome est une association fixe d'arténéher et de luméantrine en proportion
respective de 1 pour 6. Chacun des principes actifs exerce une activitéau niveau
de la vacuole digestive du parasite ouils semblent alté&er la transformation de
I'neéme, produit de dé&gradation de I'hémoglobine toxique pour le parasite, en
hémozome non toxique, pigment du plasmodium. La luméantrine semble
interfé&er avec la polymé&isation intraparasitaire. L'arté@néher agit par
I'intermédiaire des radicaux libres toxiques produits ala suite du clivage de la
liaison endoperoxyde catalysépar le fer intraparasitaire de I'h@ne. L'arténéher
et la luméantrine blogquent ensuite la synthése d'acides nuclé&ques et de
proténes intraparasitaires.

Traitement de I'acces palustre non compliqguéaPlasmodium falciparum :
L'efficacitéde Artome a éeéévaluée dans le traitement de I'accés palustre non
compliqgué(déini comme un paludisme symptomatique aPlasmodium
falciparum sans signe ni sympt@me traduisant un paludisme sévé&e ou sans mise
en &idence d'un dysfonctionnement d'un organe vital) dans cing éudes avec
administration en 6 prises et dans une éude comparant une administration en
6 prises avec une administration en 4 prises. La densitéparasitaire initiale variait
entre 500/1-200 000/ (parasit@nie comprise entre 0,01 % et 4 %) chez la
majoritédes patients. Les éudes ont @€menees chez des adultes et des enfants
(poids corporel > 5 kg), sains (hormis I'acces palustre) partiellement immunisés
ou non immunisé préentant un paludisme non compliquéen Thalande,
Afrique sub-saharienne, Europe et Amé&ique du Sud.

Les criteres d'efficacitééaient :
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taux de gu&ison a28 jours, proportion de patients présentant une @imination
des parasites asexués en 7 jours sans recrudescence au jour 28 ;

déai d'@imination du parasite (PCT), d&ini comme le temps entre la premiee
prise et la premié&e disparition totale et continue du parasite asexuése
prolongeant pendant au moins 48 heures ;

dé&ai d'@imination de la fiérre (FCT), défini comme le temps entre la premiée
prise et le moment oulla tempé&ature corporelle descend en dessous de 37,5 C
et reste en dessous de 37,5 <C pendant au moins 48 heures (seulement pour les
patients ayant une tempé&ature > &37,5 <C initialement).

Dans la population en intention de traiter modifiée (mITT) ont &é&inclus tous les
patients pré&entant un diagnostic confirméde paludisme et ayant req au moins
une dose du mélicament &udié Les patients éaluables sont géné&alement tous
les patients qui ont eu une évaluation parasitologique au jour 7 et au jour 28 ou

éant en €&hec thé&apeutique au jour 28. Les réultats sont présentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau 2 : Ré&ultats de l'efficacitéclinique

Taux
de gué&ison
azs jours
) OnN (%) | CT Pl o
Etude Age chez @ mé&lian @ mélian Anné&/Lieu
N< les patients [25¢, [25¢, d'éude
araluables 75%percentile] | 75°percentile]
corrigé
par PCR
n ®=59 n=118
-62 ans eures eures el
A025@ | 3-62 ?g’égg) 35h 44 h sy
’ [20, 46] [22, 47]
n ®= 87
A026 | 2-63ans | 130133 22 heures NA Lol et
(97,7) [19, 44] Tha'iande
n®=76 n=164
A028 | 12-71ans (136? /11)54 29 heures 29 heures .}_%2%9%6
’ [8, 51] [18, 40]
n ®=100 n=162 2001-05
A2401 | 16-66 ans (1;3 /01)24 37 heures 42 heures Europe,
' 18, 44 34, 63 Colombie
[
A2403 2 mois- | 289/299 n ®=309 n=310 2002-03
9 ans (96,7) 8 heures 24 heures 3 pays
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[8, 24] [24, 36] en Afrique
. n ®=323 n =452 2006-07
B2303°T izma?]'j ?Sg /24)19 8 heures 35 heures 5 pays
' [8, 23] [24, 36] en Afrique
. n®=311 n =446 2006-07
B2303°T izma?]'j ?3:'/74)16 8 heures 34 heures 5 pays
’ [8, 24] [24, 36] en Afrique
@ Taux d'efficacitéet de gu&ison basésur I'examen microscopique d'un frottis

sanguin.
@ Population mITT.
©  Seulement pour les patients ayant une tempé&ature corporelle > 37,5 <.
@ Seulement les donnés du groupe ayant reqi 6 prises sur 60 heures sont
pré&sentees.
CT-Artome, comprimé& administré sous forme érasée.
DT_Artome, comprimés dispersibles.
Artome n'est pas indiquéet n'a pas ééérvaluédans le traitement du paludisme
aPlasmodium vivax, Plasmodium malariae ou Plasmodium ovale, bien qu'au
cours des éudes cliniques, certains patients préentaient une co-infestation
aPlasmodium falciparum et Plasmodium vivax avant la mise en route du
traitement. Artome est actif sur les schizontes sanguins de Plasmodium
vivax mais pas sur les hypnozo'ies intrahéoatiques.

Population pé&liatrique :
Deux éudes ont é&é&conduites.
L'é&ude A2403 a &éé&conduite en Afrique chez 310 nourrissons et enfants &eé&s de
2 mois &9 ans, pesant entre 5 et 25 kg, ayant une température axillaire > 37,5 <C.
Les résultats des taux de gu&ison &28 jours (corrigés par PCR), le temps
meédian d'@imination du parasite (PCT) et le temps médian d'&@imination de la
fievre (FCT) sont rapportés dans le tableau 3 ci-dessous.
L'éude B2303 a &émené en Afrique chez 452 nourrissons et enfants, & &
entre 3 mois et 12 ans, pesant entre 5 et 35 kg, avec une fievre (> 37,5 T au
niveau axillaire ou > 38 <C au niveau rectal) ou un ant&élent de fiévre dans les
pré&&lentes 24 heures. Cette éude a comparéles comprimés apres &rasement
avec les comprimés dispersibles. Les ré&ultats du taux de gu&ison &28 jours
(corrigépar PCR), le temps mé&dian d'@imination du parasite (PCT) et le temps
median d'éimination de la fievre (FCT) sont rapportés dans le tableau 3
ci-dessous.
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Tableau 3 : Efficacitéclinique en fonction du poids dans les éudes pé&liatriques
Etude N : PCT®W mé&lian Taux de guéison &a28 jours ® n/N (%)
Categgorie [25¢, chez les patients évaluables
de poids 75° percentile] | corrigépar PCR
Eude A2403:

24 heures [24,

5-<10kg 3¢ 145/149 (97,3)
10-< 15 kg gg]he“res 124 1031107 (96,3)
15-25 kg gg]he“res 24| 41743 (95,3)
Etude B2303°™:

5-< 10 kg gg]he“res 24, 65/69 (04,2)
10-< 15 kg gg]he“res 24 11741179 (97,2)
15-< 25 kg gg]he“res 24, 134/140 (95,7)
25-35 kg gg]he“res 24, 30/31 (96,8

D Population mITT.

@ Taux d'efficacitéet de gu&ison basésur I'examen microscopique d'un frottis
sanguin.

CT-Artome comprimé administrés sous forme é&rasée.

Allongement de I'intervalle QT/QTc :
Adultes et enfants pré&entant un paludisme :

cf Mises en garde et Pré&autions d'emploi relatives au risque d'augmentation de
QT/QTc.

Adultes sains :

Dans une éude clinigue mené en groupes paralldes, contrdé& versus placebo
et moxifloxacine chez des adultes volontaires sains (n = 42 dans chaque groupe),
l'administration d’ Artome en 6 prises éait associé aun allongement de
I'intervalle QTcF. L'allongement moyen par rapport al'éat initial, observé&68,
72, 96 et 108 heures apres I'administration de la premiere dose &ait
respectivement de 7,45 ; 7,29 ; 6,12 et 6,84 msec. L'allongement moyen de
QTcF 156 et 168 heures apres I'administration de la premiée dose éait proche
de z&o par rapport al'é&at initial. Aucun patient n'a pré&senté

1-60

TONGMEI LABORATOIRE
Adresse : Immeuble SODEVZF B.P. 3076 Lomé& Togo



™)

g

TONG MEI LABORATOIRE Artome®
d'augmentation > 30 msec par rapport al'é&at initial, ni
d'allongement > 500 msec en valeur absolue. Par rapport au placebo, le
traitement par moxifloxacine (contrde) éait associéaune augmentation de
I'intervalle QTcF jusqu'al2 heures apres I'administration d'une dose unique avec
une augmentation maximale de 14,1 msec observee 1 heure apres la prise.
Parmi les patients adultes/adolescents inclus dans les essais cliniques, 8 patients
(0,8 %) traités par Artome ont pré&entéun QTcB > 500 msec et 3 patients
(0,4 %) un QTcF > 500 msec. Un allongement de I'intervalle QTcF > 30 msec a
éé&observéchez 36 % des patients.
Dans les essais cliniques conduits chez les enfants avec I'administration de
6 doses, aucun patient n'a pré&entéun QTcF postbaseline > 500 msec tandis que
29,4 % avaient un QTcF augmenté&> 30 % par rapport al'éat initial, et
5,1 % > 60 msec. Dans les essais cliniques conduits chez les adultes et les
adolescents avec I'administration de 6 doses, un allongement du QTcF
postbaseline > 500 msec a &érapportéchez 0,2 % des patients, tandis qu'une
augmentation du QTcF postbaseline > 30 msec a &érapporté chez 33,9 %
et > 60 msec chez 6,2 % des patients.
Parmi les enfants/nourrissons inclus dans les essais cliniques conduits avec
Artome, 3 patients (0,2 %) ont pré&entéun QTcB > 500 msec. Aucun n'a
pré&sentéun QTcF > 500 msec. Un allongement de l'intervalle QTcF > 30 msec a
é@é&observéchez 34 % des enfants dont le poids corporel &ait compris entre 5 et
10 kg, 31 % des enfants dont le poids &ait compris entre 10 et 15 kg, 24 % des
enfants dont le poids éait compris entre 15 et 25 kg et 32 % des enfants dont le
poids éait compris entre 25 et 35 kg.

5.2. Propriéé pharmacocinéiques

Les paramétres pharmacocinéiques de Artome sont mal définis du fait, d'une part de
I'absence de formulation intraveineuse disponible, et d'autre part de I'importante
variabilitéinter et intra-individuelle des paramétres pharmacociné&iques de I'arté@néher
et de la luméantrine (ASC, Cmax).

Absorption :
L'arténéher est absorbéassez rapidement et la dihydroarténisinine, le
méabolite actif de I'arténéher, appara® rapidement dans la circulation
systémique avec, pour chacun d'eux, un pic de concentration plasmatique atteint
environ 2 heures apres I'administration orale. Chez I'adulte sain apres
administration orale de Artome 80 mg arténéher/480 mg luméantrine en une
prise, les valeurs moyennes de la Cmax et de l'aire sous la courbe (ASC) de
I'arténéher se situent respectivement entre 60,0-104 ng/ml et 146-338 ng.h/ml.
Les valeurs de la Cmax et de I'ASC de la dihydroartémisinine se situent
respectivement entre 49,7-104 ng/ml et 169-308 ng.h/ml.
L'absorption de la lumé&antrine, composeéhautement lipophile, dédute dans les
2 heures suivant I'administration orale, le pic de concentration plasmatique &ant
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atteint environ 6 &8 heures aprés la prise (valeur moyenne entre
5,10-9,80 pg/ml). Les valeurs moyennes de I'ASC de la lumé&antrine se situent
entre 108 et 243 pg.h/ml.
La prise alimentaire augmente I'absorption de l'arté@néher et de la luméantrine.
Chez des volontaires sains, lorsque Artome &ait pris aprés un repas ahaute
teneur lipidigque, les biodisponibilité& relatives de I'arténéher et de la
luméantrine ont augmentérespectivement d'un facteur 2 et d'un facteur 16
comparativement aune prise ajeun.
Chez les sujets impaludés, une augmentation de I'absorption de la luméantrine a
&jalement &éobservee avec la prise alimentaire. Cette augmentation n'éait que
d'un facteur 2, probablement du fait de la plus faible teneur en lipides des
aliments ing&és par les patients lors de I'acces palustre.
Les éudes d'interaction avec l'alimentation ont mis en éidence une tres faible
absorption de la luméantrine administré chez des sujets &jeun (en supposant
une absorption de 100 % aprés un repas riche en lipide ; &jeun, le taux
d'absorption serait infé&ieur &10 % de la dose administreée). Par cons&juent, il
conviendra de recommander au patient de prendre le traitement avec un repas
normal des que les aliments peuvent &re tol&és.

Distribution :
In vitro, la liaison de I'arténéher et de la luméantrine aux prot@nes
plasmatiques humaines est importante (respectivement 95,4 % et 99,7 %). La
dihydroarténisinine se lie &alement aux prot@nes humaines s&iques
(47-76 %).

Biotransformation :
Le mé&abolisme de I'arténéher est rapide (important effet de premier passage
hépatique) aussi bien d'apres les travaux in vitro que chez I'hnomme. Dans les
éudes ralisees sur microsomes hépatiques humains, I'arténéher est
principalement mé&aboliséen dihydroartémisinine active (dénéhylation) par
I'isoenzyme CYP3A4/5. Ce méabolite a éalement &€mis en &idence in
vivo chez I'homme.
La dihydroartémisinine est ensuite méabolisé& en composés inactifs.
La pharmacocinéique de I'arténéher chez I'adulte est temps-dépendante. Au
cours de I'administration en doses répéés de Artome, il est observéune
deéroissance des concentrations de I'arténéher au cours du temps alors que les
concentrations du méabolite actif (dihydroartémisinine) augmentent nettement,
sans toutefois atteindre le seuil de significativitéstatistique. Le rapport des
valeurs des aires sous courbe aJ3 et J1 &ait compris entre 0,19 et 0,44 pour
I'arténéher et entre 1,06 et 2,50 pour la dihydroartémisinine. Ces observations
suggerent I'existence d'un phéomene d'induction au niveau de I'enzyme
impliqueés dans le mé&abolisme de I'arténéher. Un faible effet inducteur de
I'arténéher et de la dihydroartémisinine sur le CYP3A4 a é&deerit. Les
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observations in vivo relatives au meésanisme d'induction sont cohé&entes avec les
résultats exp&imentaux in vitro tels que deerits ala rubrique Interactions.

Dans les éudes re&liseées sur microsomes hépatiques humains, la luméantrine
est N-débutylee principalement par I'isoenzyme CYP3A4. Dans les éudes
r&lisées in vivo chez I'animal (le chien et le rat), la luméantrine est
glucuroconjugué directement et apres biotransformation oxydative. Chez
I'hnomme, I'exposition systémique ala luméantrine augmente aprés une
administration réaé&é de Artome sur une p&iode de traitement de 3 jours, ce
qui est cohé&ent avec I'@imination lente du composé&(cf supra Elimination).
L'exposition systénique observeés pour le mé&abolite desbutyl-luméantrine, dont
I'effet antiparasitaire in vitro est 5 a8 fois sup&ieur acelui de la luméantrine,
représentait moins de 1 % de I'exposition systé@nique retrouvee pour la moleeule
mere. La pharmacociné&ique de la desbutyl-luméantrine n'a pas &édocumenteée
dans la population de sujets africains. In vitro, la luméantrine inhibe de maniée
significative l'activitédu cytochrome CYP2D6 aux concentrations plasmatiques
th&apeutiques (cf Contre-indications, Interactions).

Elimination :
L'arténéher et la dihydroarténisinine ont une demi-vie d'@imination
plasmatique rapide d'environ 2 heures. La luméantrine est, quant aelle,
diminé tres lentement, avec une demi-vie d'@imination de 2 &6 jours. Le sexe
et le poids semblent n'avoir aucun effet cliniquement significatif sur la
pharmacocinétique d’ Artome.
Des données limitées concernant I'excré&ion urinaire chez I'homme sont
disponibles. Chez 16 volontaires sains, il n'a pas &éretrouvéde luméantrine ni
d'arténéher dans les urines aprés administration de Artome, et seules des traces
de dihydroarténisinine ont &édéectés (I'excréion urinaire de
dihydroarténisinine s'@evait amoins de 0,01 % de la dose d'arténéher).
Chez I'animal (rat et chien), aucune quantitéd'art@néher sous forme inchangé&
n'a @édéectee ni dans les féses ni dans les urines, en raison de I'effet de
premier passage hépatique rapide et extensif, mais certains méabolites
(partiellement identifi&s) ont @édeéeel& dans les feees, la bile et les urines. La
luméfantrine a &éexcré&ee sous forme inchangé dans les féses et seulement
sous forme de traces dans les urines. Des méabolites de la luméantrine ont &&
éiminé dans la bile/les fezes.

Relation effet-dose :
Il n'a pas @émenéd'éudes effet-dose spe&ifiques. Des données limitées
suggérent une augmentation de I'exposition systémique ala luméantrine
proportionnelle lors du doublement de la dose d’Artome. Aucune donnée n'est
disponible pour l'arté@néher.
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Sujets & :
Aucune éude speifique de pharmacocinéique n'a @€menee chez les sujets
&&. Cependant, aucune information ne suggere que la posologie utilisé chez
les patients de plus de 65 ans doive &re diffé&ente de celle utilisé chez les
jeunes adultes.

Population pé&liatrique :
Chez les patients enfants atteints de paludisme, la moyenne de la Cmax (CV %)
de l'arténéher (observé& apres la premiere prise de Artome) &ait de 223
(139 %), 198 (90 %) et 174 ng/ml (83 %) respectivement pour les groupes de
poids corporel 5 - <15, 15 - < 25 et 25 - < 35 kg par rapport &186 ng/ml (67 %)
chez les patients adultes. La moyenne de la Cmax de la DHA associé &ait
respectivement de 54,7 (108 %) ; 79,8 (101 %) et 65,3 ng/ml (36 %) par rapport
al101 ng/ml (57 %) chez les patients adultes. L'aire sous la courbe (ASC) des
concentrations plasmatiques de la luméantrine (moyenne de la population
recevant 6 doses d’Artome) était de 577, 699 et 1150 pg.h/ml pour les patients
enfants respectivement pour les groupes de poids corporel 5 - < 15, 15 - < 25 et
25 - < 35 kg par rapport ala moyenne de I'ASC de 758 g.h/ml chez les patients
adultes. Les demi-vies d'@imination de lI'arténéher et de la luméantrine chez
les enfants ne sont pas connues.

Insuffisants réaux et héatiques :
Il n'a pas @émenéd'éude spe&ifique de pharmacocin&ique chez les patients
préentant une insuffisance hépatique et rénale ou chez les patients &és. Le
meeanisme principal de clairance de I'arténéher et de la luméfantrine peut &re
affectéchez les patients atteints d'insuffisance héatique. Chez les patients
atteints d'une insuffisance hépatique sé&/ére, une augmentation cliniqguement
significative de I'exposition al'arténéher et ala luméantrine et/ou aleurs
méabolites ne peut &re exclue. Par conseéguent, la prudence est requise dans le
choix de la dose chez les patients insuffisants hépatiques sévées. Des donnees
de pharmacocinéique obtenues chez 16 volontaires sains n'ont pas montré
d'excré&ion réale de luméantrine, d'arté@néher et de dihydroarténisinine, ou
seulement une excréion rénale n&gligeable. Ainsi, aucun ajustement
posologique lors de I'utilisation de Artome n'est recommandéchez des patients
préentant une insuffisance rénale.

5.3. Donné&s de s&uritépreeliniques

Toxicitégené&ale :
Les principaux effets observés dans les éudes en administration rété&e sont
li& al'action pharmacologique au niveau des &ythrocytes et al'hénatopo’ese
rectionnelle.
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Neurotoxicité:
Des @udes menées chez le chien et le rat ont montréque des injections
intramusculaires d'art@néher sont al'origine de I&ions c&ébrales. Celles-ci ont
principalement &&observéss au niveau des noyaux du tronc c&ébral incluant
chromatolyse, granulation cytoplasmique ésinophile, sphé&odes, apoptose et
neurones assombris.
Ces I&ions ont &é&observéss chez des rats ayant reqi ces doses pendant au
moins 7 jours et chez des chiens pendant au moins 8 jours, mais pas aprés des
duré&s d'administrations intramusculaires plus courtes ni apres une
administration orale. L'aire sous la courbe (ASC) 24 h estimé de I'arténéher
aprés 7 jours d'administration &ala dose sans effet observéest approximativement
7 fois supé&ieure ou plus &al'ASC 24 h estimé de I'arténéher chez I'homme. Le
seuil d'audition é&ait affectédes 20 Db par I'administration d'arténéher par voie
orale ades chiens dont la dose administrée &uivaut aenviron 29 fois la plus
forte dose clinique d'arténéher (160 mg/jour), en se basant sur la comparaison
des surfaces corporelles. La plupart des é&éements indé&sirables mis en
&idence au niveau du syst@me nerveux dans les é&udes avec une administration
en 6 prises éaient d'intensitéfaible et ré&solus ala fin de I'éude.

Génotoxicite:
Des tests in vitro et in vivo n'ont pas mis en évidence d'effet
génotoxique/clastogeénique de l'association arténéher/luméantrine.

Cancé&ogenése :
Il na pas &émenéd'éude de canc&ogenése.

Etude des fonctions de reproduction :
Un effet embryotoxique a &émis en éidence dans les éudes de toxicitésur la
reproduction menée chez le rat et le lapin avec l'arté@néher, un d&iveéde
I'artémisinine. Les d&iveés de l'arténisinine sont connus pour &re
embryotoxiques. Avec la luméantrine administré seule, il n'a pas éé&observe
de signes de toxicitésur la reproduction ou le développement chez les rats et les
lapins &des doses allant jusqu'al000 mg/kg/jour, soit des doses au moins
10 fois sup€&ieures ala dose journaliée chez 'hnomme en se basant sur la
comparaison des surfaces corporelles.
Les éudes de toxicitésur la reproduction mené chez les rats et les lapins avec
I'association arténéher/luméantrine ont mis en éidence une toxicité
maternelle et une augmentation des pertes post-implantatoires.
L'arténéher a induit des augmentations de pertes post-implantatoires et une
t&atogénicité(caract&isee par une faible incidence de malformations
cardiovasculaires et squelettiques) chez les rats et chez les lapins. La dose
embryotoxique d'art@néher chez le rat a induit des expositions al'arté@néher et
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ala dihydroarténisinine comparables acelles obtenues chez I'homme en se
basant sur I'ASC.

Fertilité:
L'administration d'arténé&her-luméantrine a entraméune alté&ation de la
mobilitédes spermatozodes, des spermatozodes anormaux, une diminution du
nombre de spermatozodes éididymaires, une augmentation du poids des
testicules et une embryotoxicité; d'autres effets sur la reproduction (diminution
du nombre d'embryons implanté& et d'embryons viables, augmentation des
pertes pr@mplantatoires) ont éalement é&éobserveés.
La dose sans effet sur la fertilitééait de 300 mg/kg/jour. La pertinence de ces
résultats chez I'nomme est inconnue.

Etude de toxicitéchez les jeunes animaux :
Une éude a éaluéla neurotoxicitéde lI'arténéher par voie orale chez des
jeunes rats. La mortalité& les signes cliniques et la ré&luction des paramétres du
poids corporel sont survenus plus particuliéement chez les plus jeunes rats.
Malgréla toxicitésystémique observes, il n'y avait pas d'effets de I'arténéher
sur aucun des tests fonctionnels ré&lisés et il n'y avait aucune preuve d'un effet
neurotoxique chez les jeunes rats.
Les trés jeunes animaux sont plus sensibles aux effets toxiques de I'arténéher
que les animaux adultes. Il n'y a aucune diffé&ence de sensibilitéchez les rats
I&@&ement plus &é& comparé&aux rats adultes. Les éudes cliniques ont &abli la
s&uritéd'emploi de I'arténéher et de la luméfantrine chez les patients pesant
5 kg et plus.

Pharmacologie de sé&uritécardiaque :
Dans les éudes de toxicitémeneées chez le chien &des doses sup€&ieures ou
&jales 2600 mg/kg/jour, doses plus éevees que les doses thé&apeutiques
recommandees chez I'homme, des allongements de I'intervalle QTc (marge de
seuritépour l'arténéher de 1,3 &2,2 fois estimé en utilisant la Cmax libre
calculé) ont &éobservés. Des essais in vitro hERG ont montréune marge de
se&urité> 100 pour l'arténéher et la dihydroarténisinine. L'ICso hERG éait de
8,1 1M pour la luméfantrine et 5,5 UM pour son mésabolite desbutyl.
Sur la base des données non cliniques disponibles, le risque d'allongement de
I'intervalle QTc ne peut pas @re eartéchez I'homme. Pour les effets chez
I'nomme, cf Contre-indications, Mises en garde et Pré&autions d'emploi,
Pharmacodynamie.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Sucre en poudre, Dioxide de Silice, Aspartame, Benzoate de sodium, Vanille, CMC —
Na.

6.2 Incompatibilités
Sans objet

6.3. Dureée de conservation
La duree de conservation du produit est de 3 ans.

6.4. Pré&autions particuliéres de conservation

La tempé&ature de conservation ne devra pas dépasser les 30T.

Il est pré&&able de conserver la suspension au réfrigéateur dans un déai ne dépassant
pas 7 jours aprés ouverture du flacon et préaration du produit.

Ne pas utiliser le produit en dehors des dates fixées sur ’emballage.

Tenir hors de vue et de porté& des enfants.

6.5. Nature et contenu de I'emballage exté&ieur
Papier carton poli.

6.6. Nature du conditionnement primaire ;

SUSPENSSION GRANULEE BUVABLE Arténéher 180 mg + Luméantrine 1080
mg

Boie de 1, Flacon (PP) .

6.7. Inscription &aune liste des substances vénéneuses
Sans objet

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Tong Mei Laboratoire, Immeuble SODEVZF BP 3076 : Lom&TOGO

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
186/2022/MSHPAUS/CAB/SG/DGAS/DPML/DMPS

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION
Sans objet
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
Avril 2021

11. DOSIMETRIE
Sans objet.

12. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES

RADIOPHARMACEUTIQUES
Sans objet.

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste I.
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