RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

1. NOM DU MEDICAMENT

Combiart-DT Artéméther & Luméfantrine 20mg/120mg comprimés dispersibles.
2. DENOMINATION COMMUNE INTERNATIONALE

Artéméther & Luméfantrine

3. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Artéméther & Luméfantrine 20mg/120 mg comprimé dispersible est une association fixe et
chaque comprimé contient de I'artéméther 20 mg et luméfantrine a 120 mg.

Pour une liste compléte d'excipients, voir la section 6.1.
4. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimés dispersibles

Comprimé circulaire jaune, plate, biseautée avec une barre de cassure d'un coté et plaine de
l'autre coté.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Artéméther et Luméfantrine — 20mg/120 mg comprimés dispersibles contient deux médicaments
antipaludiques, 1'artéméther et la luméfantrine. Ces principes actifs fonctionnent ensemble pour
tuer le parasite de Plasmodium falciparum dans les infections non compliquées ou mixtes du
paludisme. Le paludisme est généralement prévalent dans les zones subtropicales et tropicales.
Artéméther et Luméfantrine — 20mg/120 mg comprimé(s) dispersible(s) est indiqué pour traiter
le paludisme acquis dans les zones ou le parasite peut étre résistant a d'autres antipaludiques. Le
paludisme est une maladie infectieuse véhiculée par les moustiques, transmise aux humains par la
pigire du moustique Anopheles. Le moustique porte des parasites et les injecte dans la
circulation sanguine lorsqu'elle pique une personne. Les parasites infectent les globules rouges,
causent de la fievre, des refroidissements, un sentiment général de malaise (malaise), la toux, la
nausée, les maux de téte, vomissements et la diarrhée. Tous les symptdmes ne doivent pas étre
présents pour suggérer que vous avez du paludisme.



4.2 Posologie et mode d'administration

Les comprimés dispersibles d’Artémether et Luméfantrine — 20mg/120 mg ne sont pas
recommandés pour les enfants de moins de 5 kg de poids corporel en raison d'un manque de
données sur la sécurité et 'efficacité.

Comprimés dispersibles pour administration orale. Le (s) comprimé (s) dispersible (s) pour une
dose doivent étre agités dans une petite quantité d'eau (environ 10 ml par comprimé) afin que la
substance active soit mieux dispersée avant que la suspension ne soit bue. Mélanger doucement
et administrer immédiatement au patient. Mettre plus d'eau (environ 10 ml) dans le verre et
donner immédiatement au patient. Les aliments ou les boissons (comme le lait) riches en
maticres grasses devraient étre consommés suite a l'ingestion de la dose, méme si les patients
atteints de paludisme aigu sont souvent intolérant a la nourriture. Les patients devraient étre
encouragés a reprendre la consommation normale dés que possible, car cela améliore 1'absorption
d'artéméther et de luméfantrine.

En cas de vomissement dans l'heure qui suit l'administration, une dose compléte doit étre ré
administrée. Le comprimé dispersible n’est indiqué que pour les nourrissons et les enfants. Une
formulation de comprimés séparée est disponible pour les adolescents et les adultes.

Le traitement doit étre administré au moment du diagnostic initial ou au début des symptomes.
Dosage pour traitement et traitement de secours

Un programme de traitement standard de 2,5 jours, avec un total de 6 doses, est recommandé
selon le schéma suivant en fonction du poids corporel de 1'enfant:

5 a <15 kg de poids corporel: un comprimé par dose, de 15 a < 25 kg de poids corporel: deux
comprimés par dose et de 25 a < 35 kg de poids corporel: trois comprimés par dose

4.3 Contre-indications

Artéméther & Luméfantrine 20mg/120 mg comprimés dispersibles est contre-indiqué dans:
1 Hypersensibilité connue aux substances actives ou a 1'un des excipients,

lInsuffisance hépatique ourénale grave

1Patients atteints de paludisme sévere.

1 Premier trimestre de grossesse dans les situations ou d'autres antipaludiques appropriés et
efficaces sont disponibles (voir la section Grossesse et allaitement).

1 Patients ayant des antécédents familiaux de prolongement congénital de l'intervalle QTc ou
mort subite ou tout autre état clinique connu pour prolonger l'intervalle QTc tel que les patients



ayant des antécédents d'arythmies cardiaques symptomatiques, avec une bradycardie
cliniquement pertinente ou avec une maladie cardiaque sévere.

1 Les patients prenant des médicaments qui sont connus pour prolonger l'intervalle QTc tels
que:

- antiarythmiques des classes IA et III,
- neuroleptiques et antidépresseurs

- certains antibiotiques incluant certains agents des classes suivantes: macrolides,
fluoroquinolones, imidazole et antifongiques triazole,

- certains antihistaminiques non sédatifs (terfenadine, astemizole)
- cisapride.

1 Patients avec des perturbations connues de 1'équilibre des €lectrolytes, par exemple
Hypokaliémie ou hypomagnésémie.

1 Patients prenant un médicament qui est métabolisé par I'enzyme cytochrome CYP2D6 (par
exemple le flécainide, le metoprolol, I'imipramine, I'amitriptyline, la clomipramine

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Artéméther & Luméfantrine 20mg/120mg comprimé(s) dispersible(s) n’est pas indiqué pour les
conditions suivants :-

« Prophylaxie

« le traitement de paludisme cérébral, du paludisme sévere, y compris 1'cedéme
pulmonaire ou une insuffisance rénale.

= traitement du paludisme a P. vivax, P. malariae or P. ovale

= Insuffisance hépatique ou rénale séveres

Artéméther & Luméfantrine 20/120 comprimés dispersibles peut entrainer un allongement
de I’intervalle QTc, méme comme, il n’y a pas ’effet adverse attribuable a 1’allongement de
QTec. La prudence est requise en cas d’administration concomitante avec d’autres
médicaments :

» Autres médicaments antipaludiques

* Anti - rétroviraux inhibiteurs de la protéase (utilisé pour le traitement de I’infection VIH
ou SIDA)

» Médicaments contraceptifs hormonal



*Médicaments utilisés pour traiter un rythme cardiaque anormal, une perturbation du rythme
ou affectant le battement cardiaque

» Médicaments qui peuvent avoir des effets secondaires sur votre cceur, y compris certains
médicaments utilisés pour traiter la dépression ou les maladies mentales (comme
l'imipramine, 1'amitriptyline, la clomipramine)

* Rifampicine, un antibiotique utilisé pour traiter la Iépre ou la tuberculose

* Certains médicaments antibiotiques (par exemple macrolides, fluoroquinolones et
imidazole)

* Cisapride, un médicament utilis¢é pour traiter les troubles de l'estomac (comme
I'hyperacidité, le reflux et les ulcéres)

* Des agents antifongiques triazole (par exemple le fluconazole, 'itraconazole)

» Certains médicaments utilisés pour traiter les allergies ou l'inflammation (par exemple,
les antihistaminiques non sédatifs tels que la terfénadine ou 1'astemizole)

* Une variété d'autres médicaments qui sont retirés de votre corps par votre foie

* Certains médicaments utilisés pour traiter 1'épilepsie (comme la carbamazépine, la
phénytoine)

* Le millepertuis (Hypericum perforatum), un extrait de plante médicinale utilis¢ pour
soulager certains sentiments temporaires de tristesse ou de mauvaise humeur

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interaction

On a constaté que la Luméfantrine inhibait le CYP2D6 in vitro. La co-administration de
comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg avec des
médicaments métabolisés par cette isoenzyme (par exemple neuroleptiques et
antidépresseurs tricycliques) est contre-indiquée.

L'administration combinée de comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20
mg / 120 mg et la méfloquine devraient tre évitées.

Administration préalable des comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20
mg / 120 mg associé a la quinine intraveineuse augmentent le risque de prolongation QTc

Une précaution est nécessaire lors de 1'utilisation de comprimés dispersibles d’Artéméther
et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg en concomitance avec les antirétroviraux inhibiteurs de
la protéase, en particulier leurs combinaisons fixes, en raison de modeles variables
d'inhibition, d'induction ou de compétition pour le CYP3A4 avec de tels médicaments

4.6 Grossesse et allaitement
Grossesse:

Les données provenant d'études chez des animaux suggeérent que les comprimés
dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg/120 mg peuvent causer d’effets
malformatifs congénitales séveres lors du premier trimestre de grossesse



Chez les animaux, les études sur la toxicité de reproduction avec de l'artéméther ont montré
des pertes post-implantation et une tératogénicité.

D'autres dérivés de 'artémisinine ont en outre démontré un potentiel tératogéne, avec un
risque accru pendant les premiers mois de grossesse.

Pendant le deuxiéme et troisieme trimestre, le traitement ne doit étre administré que si cela
est absolument nécessaire.

Femmes en age de procréer:

Les comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg/120 mg sont contre-
indiqués au cours du premier trimestre de grossesse, et les femmes ne devraient donc pas
concevoir en cas de traitement contre le paludisme avec des comprimés dispersibles
d’ Artéméther et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg.

Les femmes en age de procréer traité avec des comprimés dispersibles d’Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg / 120 mg, devraient étre conseillées de pratiquer la contraception
jusqu'au début de la prochaine menstruation apres la fin du traitement.

Allaitement :

Les données chez les animaux suggerent que les comprimés dispersibles d’ Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg/120 mg passent dans le lait maternel, mais aucune donnée n'est
disponible chez I'humains. Les femmes qui allaitent ne doivent pas prendre les comprimés
dispersibles d’ Artéméther et Luméfantrine - 20 mg/120 mg. De fait de la longue demi-vie
d'¢limination de la luméfantrine (4 a 6 jours), il est recommandé que l'allaitement ne soit
pas repris avant le jour 28, a moins que les avantages potentiels pour la meére et l'enfant
sont supérieurs aux risques du traitement avec des comprimés dispersibles d’Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg / 120mg.

4.7 Effets sur la capacité de conduire et d'utiliser des machines

Les comprimés dispersibles d’artéméther et luméfantrine 20 mg/120 mg ont un effet modérée
sur la capacité de conduire et d’utiliser des machines.

Les patients recevant des comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine 20/120mg
devraient étre prévenus que des €tourdissements ou de la fatigue / asthénie pourraient se
produire, auquel cas leurs capacité a conduire ou utiliser des machines peut étre altérée.

4.8 Effets indésirables

La plupart des effets secondaires sont légers a modérés et disparaitront généralement apres
quelques jours a quelques semaines du traitement.

1 Mauxdetéte, perte d'appétit
1 Douleursabdominales

1 Problémes d'estomac



1 Nausées ou vomissements

1 Diarrhée

1 fatigue inhabituelle ou faiblesse générale

1 Troubles du sommeil ousomnolence

1 Douleurs musculaires ou articulaires

1 Troubles de lamarche anormale

1 Picotements ou engourdissement des mains ou des pieds

1 Maux de gorge

1 Toux

1 La fievre

1 Frissons

1 Démangeaisons sur la peau ou une éruption cutanée

1 Diminution du sentiment de sensibilité (surtout de la peau)
1 Marche anormale ou incapacité a coordonner les mouvements corporels

1 Signes soudains d'allergie tels que éruption cutanée, démangeaisons ou urticaire sur la
peau; Gonflement du visage, des levres, de la langue ou d'autres parties du corps; Respiration
sifflante ou respiration troublée, saignements ou ecchymoses sous la peau

1 Sensationdebattements cardiaquesrapides ouirréguliers (palpitations)
1 Etourdissements, vertiges, évanouissements ou évanouissements
1 Contractions musculaires involontaires, parfois en spasmes rapides

Signes de nausées persistantes inexpliqués d'un éventuel probléme de foie comme la douleur
persistante dans lI'abdomen supérieur droit, le jaunissement de la peau et / ou des yeux, des
urines sombres ou des mouvements d'intestin pale.

1 Certains effets secondaires peuvent ne pas vous donner de symptdmes et ne peuvent étre
trouvés que lorsque les tests sont effectués. Certains de ces effets secondaires incluent:

1 Troubles du rythme cardiaque

1 prolongement QTc ou tracage cardiaque ECG anormal)



Informez votre médecin si vous remarquez quelque chose qui vous indispose (malade).
4.9 Surdosage

Si le surdosage est suspecté, un traitement symptomatique et de soutien devrait étre initié¢ en
fonction du tableau clinique. L'ECG et les ¢lectrolytes (par exemple le potassium) doivent étre
surveillés.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Le comprimé dispersible d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg/120 mg est une association
fixe d'artéméther et de luméfantrine, dans le rapport de 1: 6, qui agit comme antipaludique
contre les schizontes. Artéméther est un dérivé d'acétal chiral semi-synthétique d'artémisinine
isol¢ de la plante Artémisia annua. La luméfantrine est un dérivé fluoréne synthétique.
Comme d'autres antipaludiques (quinine, méfloquine, halofantrine), la luméfantrine appartient
a la famille des aryl-amino-alcool.

Le site d'action antiparasitaire des deux composants est la vacuole digestive du parasite du
paludisme. On pense que la luméfantrine interfére avec le processus de polymérisation qui
entraine la conversion de I'héme, un intermédiaire toxique pour le parasite produit pendant la
dégradation de 1'hémoglobine, en I1'hémozoine non toxique, pigment du paludisme.
Artéméther, d'autre part, peut générer des métabolites toxiques et réactifs en raison de
l'interaction entre son pont d'endoperoxide et le fer de ’héme. L'artéméther et la luméfantrine
ont une action secondaire impliquant l'inhibition de l'acide nucléique et la synthése des
protéines.

Les données provenant d'études in vitro et in vivo montrent que les comprimés dispersibles
Artéméther et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg n'ont pas induit de résistance.

L'efficacité de la combinaison de luméfantrine et d'arteméther dans les comprimés
dispersibles d’ Artéméther et Luméfantrine — 20 mg/120 mg est supérieure a celle de 'une ou
'autre substance administrés isolement. Dans une étude comparative en double-aveugle
réalisée chez les adultes en Chine (n = 157), le taux de guérison avec des comprimés
dispersibles Artéméther et Luméfantrine - 20/120 mg - administré en 4 doses sur une période
de 28 jours - était de 94%; contre 90% avec luméfantrine et de 46% avec artéméther
administrés en monothérapie (en fonction de la population en intention de traiter [ITT]). Pour
la population évaluable, les taux de guérison a 28 jours étaient de 100% avec les comprimés
dispersibles d’Artémether et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg, contre 92% avec la luméfantrine
en monothérapie et 55% avec artéméther en monothérapie.

Dans la population résidente des zones ou les souches résistantes aux médicaments multiples
du paludisme par P. falciparum sont fréquentes, les taux de guérison a 28 jours avec le régime



de six doses (administré sur 60 a 96 heures) étaient de 81% et 90% avec d’Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg /120 mg comprimés dispersibles contre 94% et 96% avec la association
méfloquine / artésunate (basé sur la population ITT). Dans la population évaluable, les taux de
guérison a 28 jours étaient de 97% et 95% pour les comprimés dispersibles d’ Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg / 120 mg et 100% pour la association méfloquine / artésunate.

Dans 319 patients adultes chez lesquels les gamétocytes étaient présents, le temps moyen pour
la clairance des gamétocytes avec des comprimés dispersibles d’ Artéméther et Luméfantrine -
20 mg / 120 mg était de 96 heures. Les comprimés dispersibles d’ Artéméther et Luméfantrine
- 20 mg / 120 mg ont montré une clairance de gamétocytes plus rapide que n'importe quel
comparateur a l'exception de la méfloquine / artésunate. Les comprimés dispersibles
d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg/120 mg sont actifs contre les stades sanguins de P.
vivax, mais pas contre les hypnozoites.

Un profil d'efficacité et de sécurité similaire a été démontré chez des patients adultes non
immuns résidant dans des régions sans paludisme mais avec le paludisme acquis lorsqu'ils
séjours dans des régions endémiques. Dans une étude ouverte sur les adultes (n = 165), le taux
de guérison a 28 jours avec les comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine - 20 mg
/120 mg administré en traitement de 6 doses était de 96% (119/124) dans la population
évaluable et 74,1% (120/162) dans la population ITT. La différence entre les taux de guérison
de la population évaluables et les ITT ¢était due a 38 patients qui ont été exclus de la
population évaluable pour les raisons suivantes: 33 patients ont été perdus de vue lors du
suivi, dont 19 n'ont pas pu étre évalués a J7 et 14 avaient une clairance parasitaire au jour 7
(mais statut d'efficacité du traitement inconnu au jour 28) et 5 patients ont pris des
médicaments concomitants qui n'étaient pas autorisés par le protocole. Tous ces patients ont
¢été considérés comme des échecs de traitement dans 1'analyse ITT.

Données d'efficacité chez les nourrissons et les enfants:

Dans un essai randomisé, investigateur-aveugle, multicentrique, en Afrique subsaharienne,
comparant l'efficacité de comprimés dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine 20mg /
120mg a 6 doses - et comprimés d’Artéméther et Luméfantrine — 20 mg/120 mg (écrasés)
administrés selon le poids corporel chez 899 enfants agé¢ de 12 ans ou moins avec un poids
corporel compris entre 5 kg et 35 kg, le taux de guérison parasitaire (corrigé par PCR) a 28
jours était de 97,8% et 98,5% respectivement dans la population d'analyse primaire et 95% et
96,2% respectivement, dans la population ITT.

Le taux moyen de guérison parasitologie (corrigé par Polymérase-Chaine-Réaction [PCR] ) a
28 jours était de 93,9% dans la population ITT et 96,7% dans la population évaluable dans
une étude clinique multicentrique ouverte menée en Afrique chez 310 enfants pesant entre 5
Kg et moins de 25 kg, traités par 6 prises d’une dose de comprimés dispersibles d’ Artéméther



et Luméfantrine - 20 mg / 120 mg qui varie en fonction du poids corporel. Les enfants issus
de pays non endémiques n'étaient pas inclus dans les essais cliniques.

QT / QTc prolongation

L'administration du schéma de six doses de comprimés dispersibles d’Artéméther et
Luméfantrine - 20 mg / 120 mg a été associée a un prolongement QTcF dans une étude
parallele chez des adultes sains qui incluaient des groupes témoins de placebo et de
moxifloxacine (n = 42 par groupe). Le changement moyen par rapport a I’état initial observé
68, 72, 96 et 108 heures apres la premiere dose €tait respectivement de 7,45, 7,29, 6,12 et 6,84
millisecondes. Le changement au QTcF a 156 et 168 heures aprés la premiere dose était
proche de zero par rapport a I’état initial. Aucun sujet n'a eu une augmentation par rapport a
I’état initial > 30 millisecondes, ni d’allongement > 500 millisecondes en valeur absolue. Par
rapport au groupe placebo, le traitement par moxifloxacine (controle) a été associé a un
prolongement de QTcF pendant 12 heures aprés I’administration d’une dose unique, avec le
changement maximum de 14,1 millisecondes observées 1 heure aprés la prise. La
prolongation QTc¢B> 500 millisecondes a été signalée chez un patient (0,1%) dans les essais
cliniques chez les enfants. Aucun patient n'avait un intervalle QTcF> 500 millisecondes. Dans
les études cliniques chez 1'adulte, QTcB prolongation> 500 millisecondes a été signalé chez
0,9% des patients et QTcF prolongation> 500 millisecondes a été signalé chez 0,3% des
patients.

Il n'y a pas eu de rapports d'effets indésirables cliniques attribuables au prolongement QTc
(par exemple syncope, mort subite).

PHARMACOCINETIQUE

Les paramétres pharmacocinétique des comprimés dispersibles d’Artémether & Luméfantrine
20/120 mg est limitée par l'absence de formulation intraveineuse et d’autre part I’importante
variabilité inter et intra-individuelle des paramétres pharmacocinétiques et des concentrations
plasmatiques d'artéméther et de la luméfantrine (ASC, Cmax).

L'artéméther est absorbé assez rapidement avec des concentrations plasmatiques maximales
atteintes environ 2 heures aprés l'administration. L'absorption de la luméfantrine, un composé
hautement lipophile, commence dans les 2 heures, avec une concentration plasmatique maximale
d'environ 6 a 8 heures apres I'administration. La nourriture améliore 1'absorption de I'artéméther
et de la luméfantrine: chez les volontaires sains aprés un repas riche en matiéres grasses, la
biodisponibilité de l'artéméther a été augmentée plus de deux fois, et celle de la luméfantrine
seize fois, comparativement a une prise a jeun. Les aliments ont également montré qu'ils
augmentaient 'absorption de la luméfantrine chez les patients atteints de paludisme, mais dans
une moindre mesure (environ deux fois), probablement en raison de la faible teneur en maticres
grasses des aliments ingérés par des patients gravement malades. Les données sur l'interaction
alimentaire indiquent que l'absorption de la luméfantrine dans des conditions a jeun est trés
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faible (en supposant une absorption a 100% aprés un repas riche en matiéres grasses, la quantité
absorbée dans des conditions de jeun serait inférieur a10% de la dose administrée). Les patients
devraient donc étre encouragés a prendre le médicament avec un régime alimentaire normal dés
que les aliments peuvent étre tolérés.

Distribution

In vitro, la liaison de I’Artéméther et de la Luméfantrine aux protéines sériques humaines est
importante (95,4% et 99,7%, respectivement). La dihydroartémisinine est également liée aux
protéines sériques humaines (47% a 76%). La liaison des protéines a la protéine plasmatique
humaine est linéaire.

Biotransformation

L'artéméther est rapidement et largement métabolisé (métabolisme substantiel du premier
passage hépatique). Les microsomes du foie humain métabolisent l'artéméther en
dihydroartemisinine  actif (déméthylation), le métabolite principal biologiquement
principalement a travers l'enzyme CYP3A4/5. La pharmacocinétique de ce métabolite a
¢galement été décrite chez les humains in vivo. Le rapport de valeurs d’ASC d’artéméther /
dihydrotémisinine est de 1,2 aprés ’administration d’une dose unique et 0,3 apreés 6 doses
administrées sur 3 jours. L'artéméther et le DHA ont eu un effet inducteur 1éger sur l'activité du
CYP3A4, ce qui ne devrait pas présenter de probléme dans la population générale des patients.
Au cours de l'administration répétée des comprimés dispersibles d’Artéméther & Luméfantrine
20/120 mg, les taux plasmatiques d'artéméther ont diminué¢ de maniére significative, tandis que
les concentrations plasmatiques du métabolite actif (dihydroartemisinine) ont augmenté, mais
pas a un degré de significativité statistique. Cela confirme qu'il y a eu une induction de lI'enzyme
responsable du métabolisme de l'artéméther. La preuve clinique de I'induction est conforme aux
données in vitro décrites dans la section Interactions.

Luméfantrine est N-débutylée, principalement par CYP3A4, dans les microsomes du foie
humain in vitro. In vivo chez ’animale (chiens et rats), la luméfantrine est glucuroconjugée
directement et apres biotransformation oxydative. Chez 1'homme, l'exposition systémique au
métabolite desbutyl-luméfantrine, dont I'effet antiparasitaire in vitro est de 5 a 8 fois supérieur a
celui de la luméfantrine, était inférieur a 1% de l'exposition pour la molécule mére.

In vitro, la luméfantrine inhibe significativement l'activit¢é du cytochrome CYP2D6 aux
concentrations plasmatiques thérapeutiques

Elimination

L'artéméther et la dihydroartémisinine sont rapidement €liminés du plasma avec une demi-vie
d'¢limination d'environ 2 heures. La luméfantrine est éliminée tres lentement avec une demi-vie
terminale de 2 & 3 jours chez des volontaires sains et de 4 a 6 jours chez les patients souffrant de
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paludisme par P. falciparum. Les caractéristiques démographiques telles que le sexe et le poids
ne semblent avoir aucun effet cliniquement pertinent sur la pharmacocinétique des comprimés
dispersibles d’Artéméther et Luméfantrine 20/120 mg.

Aucune donnée sur I'excrétion urinaire n'est disponible pour les humains. Chez les rats et les
chiens, l'artéméther sous forme inchangée n'a pas été¢ détecté dans les feces et I'urine en raison
de son métabolisme rapide et de premier passage important, mais de nombreux métabolites
(partiellement identifiés) ont été détectés dans les selles, la bile et I'urine. La luméfantrine est
¢liminée par la bile chez les rats et les chiens, avec une excrétion étant principalement fécales.
Aprés administration orale chez les rats et les chiens, des métabolites (glucuronides de la
luméfantrine et du métabolite desbutyl) ont été excrétés dans la bile. La plupart de la dose a été
récupérée sous forme de médicament inchangée dans les féces (incluant le médicament non
absorbé et la molécule libérée du glucuronide).

Pharmacocinétique dans les populations particuliéres

Aucune étude pharmacocinétique spécifique n'a été réalisée ni chez les patients souffrant
d'insuffisance hépatique ou rénale.

L'exposition systémique a 'artéméther, DHA et a la luméfantrine lorsqu'elle est administrée en
mg / kg de poids corporel chez les patients pédiatrique (> 5 a <35 kg de poids corporel) atteints
de paludisme est comparable a celle du schéma posologique recommandé chez les patients
souffrant de paludisme chez 'adulte.

5.3 Données de sécurité précliniques
Mutagénicité

Aucune preuve de mutagénicité n'a été détectée dans des tests in vitro ou in vivo avec une
association artéméther et luméfantrine (au ratio de 1 partie d'artéméther / 6 parties de
luméfantrine). Dans le test du micronucleus, une my¢élotoxicité a été¢ observée a tous les niveaux
de dose (500, 1000 et 2000 mg / kg), mais la récupération était presque compléte 48 heures apres
'administration.

Cancérogénicité

En raison du peu de temps de traitement, les ¢tudes de cancérogénicité¢ avec la combinaison
artéméther et luméfantrine n'ont pas été menées.

Toxicité sur la reproduction

Les ¢études de toxicité sur la reproduction menées chez les rats avec I’association artéméther et
luméfantrine orale ont montré une toxicité maternelle et une augmentation de la perte post-
implantation a des doses >50 mg / kg/j (correspondant a environ 7 mg / kg/j d'artéméther). La
combinaison artéméther et luméfantrine n'était pas embryotoxique chez les rats a une dose de 25
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mg / kg (correspondant a 3,6 mg / kg d'artéméther). Chez les lapins administrés par voie orale, la
combinaison d’artéméther et luméfantrine, la toxicité maternelle et la perte accrue apres
I'implantation ont été observées a 175 mg / kg (correspondant a 25 mg / kg artéméther), tandis
que le niveau de dose inférieur suivant de 105 mg / kg (correspondant a 15 mg / kg d'artéméther)
¢tait entierement exempte d'effets induits par le traitement.

Les artémisinines sont connues pour étre embryotoxiques chez les animaux. Les études sur la
toxicité sur la reproduction avec des dérivés de l'artémisinine ont démontré une augmentation des
pertes post implantations et de la tératogénicité (faible incidence de malformations
cardiovasculaires et squelettiques) chez les rats a une dose de 6 mg/kg d'artésunate et 19,4 mg /
kg d'artéméther. Chez le rat, 3 mg /kg d'artéméther a été établi en tant que dose non toxique.
Chez les lapins, I'artéméther a produit une toxicité maternelle et une augmentation de la perte
post-implantation a 30 mg / kg, mais pas de toxicité maternelle, embryotoxicité ou feetus-toxicité
a des doses allant jusqu'a 25 mg/kg. L'artésunate dérivé de l'artémisinine a produit une faible
incidence de malformations cardiovasculaires et squelettiques chez les lapins a la dose la plus
faible utilisée, soit 5 mg / kg/jour.

La dose embryotoxique d'artéméther a savoir 20 mg/kg/jour chez le rat, a induit des expositions
a l'artéméther et a la dihydroartemisinine similaires a celles obtenues chez I'homme.

Pharmacologie cardiovasculaire

Dans les études de toxicité menées chez les chiens, des allongements de I’intervalle QTc ont été
observés, a des doses plus €levées que les doses utilisées chez 'homme (600 mg/kg/jour). Dans
un essai in vitro sur ces cellules HEK293 exprimant les canaux HERG de facon constante, la
luméfantrine et son principal métabolite la desbutyl-luméfantrine ont montré un certain potentiel
inhibiteur sur I'un des courants responsables de la repolarisation cardiaque. L’effet inhibiteur
¢tait inférieur a celui des autres médicaments antipaludiques testés. L’effet inhibiteur estimé par
la valeur des IC50 se classe de la fagon suivante : 1'halofantrine (IC50= 0,04 pM)> chloroquine
(IC50=2,5 uM)> méfloquine (IC50=2,6 uM)> desbutyl-luméfantrine (IC50=5,5 pM)>
luméfantrine (IC=8,1 uM).

Une étude chez des volontaires adultes sains indique que le prolongement du QTcF peut se
produire avec un dosage standard des comprimés dispersible d'Artéméther / luméfantrine 20/120
mg.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Cellulose microcristalline
Hypromellose
Croscarmellose sodique
Silice colloidale dioxyde
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Polysorbate 80

Arome cerise

Saccharine sodique
Crospovidone

Stéarate de magnésium

6.2 Incompatibilités
Aucune
6.3 Durée de conservation
24 mois
6.4 Précautions particuliéres de conservation
A conserver a une température ne dépassant pas 30°C
6.5 Nature et contenu de I’emballage

1x6s, 1x12s, 30x6s & 30x12s

4.1 Précautions particuliéres d'élimination
Pas d'exigences particulic¢res
Tout produit non utilisé ou déchets doivent étre éliminés conformément aux exigences locales

5. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Strides Pharma Science Limited

36/7, Suragajakkanahalli,
Indlavadi Cross, Anekal
Taluk, Bangalore-562 106, Inde.

Manufacturing site - 2:
UNIVERSAL CORPORATION
LIMITED

Address: Club Road,

Past Kikuyu Post Office,

Plot No. 13777,

P.O Box: 1748 - 00902, Kikuyu
Town,

Kikuyu, KENYA

13



6. NUMERO DE REFERENCE D’OMS (PROGRAMME PREQUALIFICATION)
Non Applicable

DATE DE PREMIERE<PREQUALIFICATION/RENOUVELLEMENT DE
L'AUTORISATION

Non Applicable
DATE DE REVISION DU TEXTE

Non Applicable
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WHO-PQ RECOMMENDED
SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

This summary of product characteristics focuses on uses of the medicine covered by WHO's
Prequalification Team - Medicines. The recommendations for use are based on WHO guidelines
and on information from stringent regulatory authorities.”

The medicine may be authorised for additional or different uses by national medicines regulatory
authorities.

“https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/files/documents/75%20SRA%20clarification Feb2017 newtempl.pdf
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
[MAT110 trade name] T

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each dispersible tablet contains 20 mg artemether and 120 mg lumefantrine.

For a full list of excipients see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Dispersible tablet.
Yellow coloured, circular, flat bevel-edged tablet with break line on one side and plain on the otherside.

The break line is not intended for breaking the tablet.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications
[MA110 trade name] is indicated for the treatment of uncomplicated malaria due to Plasmodium falciparum
in adults, children and infants.

The most recent official guidelines on the appropriate use of antimalarial agents and local information onthe
prevalence of resistance to antimalarial drugs must be taken into consideration for deciding on the
appropriateness of therapy with [MA110 trade name].

4.2 Posology and method of administration

Oral use
Treatment should be administered at the time of initial diagnosis or at the onset of symptoms.
It is preferable that the patient has a positive diagnostic test before administration.

Posology

Information on dosing for all the weight bands for which this tablet strength can be used is provided. Before
passing this product on to the patient it is important to ensure that the pack size, i.e. the number oftablets
included in this pack, is appropriate for a full treatment course according to the patient's weight.

T Trade names are not prequalified by WHO. This is the national medicines regulatory agency’s responsibility.
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Number of [MA110 trade name] tablets for treatment according to body weight

Body weight Daily dose

1 tablet twice daily

<ISke (2 x 20 mg/120 mg A/L")

2 tablets twice daily

£
15 kg to <25 kg (2 x 40 mg/240 mg A/L)

25 kg to <35kg* |3 tablets twice daily
(2 x 60 mg/360 mg A/L)

> 35 kg* 4 tablets twice daily
(2 x 80 mg/480 mg A/L)

* A/L=artemether/lumefantrine

*QOther products containing a higher amount of artemether and lumefantrine may be available to reduce the patient’s pill
load.

The treatment should be given for three days.

The first dose should be followed by a second dose after 8 hours.

In the following two days the doses of [MA110 trade name] should be given twice daily, in the morning and
evening (i.e. 12 hours apart).

The tablets should be dispersed in drinking water before administration of the dose. Each tablet should be
dispersed in a minimum of 10 mL water; the maximum volume of water recommended for dispersion ofa
dose is 50 mL.

Renal or hepatic impairment

No dose adjustments are necessary in patients with renal or hepatic impairment. However, caution isadvised
when administering [MA110 trade name] to patients with severe renal or hepatic impairment (see section
4.4).

Elderly
No dosage adjustments are necessary in such patients.

Method of administration

To increase absorption, [MA110 trade name] should be taken with food or a milky drink (see section 5.2).If
a patient is unable to tolerate food, [MA110 trade name] should still be administered, but the systemic
exposure may be reduced.

Patients who vomit within 1 hour of taking the medicine should repeat the dose.

If a dose is missed, it should be taken as soon as realized and then the recommended regimen continued until
the full course of treatment has been completed.

Instructions for use

1. The required amount of drinking water should be taken in a small and clean cup and the required number
of tablets should be added.

2. The cup should be gently swirled until tablets disperse, and the entire mixture should be given/taken
immediately.

3. The cup should be rinsed with an additional 10 mL of water, which should be drunk by the patientto
ensure the entire dose is taken.

4.3 Contraindications

[MA110 trade name] is contraindicated in:
- patients with known hypersensitivity to artemether, lumefantrine or to any of the excipients.
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- patients with severe malaria according to WHO definition.

- patients with a personal or 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 witha
history of symptomatic cardiac arrhythmias,clinically relevant bradycardia or severe cardiacdiseases.

- patients taking drugs that are known to prolong QTc interval such as:

e antiarrhythmics of classes IA and III
e neuroleptics and antidepressant agents
e certain antibiotics including some agents of the following classes: macrolides, fluoroquinolones,
imidazole, and triazole antifungal agents
e certain non-sedating antihistamines (terfenadine, astemizole)
e cisapride
- patients with known disturbances of electrolyte balance e.g. hypokalaemia or hypomagnesaemia
- patients taking any drug which is metabolized by the cytochrome enzyme CYP2D6 (e.g.flecainide,
metoprolol, imipramine, amitriptyline, clomipramine
- patients taking drugs that are strong inducers of CYP3A4 such as rifampicin, carbamazepine, phenytoin,
St John’s wort.

4.4 Special warnings and precautions for use

Renal/hepatic dysfunction: Artemether/lumefantrine has not been studied in patients with severe renal or
hepatic impairment. In these patients, ECG and blood potassium monitoring is advised.

Malaria prophylaxis: Artemether/lumefantrine has not been evaluated for malaria prophylaxis.

Malaria not caused by P. falciparum: Artemether/lumefantrine has not been evaluated for the treatment of
malaria due to P. vivax, P. malariae, P. ovale or P. knowlesi (see section 5.1).

Following treatment of mixed infections including P. vivax, follow-up treatment must be given in order to
eradicate the exoerythrocytic forms of P. vivax.

Other antimalarials:
Unless there is no other treatment option, [MA110 trade name] should not be given concurrently withany
other antimalarial agent due to limited data on safety and efficacy.

If a patient deteriorates while taking [MA110 trade name] alternative treatment for malaria should bestarted
without delay. In such cases, monitoring of the ECG is recommended and steps should be taken to correct
any electrolyte disturbances.

Due to the potential of additive/synergistic QT-prolongation, close ECG-monitoring is advised when quinine
is given after [MA110 trade name] (see section 5.1).

If [MA110 trade name] is given after mefloquine, close monitoring of food intake is advised
(see section 4.5).

In patients previously treated with halofantrine, [MA110 trade name] should not be administered earlier than
one month after the last halofantrine dose (see section 4.5).

Hormonal contraceptives: [MA110 trade name] may reduce the effectiveness of hormonal contraceptives.
Patients should be advised to use an additional non-hormonal (i.e. barrier) method of birth control forone
month after therapy with artemether/lumefantrine.

Antiretroviral drugs: Caution is recommended when combining [MA110 trade name] with drugs exhibiting
variable patterns of inhibition, moderate induction or competition for CYP3A4 as the therapeutic effects of
some drugs could be altered. Concomitant use may lead to decreased artemether, DHA, and/or lumefantrine
concentrations, which may result in a decrease of antimalarial efficacy of artemether/lumefantrine. Drugs
that have a mixed inhibitory/induction effect on CYP3A4, especially anti-retroviral drugs such as HIV
protease inhibitors and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors should be used with caution inpatients
taking artemether/lumefantrine (see sections 4.5 and 5.2).
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Intake with food and drinks: Patients who remain averse to food during treatment should be closely
monitored, as the risk of recrudescence may be greater.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

[MA110 trade name] should not be used in patients taking drugs that are known to prolong the QTcinterval
(see section 4.3), as effects may be additive and increase the risk of cardiac arrhythmia.

Interaction with CYP450 enzymes

Both artemether and lumefantrine are metabolised predominantly by the cytochrome enzyme CYP3A4, but
do not inhibit this enzyme at therapeutic concentrations. Studies in humans have demonstrated that
artemisinins have some capacity to induce CYP3A4 and CYP2C19 and inhibit CYP2D6 and CYP1A2.
Although the magnitude of the changes was generally low it is possible that these effects could alterthe
therapeutic response or safety profile of drugs that are predominantly metabolised by theseenzymes.

Lumefantrine was found to inhibit CYP2D6 in vitro. This may be of particular clinical relevance for
compounds with a narrow therapeutic index (see section 4.3).

Other antimalarials

[MA110 trade name] should not be given concurrently with any other antimalarial agent (see section 4.4).In
addition, due to the propensity of some antimalarial agents to prolong the QTc interval, caution is advised
when administering [MA110 trade name] to patients in whom there may still be detectable concentrations of
these drugs in the plasma following prior treatments.

In patients previously treated with halofantrine, [MA110 trade name] should be dosed at least one month
after the last halofantrine dose due to the long elimination half-life of halofantrine and the potential
additive/synergistic effects on the QT-interval.

Administration of a six-dose regimen of artemether/lumefantrine (over 60 hours) starting 12 hours after
completion of a three-dose regimen of mefloquine or placebo in healthy volunteers showed no effect of
mefloquine on plasma concentrations of artemether or the artemether/dihydroartemisinin ratio, but a30-40%
reduction in plasma levels of lumefantrine. This is possibly due to lower absorption secondary to a
mefloquine-induced decrease in bile production. Patients that have been pretreated with mefloquine should
be encouraged to eat at dosing times to compensate for the decrease in bioavailability. Plasma mefloquine
concentrations from the time of addition of artemether/lumefantrine were not affected compared with a
group that received mefloquine followed by placebo.

A drug interaction study in healthy male volunteers showed that the plasma concentrations of lumefantrine
and guinine were not affected when i.v. quinine (10 mg/kg BW over 2 hours) was given sequentially 2 hours
after the last (sixth) dose of artemether/lumefantrine (so as to produce concurrent plasma peak levels of
lumefantrine and quinine). Plasma concentrations of artemether and dihydroartemisinin (DHA) appeared to
be lower. In this study, administration of artemether/lumefantrine to 14 subjects had no effect on QTc
interval. Infusion of quinine alone in 14 other subjects caused a transient prolongation of QTc interval, which
was consistent with the known cardiotoxicity of quinine. This effect was slightly, but significantly, greater
when quinine was infused after artemether/lumefantrine in 14 additional subjects. It would thus appear that
the inherent risk of QTc prolongation associated with i.v. quinine was enhanced by prior administration of
artemether/lumefantrine.

Antiretrovirals
e HIV-nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors

(NTRIs, e.g. abacavir, emtricitabine, lamivudine, tenofovir [TDF or TAF],zidovudine.)
Co-administration has not been studied but based on metabolism and clearance a clinically significant
interaction is unlikely.

e HIV-non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs)
Efavirenz: Co-administration of efavirenz and artemether/lumefantrine lead to decreases inartemether
exposure (51% and 79%), dihydroartemisinin exposure (46% and 75%) and lumefantrine exposure by
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(21% and 56%). Lumefantrine had no significant effect on efavirenz exposure in either study. Use
with caution as decreased concentrations of artemether, dihydroartemisinin, or lumefantrine mayresult
in a decrease of antimalarial efficacy.

Etravirine: Coadministration of lumefantrine/artemether and etravirine decreased lumefantrine AUC
and Cnin by 13% and 3%, and increased Cpax by 7%. Etravirine AUC, Cpin and Cpax increased by 10%,
8% and 11%. Concentrations of artemether and dihydroartemisinin decreased. Caution and close
monitoring of antimalarial response is warranted when co-administering etravirine and
lumefantrine/artemether as it is unknown whether the decrease in exposure of artemether or itsactive
metabolite, dihydroartemisinin could result in decreased antimalarial efficacy. No dose adjustmentis
needed for etravirine.

Nevirapine: Lumefantrine is metabolised predominantly by CYP3A4. Upon co-administration with
artemether/lumefantrine with nevirapine decreased the AUCs of artemether and dihydroartemisinin. In
a cross-over study lumefantrine exposure was decreased by 20% and lumefantrine reduced
nevirapineexposure by 46%. Use with caution.

Rilpivirine: Co-administration has not been studied but based on metabolism and clearance a
pharmacokinetic interaction is unlikely. However, since rilpivirine at higher doses has been shownto
prolong the QT interval, caution should be exercised when co-administering rilpivirine and
artemether/lumefantrine.

e HIV Protease Inhibitors (PIs)
Atazanavir: Co-administration may increase plasma levels of artemisinins and lumefantrine. Both
lumefantrine and atazanavir have been shown to prolong the QT interval.

Darunavir: Co-administration may increase plasma levels of artemisinins and lumefantrine.

Lopinavir/ritonavir: Data from clinical studies and population modelling suggest that
co-administration of lopinavir/ritonavir and artemether decreases exposure of dihydroartemisinin (the
biologically active metabolite) by ~40-60%. Lumefantrine AUC was significantly increased by 2.3-
fold and there was trend towards increased Cpax (1.4-fold). The clinical meaning of these opposite
effects on artemether and lumefantrine is not clear. Both lumefantrine and lopinavir have beenshown
to prolong the QT interval.

Ritonavir: see “Pharmacokinetic enhancers” below.

e HIV Integrase Strand-Transfer Inhibitors (INSTIs)

Dolutegravir, raltegravir, bictegravir, cabotegravir: Co-administration has not been studied but based
on metabolism/elimination and toxicity profiles there is little potential for interaction.

Elvitegravir/cobicistat. Co-administration has not been studied. Artemether and lumefantrine are
metabolized by CYP3A4. Elvitegravir/cobicistat may increase concentrations of artemisinins and
lumefantrine.

e Pharmacokinetic Enhancers

Ritonavir: Co-administration may increase plasma levels of artemisinins and lumefantrine, as bothare
metabolised by CYP3A4. Caution is recommended.

Cobicistat: Co-administration has not been studied. Cobicistat may increase concentrations of
artemisinins and lumefantrine by inhibition of CYP3A4.

Antivirals against Hepatitis B or C

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir: Coadministration is not recommended unless there is no alternative.
Lumefantrine is a substrate of CYP3A4 and its exposure may increase due to CYP3A4 inhibition by
ritonavir. Subjects should be closely monitored.

Hormonal contraceptives

In vitro, the metabolism of ethinyl estradiol and levonorgestrel was not induced by artemether, DHA, or
lumefantrine. However, artemether has been reported to weakly induce, in humans, the activity of CYP2C19,
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CYP2B6, and CYP3A. Therefore, artemether/lumefantrine may potentially reduce the effectiveness of
hormonal contraceptives. Patients using oral, transdermal patch, or other systemic hormonal contraceptives
should be advised to use an additional non-hormonal method of birth control for about one month (see
sections 4.4 and 4.6).

Ketoconazole

The concurrent oral administration of ketoconazole with artemether/lumefantrine led to a modest increase (2
fold) in artemether, DHA, and lumefantrine exposure in healthy adult subjects. This increase in exposure to
the antimalarial combination was not associated with increased side effects or changes in
electrocardiographic parameters. Dose adjustment of [MA110 trade name] is not considered necessary when
administered concomitantly with ketoconazole or other azole antifungals, but such combinations should be
used with caution.

Drug-food/drink interactions

Artemether/lumefantrine should be taken with food or drinks rich in fat such as milk as the absorption of
both artemether and lumefantrine is increased (see section 4.2).

Grapefruit juice should be used cautiously during artemether/lumefantrine treatment. Administration of
artemether with grapefruit juice in healthy adult subjects resulted in an approximately two fold increasein
systemic exposure to the parent drug.

4.6 Fertility, pregnancy and breastfeeding

Pregnancy

While available studies cannot definitively establish the absence of risk, a meta-analysis of observational
studies including over 500 artemether/lumefantrine-exposed women in their first trimester of pregnancy, data
from observational, and open label-studies including more than 1200 pregnant women in their second- or
third trimester exposed to artemether/lumefantrine compared to other antimalarials, and pharmacovigilance
data have not demonstrated an increase in major birth defects, miscarriage, or adverse maternal or foetal
outcomes. Published epidemiologic studies have important methodological limitations which hinder
interpretation of data, including inability to control for confounders, such as underlying maternal disease,and
maternal use of concomitant medications and missing information on the dose and duration ofuse

These data provide assurance in counselling women exposed to artemether/lumefantrine early in the first
trimester and indicated that there is no need for them to have their pregnancy interrupted because ofthis
exposure.

[MA110 trade name] can be used during the first trimester of pregnancy if no alternative effective
antimalarial is available. [MA110 trade name] can be used during second and third trimester ofpregnancy.

Breast-feeding

The amounts of artemether, dihydroartemisinin and lumefantrine in breast milk are small. Therefore, breast-
feeding women can receive artemisinin-based combination therapies (including [MA110 trade name]) for
malaria treatment.

Fertility
There is no information on the effects of [MA110 trade name] on fertility in humans.

4.7 Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. Patients receiving
[MA110 trade name] should be warned that dizziness, fatigue or asthenia may occur, in which case their
ability to drive or operate machines may be impaired.

4.8 Undesirable effects

The safety of artemether/lumefantrine has been evaluated in adults, adolescents and children in clinical trials
with more than 3500 patients.
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Adverse reactions reported from clinical studies and post-marketing experience are listed below accordingto
system organ class.

Adverse reactions are ranked under headings of frequency using the MedDRA frequency convention:

Very common (>1/10)

Common (>1/100 to <1/10)
Uncommon (>1/1,000 to <1/100)
Rare (>1/10,000 to <1/1,000)
Very rare (<1/10,000)

Not known (cannot be estimated from available data).

Frequency of undesirable effects

Adults and adolescents above
12 years of age

Infants and children of
12 years of age and below
(incidence estimates™)

Cardiac disorders

Palpitations Very common Common
Electrocardiogram Common Common
QT prolonged

Nervous system disorders

Headache Very common Common
Dizziness Very common Common
Paraesthesia Common --

Ataxia, hypoaesthesia Uncommon --

Clonic movements Common Uncommon
Somnolence Uncommon Uncommon

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Cough | Common | Very common
Gastrointestinal disorders

Vomiting Very common Very common
Abdominal pain Very common Very common
Nausea Very common Common
Diarrhoea Common Common
Skin and subcutaneous tissue disorders

Rash Common Common
Pruritus Common Uncommon
Urticaria Uncommon Uncommon
Angioedema* Not known Not known
Musculoskeletal and connective tissue disorders

Arthralgia Very common Common
Myalgia Very common Common
General disorders and administration site conditions

Asthenia Very common Common
Fatigue Very common Common

Gait disturbance Common

Immune system disorders

Hypersensitivity | Not known | Rare

Blood and lymphatic system disorders

Delayed haemolytic anaemia** | Not known | Not known

Metabolism and nutrition disorders

Decreased appetite

| Very common

| Very common

Hepatobiliary disorders

Liver function tests abnormal

| Uncommon

| Common
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Psychiatric disorders

Sleep disorders Very common Common

Insomnia Common Uncommon

* These adverse reactions were reported during post-marketing experience. Because these spontaneously reported
events are from a population of uncertain size, it is difficult to estimate their frequency.
# Has been reported up to a few weeks after treatment has beenstopped.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Health care providers are askedto
report any suspected adverse reactions to the marketing authorisation holder, or, if available, via thenational
reporting system.

4.9 Overdose

Experience of overdosage with artemether/lumefantrine is limited. In cases of suspected overdosage
symptomatic and supportive therapy should be given as appropriate, which should include monitoring of
ECG and serum electrolytes.

S. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Antimalarials, blood schizontocide, ATC code: PO1BF01

Pharmacodynamic effects

[MA110 trade name] comprises a fixed ratio of 1:6 parts of artemether/lumefantrine, respectively. The siteof
antiparasitic action of both components is the food vacuole of the malarial parasite, where they are thoughtto
interfere with the conversion of haem, a toxic intermediate produced during haemoglobin breakdown, to the
nontoxic haemozoin, malaria pigment. Lumefantrine is thought to interfere with the polymerisation process,
while artemether generates reactive metabolites as a result of the interaction between its peroxide bridge and
haem iron. Both artemether and lumefantrine have a secondary action involving inhibition of nucleic acid-
and protein synthesis within the malarial parasite.

Resistance

By 2015, resistance to artemisinins emerged in Southeast Asia. Studies with artemether/lumefantrine inthis
region showed delayed parasite clearance (manifested as a higher proportion of patients with parasitaemiaon
Day 3 after initiation of treatment), although overall efficacy as measured by cure rates after 28 days,
remained high (WHO 2014). In Africa, only isolated reports on delayed parasite clearance are available and
a clear trend towards resistance development was not observed.

Clinical efficacy

The efficacy of artemether/lumefantrine was evaluated for the treatment of acute, uncomplicated malaria
(defined as symptomatic P. falciparum malaria without signs and symptoms of severe malaria or evidence of
vital organ dysfunction) in five 6-dose regimen studies and one study comparing the 6-dose regimen withthe
4-dose regimen. Baseline parasite density ranged from 500/uL - 200,000/uL (0.01% to 4% parasitaemia) in
the majority of patients.

Studies were conducted in otherwise healthy, partially immune or non-immune adults and children (>5kg
body weight) with uncomplicated malaria in Thailand, sub-Saharan Africa, Europe, and South America.
Efficacy endpoints consisted of:

* 28-day cure rate, proportion of patients with clearance of asexual parasites within 7 days without
recrudescence by day 28

* parasite clearance time (PCT), defined as time from first dose until first total and continued disappearance
of asexual parasite which continues for a further 48 hours
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» fever clearance time (FCT), defined as time from first dose until the first time body temperature fell below
37.5°C and remained below 37.5°C for at least a further 48 hours (only for patients with temperature
>37.5°C at baseline)

The modified intent to treat (mITT) population includes all patients with malaria diagnosis confirmation who
received at least one dose of study drug. Evaluable patients generally are all patients who had a day 7 anda
day 28 parasitological assessment or experienced treatment failure by day 28. The results are presented inthe
table below:

Clinical efficacy results

Study No. [Age Polymerase chain |Median FCT? Median PCT? Year/ Study
reaction (PCR)- location
corrected 28-day  |[25t, 75t [25th, 75t
cure rate' n/N (%) |percentile] percentile]
in evaluable
patients

A025* 3-62 years  |93/96 (96.9) n’=59 n=118 1996-97

35 hours [20, 46] |44 hours [22,47] |Thailand

A026 2-63 years  |130/133 (97.7) n’=87 NA 1997-98

22 hours [19, 44] Thailand
A028 12-71 years |148/154 (96.1) n*=76 n=164 1998-99
29 hours [8, 51] 29 hours [18,40] |Thailand
A2401 16-66 years |119/124 (96.0) n*=100 n=162 2001-05
37 hours [18,44] |42 hours [34, 63] |Europe,
Columbia
A2403 2 months-  [289/299 (96.7) n*=309 n=310 2002-03
9 years 8 hours [8, 24] 24 hours [24,36] |3 countries
in Africa

B2303°T |3 months-  |403/419 (96.2) n’=323 n=452 2006-07

12 years 8 hours [8, 23] 35 hours [24, 36] |5 countries
in Africa

B2303°T |3 months-  |394/416 (94.7) n’=311 n=446 2006-07

12 years 8 hours [8, 24] 34 hours [24, 36] |5 countries
in Africa

! Efficacy cure rate based on blood smear microscopy

2mlITT population

3 For patients who had a body temperature >37.5°C at baseline only
4Only the 6-dose regimen over 60 hours group data ispresented

CT_Artemether/lumefantrine tablets administered as crushed tablets
DT _Artemether/lumefantrine Dispersible tablets

Artemether/lumefantrine is not indicated for, and has not been evaluated in, the treatment of malaria dueto
P. vivax, P. malariae or P. ovale, although some patients in clinical studies had co-infection with P.

falciparum and P. vivax at baseline. Artemether/lumefantrine is active against blood stages of Plasmodium
vivax, but is not active against hypnozoites.

Paediatric population

Two major studies have been conducted.

Study A2403 was conducted in Africa in 310 infants and children aged 2 months to 9 years, weighing 5 kgto
25 kg, with an axillary temperature >37.5°C. Results of 28-day cure rate (PCR-corrected), median parasite
clearance time (PCT), and fever clearance time (FCT) are reported in the tablebelow.
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Study B2303 was conducted in Africa in 452 infants and children, aged 3 months to 12 years, weighing 5 kg
to <35 kg, with fever (=37.5°C axillary or >38°C rectally) or history of fever in the preceding 24 hours. This
study compared artemether/lumefantrine crushed tablets and dispersible tablets. Results of 28-day curerate
(PCR-corrected), median parasite clearance time (PCT), and fever clearance time (FCT) for crushed tablets
are reported in the table below.

Clinical efficacy by weight for pediatric studies

Study No. Median PCT! PCR-corrected 28-day cure rate’n/N
Weight category [25%™, 75" percentile] (%) in evaluable patients
Study A2403

5-<10kg 24 hours [24, 36] 145/149 (97.3)

10 - <15 kg 35 hours [24, 36] 103/107 (96.3)

15-25kg 24 hours [24, 36] 41/43 (95.3)

Study B2303¢T

5-<10kg 36 hours [24, 36] 65/69 (94.2)

10 - <15 kg 35 hours [24, 36] 174/179 (97.2)

15 -<25kg 35 hours [24, 36] 134/140 (95.7)

25-35kg 26 hours [24, 36] 30/31 (96.8)

'mITT population

2 Efficacy cure rate based on blood smear microscopy
CT Artemether/lumefantrine tablets administered as crushed tablets

QT/QTc Prolongation:
For information on the risk of QT/QTc prolongation in patients see section 4.3 and4.4.

In a healthy adult volunteer parallel group study including a placebo and moxifloxacin control group (n =42
per group), the administration of the six dose regimen of artemether/lumefantrine with food was associated
with a moderate prolongation of QTcF (QT interval corrected by Fridericias formula). The mean changes
from baseline at 68, 72, 96, and 108 hours post first dose were 7.45, 7.29, 6.12 and 6.84 msec, respectively.
At 156 and 168 hours after first dose, the changes from baseline for QTcF had no difference from zero.No
subject had a > 30 msec increase from baseline nor an absolute increase to > 500 msec. Moxifloxacin control
was associated with a QTcF increase as compared to placebo for 12 hours after the single dose with a
maximal change at 1 hour after dose of 14.1 msec.

In the adult/adolescent population included in clinical trials, 8 patients (0.8%) receiving
artemether/lumefantrine experienced a QT¢B >500 msec and 3 patients (0.4%) a QTcF >500 msec.
Prolongation of QTcF interval >30 msec was observed in 36% of patients.

In clinical trials conducted in children with the 6-dose regimen, no patient had post-baseline QTcF >500
msec whereas 29.4% had QTcF increase from baseline >30 msec and 5.1% >60 msec. In clinical trials
conducted in adults and adolescents with the 6-dose regimen, post-baseline QTcF prolongation of >500msec
was reported in 0.2% of patients, whereas QTcF increase from baseline >30 msec was reported in 33.9% and
>60 msec in 6.2% of patients.

In the infant/children population included in clinical trials, 3 patients (0.2%) experienced a QTcB>500
msec. No patient had QTcF >500 msec. Prolongation of QTcF intervals >30 msec was observed in 34% of
children weighing 5-10 kg, 31% of children weighing 10-15 kg and 24% of children weighing 15-25 kg, and
32% of children weighing 25-35 kg.

5.2 Pharmacokinetic properties

The absorption characteristics of [MA110 trade name] have been determined in a bioavailability study
involving 60 healthy subjects as follows:
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Pharmacokinetic Artemether arithmetic Lumefantrine
Parameter mean £ SD (*) arithmetic mean + SD
*)
tmax (h) 2.89+£0.79 6.67£1.60
Crmax (ng/ml) 158 + 61 5.68+2.48
(145) (5.17)
AUCo.72 (ng.h/ml) 103 £ 63
%0)
AUCo. (ng.h/ml) 512+192
(471)
AUCq.inf (ng.h/ml) 536+ 198
(494)

*geometric mean

Pharmacokinetics of Artemether and Lumefantrine

Artemether Lumefantrine
General
Absorption
Absolute NA* NA*
bioavailability
Oral bioavailability
NA NA
Food effect A high fat meal increased A high fat meal increased
bioavailability more than 2-fold. | bioavailability 16- fold.
Distribution

Volume of distribution
(mean)

Plasma protein
binding in vitro

Artemether: 95.4%.
Dihydroartemisinin: 47-76%

99.7%

Tissue distribution

Metabolism

Extensively metabolised

Lumefantrine is mainly metabolised by

predominantly through CYP3A4.
isoenzyme CYP3A4/5.

Active metabolites Dihydroartemisinin is further Desbutyl-lumefantrine, but exposure
metabolised through less than 1% compared to parent.
glucuronidation

Elimination

Elimination half life Artemether: about 2 h 3 — 6 days
Dihydroartemisinin: about 2 h

Mean systemic NA* NA*

clearance (CI/F)

% of dose excreted in Artemether: NA* NA*
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urine Dihydroartemisinin:<0.01%

% of dose excreted in Not detected Excreted primarily in faeces
faeces

Pharmacokinetic NA* linear

linearity

Drug interactions
(in vitro)

Transporters

Metabolising enzymes | May induce CYP2C19, CYP2B6, | Inhibits CYP 2D6
and CYP3A

*Information not available

Pharmacokinetics in special patient populations

Older people
No specific pharmacokinetic studies have been performed in elderly patients (see section4.2).

Hepatic and Renal impairment

Specific pharmacokinetic studies have not been performed in patients with hepatic or renal insufficiency. No
pharmacokinetic studies are available in elderly patients.

The primary clearance mechanism of both artemether and lumefantrine may be affected in patients with
hepatic impairment. In patients with severe hepatic impairment, a clinically significant increase of exposure
to artemether and lumefantrine and/or their metabolites cannot be ruled out. Based on the pharmacokinetic
data in 16 healthy subjects showing no or insignificant renal excretion of lumefantrine, artemether and
dihydroartemisinin, no dose adjustment for the use in patients with renal impairment is advised.

Paediatric population

In paediatric malaria patients, mean Cmax (CV%) of artemether (observed after first dose) were 223 (139%),
198 (90%) and 174 ng/ml (83%) for body weight groups 5-<15, 15-<25 and 25-<35 kg, respectively,
compared to 186 ng/ml (67%) in adult malaria patients. The associated mean Cpax of DHA were 54.7
(108%), 79.8 (101%) and 65.3 ng/ml (36%), respectively compared to 101 ng/ml (57%) in adult malaria
patients.

AUC of lumefantrine (population mean, covering the six doses of artemether/lumefantrine) were 577,699
and 1150 pgh/ml for paediatric malaria patients in body weight groups 5-<15, 15-<25and
25-<35 kg, respectively, compared to a mean AUC of 758 pgeh/ml (87%) in adult malaria patients.

The elimination half-lives of artemether and lumefantrine in children are unknown.

Infants weighing <5 kg

Study B2306 (see section 5.1) showed that the Cmax of artemether and DHA in infants with uncomplicated P.
falciparum malaria weighing <5 kg and older than 28 days of age who were treated with
artemether/lumefantrine dispersible tablets, was on average 2- to 3-fold higher than that in paediatric patients
with a body weight >5 kg and children up to 12 years of age treated with the same dose of
artemether/lumefantrinetablets. The mean Cmax of lumefantrine was similar to that observed in paediatric
patients with a body weight >5 kg.

Race/Ethnicity

Pharmacokinetics of artemether, DHA and lumefantrine in the Japanese population was found to be
consistent with other populations.
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5.3 Preclinical safety data

General toxicity
The main changes observed in repeat-dose toxicity studies were associated with the expected
pharmacological action on erythrocytes, accompanied by responsive secondary haematopoiesis.

Mutagenicity
Artemether and lumefantrine were not genotoxic/clastogenic based on in vitro and in vivotesting.

Carcinogenicity
Carcinogenicity studies with the artemether/lumefantrine combination were not conducted.

Reproductive toxicity studies

Embryotoxicity was observed in rat and rabbit reproductive toxicity studies conducted with artemether, a
derivative of artemisinin. Artemisinins are known to be embryotoxic. Lumefantrine alone caused no signof
reproductive or development toxicity at doses up to 1,000 mg/kg/day in rats and rabbits, doses which are at
least 10 times higher than the daily human dose based on body surface area comparisons.

Reproductive toxicity studies performed with the artemether/lumefantrine combination caused maternal
toxicity and increased post-implantation loss in rats and rabbits

Artemether caused increases in post-implantation loss and teratogenicity (characterised as a low incidence of
cardiovascular and skeletal malformations) in rats and rabbits.

The embryotoxic artemether dose in the rat, yields artemether and dihydroartemisinin exposures similarto
those achieved in humans based on AUC.

Fertility

Artemether-lumefantrine administration yielded altered sperm motility, abnormal sperm, reduced epididymal
sperm count, increased testes weight, and embryotoxicity; other reproductive effects (decreased implantsand
viable embryos, increased preimplantation loss) were also observed. The no adverse effect level for fertility
was 300 mg/kg/day. The relevance to this finding in humans is unknown.

Juvenile toxicity studies

A study investigated the neurotoxicity of oral artemether in juvenile rats. Mortality, clinical signs and
reductions in body weight parameters occurred most notably in younger rats. Despite the systemic toxicity
noted, there were no effects of artemether on any of the functional tests performed and there was noevidence
of a direct neurotoxic effect in juvenile rats.

Very young animals are more sensitive to the toxic effect of artemether than adult animals. There isno
difference in sensitivity in slightly older animals compared to adult animals. Clinical studies haveestablished
the safety of artemether and lumefantrine administration in patients weighing 5 kg and above.

Cardiovascular Safety Pharmacology

In toxicity studies in dogs at doses >600 mg/kg/day, there was some evidence of prolongation of the QTc
interval (safety margin of 1.3-fold to 2.2-fold for artemether using calculated free Cimax), at higher doses than
intended for use in man. In vitro hERG assays showed a safety margin of >100 for artemether and
dihydroartemisinin. The hERG IC50 was 8.1 uM for lumefantrine and 5.5 uM for its desbutyl metabolite.

Based on the available non-clinical data, a potential for QTc prolongation in the human cannotbe
discounted. For effects in the human see sections 4.3, 4.4 and 5.1

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Microcrystalline cellulose, Croscarmellose sodium, Hypromellose, Polysorbate 80, Colloidal silicon dioxide,
Crospovidone, Magnesium stearate, Saccharin sodium, Cherry flavor.
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6.2 Incompatibilities
Not applicable.

6.3 Shelf life
36 months

6.4 Special precautions for storage

Store below 30°C. Avoid excursions above 30°C. Protect from light and moisture.
Store tablets in blisters in the provided carton.

6.5 Nature and contents of container

PVC/PE/PVDC-Alu blister. Each blister contains either 6 or 12 tablets. 1 such blister is packed in a mono
carton. 30 such mono cartons are packed in an outer carton.

7. SUPPLIER

Strides Pharma Global Pte Limited
3, Tuas South Avenue 4
Singapore-637610

Tel. No.: + (65) 6708 8505

Fax No.: +(65) 6708 8506

Email: anil.chillarge@strides.com
info@strides.com

8. WHO REFERENCE NUMBER (WHO Prequalification Programme)
MAI110
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June 2021
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