I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Artesunate Amivas 110 mg por és oldoszer oldatos injekciéhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

110 mg arteszunatot tartalmaz a port tartalmaz6 injekcios iiveg.

A feloldashoz sziikséges olddszert tartalmazo injekcios tiveg 12 ml, 0,3 M-os natrium-foszfat puffert
tartalmaz.

Feloldast kovetden 10 mg arteszunatot tartalmaz milliliterenként az oldatos injekcio.

Ismert hatasu segédanyag:
Feloldast kovetden 13,4 mg natriumot tartalmaz milliliterenként az oldatos injekcio.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Por: fehér vagy majdnem fehér, finom kristalyos por.
Oldoszer: tiszta és szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Artesunate Amivas a stlyos malaria kezdeti kezelésére javallott felndtteknél, serdiiloknél és
gyermekeknél (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni a malaria elleni gyogyszerek megfelel alkalmazasara vonatkozo hivatalos
irAnymutatast.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Artesunate Amivas sulyos malaridban szenvedd betegek kezelésére kizarolag a malaria
kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkez6 orvossal folytatott konzultaciot kovetden ajanlott.

Adagolas

A sulyos malaria arteszunattal torténd els6 kezelését minden esetben teljes, szajon at alkalmazott
malaria elleni kezelésnek kell kovetnie.

Felndttek, gyermekek és serdiilok (18 éves korig)
Az ajanlott adag 2,4 mg/ttkg (0,24 ml elkészitett oldatos injekcid testtomeg-kilogrammonként)
intravénas (iv.) injekcioban 0, 12 és 24 ora elteltével (1asd 4.4 és 5.2 pont).



Az Artesunate Amivas-szal végzett legalabb 24 oras (3 adagos) kezelést kovetéen azoknal a
betegeknél, akik nem toleraljak a szajon at torténd kezelést, folytathato az intravénas kezelés
24 éranként egyszer 2,4 mg/ttkg-os adag formajaban (a kezelés megkezdését kdvetd 48 oratol kezdve).

Az Artesunate Amivas-kezelést le kell allitani, ha a beteg mar toleralja a szajon at torténo kezelést. Az
Artesunate Amivas leallitasa utdn minden betegnek teljes kezelést kell kapnia egy megfeleld, szajon at

alkalmazott, kombinalt malaria elleni terapiabol.

Idosek
Az adag modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az életkor vagy a testtomeg alapjan az adag modositasa nem javasolt (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Az Artesunate Amivas kizarolag intravénas alkalmazasra szolgal. Az elkészitett oldatot lasst bolus
injekcioként, 1-2 perc alatt kell beadni.

Az Artesunate Amivas-t beadas el6tt a mellékelt oldoszerrel kell feloldani.

Az arteszunat vizes oldatokban mutatott instabilitasa miatt az elkészitett oldatot az elkészitéstol
szamitott 1,5 oran beliil fel kell hasznalni. Emiatt az arteszunat por feloldasa el6tt kell kiszamitani az
arteszunat sziikséges adagjat (az adag mg-ban = a beteg testtomege kg-ban x 2,4), és kell
meghatarozni a sziikséges arteszunat injekcios tivegek szamat.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, barmely egyéb, artemizinin-tartalma malaria elleni gyogyszerrel vagy a
6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenység

Az intravénas arteszunattal szembeni allergias reakciokrol, koztiik anafilaxiarol is beszamoltak. Az
egy¢eb jelentett allergias reakciok kozeé tartozik az urticaria, a borkiiités és a pruritus (lasd 4.8 pont).

Az arteszunat alkalmazdsa utani késleltetett haemolysis

Az arteszunat alkalmazasa utani késleltetett haemolysist (PADH) a csokkent hemoglobinszint jellemzi
a haemolysis laboratdriumi bizonyitékai (példaul csdkkent haptoglobinszint és emelkedett
laktatdehidrogenaz-szint) mellett, amely legalabb 7 nappal, esetenként tobb héttel az arteszunattal
végzett kezelés megkezdése utan alakul ki. A PADH kialakulasat nagyon gyakran jelentetté¢k a
visszatérd utazoknal a stlyos malaria intravénas arteszunattal megkezdett sikeres kezelését kdvetden.
A PADH kockazata hyperparasitaemiaban szenvedd betegek és kisgyermekek esetén lehet a
legmagasabb. Az arteszunat-kezelés megkezdése utan 4 hétig ellendrizni kell, hogy a betegeknél nem
all-e fenn haemolyticus anaemia. A PADH altalaban néhany héten beliil, spontan gyogyul.
Beszamoltak azonban olyan, arteszunat alkalmazasa utani haemolyticus anaemiardl, amely elég stlyos
volt ahhoz, hogy transzfuziot tegyen sziikségessé. Mivel az arteszunattal végzett kezelést kovetod



késleltetett haemolysist tapasztald betegek alcsoportjanal immun-haemolyticus anaemiat igazoltak,
megfontolando a direkt antiglobulinteszt végzése annak meghatarozasa érdekében, hogy sziikség van-
e pl. kortikoszteroidokkal végzett terapiara. Lasd 4.8 pont.

Reticulocytopenia

Az artemizininek in vitro koriilmények kozott kdzvetlen gatld hatast mutattak emberi eritroid
prekurzorokra, allatmodellekben pedig gatoltak a csontveldi valaszt (kiilondsen a vorosvértest
prekurzorokat). Mind az allatokon végzett preklinikai adatok, mind a klinikai vizsgalatokbol szdrmazo
human adatok arra utalnak, hogy az intravénas arteszunattal végzett kezeléshez kothetden legalabb
gyakran alakul ki reverzibilis reticulocytopenia (1asd 4.8 pont). A kezelés befejezését kdvetden a
retikulocitaszam helyreall.

Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vagy Plasmodium ovale altal okozott malaria

Az Artesunate Amivas-t nem értékelték a Plasmodium vivax, Plasmodium malariae vagy Plasmodium
ovale altal okozott silyos malaria kezelésében. A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a
gyogyszer hatasos az Osszes Plasmodium faj ellen (1asd 5.1 pont). A gyogyszer nem kezeli a
Plasmodium hipnozoita majfazisu formadit, igy nem el6zi meg a Plasmodium vivax vagy Plasmodium
ovale altal okozott maldria kitijulasat. A P. vivax vagy P. ovale éltal okozott stilyos maléria miatt
kezdetben arteszunattal kezelt betegeknek olyan malaria elleni szert kell kapniuk, amely a
Plasmodium hipnozoita majfazist formai ellen hatékony.

6 hénaposnal fiatalabb csecsemOk

Nem all rendelkezésre elegend6 klinikai adat az Artesunate Amivas biztonsagossaganak és
hatasossaganak megallapitasara 6 honaposnal fiatalabb csecsemdk esetében. A farmakokinetikai
modellek és szimulaciok azt jelzik, hogy 2,4 mg/ttkg intravénas arteszunat alkalmazasat kovetéen a
dihidro-artemizinin (DHA) plazmaexpozicidja 6 honaposnal fiatalabb csecsemdknél valdsziniileg
nagyobb, mint az id6sebb csecsemok és gyermekek esetén (lasd 5.2 pont).

Idések
Nem all rendelkezésre elegendd klinikai adat az intravénas arteszunat biztonsagossaganak és
hatasossaganak megallapitasara 65 éves és idGsebb, stilyos malariaban szenvedo betegeknél (lasd

5.2 pont).

A segédanyagokra vonatkozo informaciok

Ez a gydgyszer 193 mg natriumot tartalmaz 60 kg-os felndtt szamara javasolt egyszeri adagonként,
ami megfelel a WHO éltal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 9,6%-anak felndtteknél. Mivel
az elsé ¢€s a masodik adag beadasa 12 oras eltéréssel javasolt, azokon a napokon, amikor 24 éran beliil
két adagot adnak be, az adag napi 386 mg natriumot tartalmaz, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 19,2%-anak felnétteknél.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Az Artesunate Amivas-szal klinikai gydgyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek.
Egyéb gyogyszerek hatasa az arteszundtra és/vagy a dihidro-artemizininre (DHA)

Az intravénas alkalmazas utan az arteszunatot az észterazok és a CYP2A6 DHA-va alakitjak. A DHA,
els6sorban az UGT1AY éltal, inaktiv glitkuronid konjugatumokka alakul at.

Az intravénas arteszunat és az UGT-enzimek erds gatldinak (pl. axitinib, vandetanib, imatinib,

s

amennyiben lehetséges, kertilni kell.



Az Artesunate Amivas és az UGT-induktorok (pl. nevirapin, ritonavir, rifampicin, karbamazepin,
fenitoin) egyidejii alkalmazasa csokkentheti a DHA-expozicidt, ami a hatasossag csokkenését vagy
megszliinését eredményezi. Az egyidejii alkalmazast kertilni kell.

Az arteszundt és/vagy a DHA hatdsa mas gyogyszerekre

Az in vitro vizsgalatokbol, valamint a szajon at alkalmazott arteszunattal és/vagy a szajon at
alkalmazott DHA-val végzett klinikai gyogyszerinterakcids vizsgalatokbol szarmazo korlatozott
adatok azt mutattak, hogy a DHA indukélja a CYP3A-t és gatolja a CYP1A2-t. Ovatossag javasolt az
intravénas arteszunat sziik terapias ablaku CYP3A4- vagy CYP1A2-szubsztratokkal vald egyidejii
alkalmazasakor.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az Artesunate Amivas-nak a terhesség elso trimesztere alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban
korlatozott mennyiségii klinikai informacié all rendelkezésre. A magzatra nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Az Artesunate
Amivas els6 trimeszterben torténd alkalmazasa ezért nem javasolt, kivéve, ha az anya szamara nyujtott
elény meghaladja a magzatot érinté kockazatot.

Az arteszunat terhes noknél torténé alkalmazasa tekintetében rendelkezésre allo kozepes mennyiségii
klinikai adat (300—-1000 terhességi vizsgalati eredmény) azt igazolja, hogy a masodik vagy harmadik
trimeszter soran intravénasan alkalmazott arteszunatnak nincs malformativ vagy foto / neonatalis
toxikus hatasa. Az Artesunate Amivas alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség
masodik vagy harmadik trimesztere alatt.

Terhessegi nyilvantartads
Az Artesunate Amivas-szal végzett kezelést kovetOen a terhességek és azok kimenetelének
ellendrzésére terhességi nyilvantartast hoztak létre.

Szoptatas

A DHA, az arteszunat metabolitja megjelenik a human anyatejben. Nem allnak rendelkezésre adatok
az arteszunat vagy a DHA szoptatott csecsemdre vagy a tejtermelésre gyakorolt hatasairol. Mérlegelni
kell a szoptatas el6nyeit az anya és a csecsemd szamara az anyatejen keresztiil torténé DHA-expozicid
lehetséges kockazataval szemben.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a human termékenységre vonatkozoan.

Allatkisérletek soran a him reproduktiv szervekre gyakorolt hatasokrél szamoltak be, néstény
patkanyokkal végzett vizsgalatok azonban nem mutatnak termékenységre gyakorolt hatast (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod

hatasat még nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy ha gy érzik, hogy kimeriiltek vagy
szédiilnek, akkor ne vezessenek, illetve ne kezeljenek gépeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett gydgyszermellékhatds az anaemia volt. Mig a
sulyos malariaban szenvedd betegeknél a betegség és a hatékony kezelés kdvetkeztében nagyon
gyakran fordul el anaemia, az intravénas arteszunattal végzett klinikai farmakologiai vizsgalatokban
egészséges alanyoknal nem dozisfliggd anaemiat is jelentettek.

Nagyon gyakran szamoltak be az arteszunat alkalmazasa utani késleltetett haemolysisrol
(post-artesunate delayed haemolysis, PADH) stlyos malaria intravénds arteszunattal torténd, hatékony

kezelését kovetden utazoknal és gyermekeknél (lasd 4.4 pont).

Gyakran vagy nagyon gyakran alakul ki reticulocytopenia, amely az intravénas arteszunattal végzett
kezelés befejezése utan rendezddik (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra azok a
mellékhatasok, amelyek feltételezhetéen 0sszefliggésbe hozhatok az arteszunattal. Gyakorisagi
kategoriak: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (1/100 — 1/10), nem gyakori (1/1000 — 1/100) és nem
ismert (a gyakorisag nem allapithato meg) (1. tablazat).

1. tablazat A mellékhatasok dsszefoglalasa szervrendszerek és gyakorisag szerint

Szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert

Fert6z6 rhinitis
betegségek és

parazitafert6zése

k

Vérképzbszervi anaemia immun-
és csokkent haemolyticus
nyirokrendszeri reticulocytaszam anaemia
betegségek és arteszunat alkalmazasa
tiinetek utani késleltetett

haemolysis

Anyagcsere- €s anorexia
taplalkozasi

betegségek és

tiinetek

Idegrendszeri szédiilés,
betegségek és dysgeusia, fejfajas
tiinetek

Szivbetegségek bradycardia megnyult QT-
¢s a szivvel szakasz az

kapcsolatos elektrokardiogram
tiinetek on

Erbetegségek ¢s hypotensio, kipirulas
tiinetek phlebitis

Légzorendszeri, Kohogés
mellkasi és

mediastinalis

betegségek és

tiinetek




Szervrendszerek Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Emésztérendszeri .

. . hasi fajdalom, nausea,
betegségek és diarrh hénva tinati
tinetek iarrhoea, hanyas  constipatio
Maj- és hyperbilirubinaem
epebetegségek, ia
illetve tiinetek sargasag
A bor és a bor Stevens—
alatti szovet Johnson-
betegségei és szindréma,
tiinetei pruritus,

borkiiités,
urticaria

Vese- és hugyuti haemoglobinuria
betegségek és akut
tiinetek veseelégtelenség
Altalanos pyrexia faradtsag,
tiinetek, az fajdalom az
alkalmazas injekcio
helyén fellép6 beadasi helyén
reakciok
Immunrendszeri anaphylaxia
betegségek és
tiinetek

e, emelkedett GPT
Laboratoriumi és -
egyéb vizsgalatok (ALAT)-szint

, < Emelkedett GOT
eredményei

(ASAT)-szint

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas gyantja esetén sziikség szerint tiineti és szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Protozoon-ellenes szerek, artemizinin és szarmazékai, ATC kod: PO1BEO3.

Hatdsmechanizmus

Az arteszunat malariaellenes hatdsmechanizmusarol altalaban tigy vélik, hogy az a DHA endoperoxid-
hidjanak vasmedialt hasitasan keresztiili aktivalasatol fligg, mely soran alkilalast kovetden egy
instabil, szerves szabad gyok képzddik, és a szabad gyok a malarias fehérjékhez kotodik, ami a
parazita membranjainak pusztulasahoz vezet.



In vitro aktivitds

A rendelkezésre allo in vitro adatok alapjan az arteszunat 50%-os gatld koncentracioi (ICso-értékek)
nagyjabol dsszevethetd mértékiiek P. falciparum és az emberben malariat okozo egyéb Plasmodium
fajok (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi) esetén.

Artemizinin-rezisztencia

Az arteszunattal és mas artemizininekkel szembeni csokkent érzékenység, amely klinikailag lassubb

crcr

crer

Klinikai hatasossag

A Bangladesben, Indidban, Indonéziaban és Myanmarban lefolytatott, SEAQUAMAT (South East
Asian Quinine Artesunate Malaria Trial — délkelet-azsiai kinin-arteszunat malariavizsgalat) nevil nyilt,
multicentrikus vizsgalatban 1461 sulyos, falciparum okozta maldridban szenvedd beteget

(1259 felnéttet és 202, 15 évesnél fiatalabb gyermeket) soroltak be véletlenszeriien arteszunattal vagy
kininnel végzett kezdeti intravénas kezelésre, amig a beteg nem volt képes toleralni a szajon at végzett
kezelést. Az arteszunatot 2,4 mg/ttkg-os intravénas adagban, 0, 12 és 24 6ra elteltével, majd ezt
kovetden 24 oranként alkalmaztak. A kinint 20 mg/ttkg-os intravénas adagban, 4 6ran keresztiil
alkalmaztak, amit naponta haromszor 10 mg/ttkg kovetett 2—8 oran keresztiil. A mortalitas a kezelési
szandék szerinti populdcidban az arteszunat-csoportban 14,7% (730-bdl 107), mig a kinin-csoportban
22,4% (731-bdl 164) volt, a halalozas valosziniiségének csokkenése a vizsgalati helyszin szerint
modositva pedig 40% (95%-os CI: 21%, 55%; p = 0,0002) volt. A stlyos malariaban szenvedd
betegek mortalitisa az arteszunat-csoportban 19,8% (509-bol 101) volt 28,1%-kal (541-b6l 152)
szemben, a halalozas valdszintiségének csokkenése a vizsgalati helyszin szerint moédositva pedig 35%
(95%-o0s CI: 13%, 52%; p = 0,003) volt.

Az AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial — afrikai kinin-arteszundt maléariavizsgalat)
egy nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amelyben stlyos, falciparum okozta malariaban szenvedo, 15
évesnél fiatalabb afrikai gyermekeket (n = 5425) soroltak be véletlenszeriien parenteralis arteszunat-
vagy parenteralis kinin-kezelésre, a SEAQUAMAT vizsgalatban alkalmazott dozissal megegyezo
adagot alkalmazva. A mortalitas a kezelési szdndék szerinti populacidban az arteszunat-csoportban
8,5% (2712-b6l 230), mig a kinin-csoportban 10,9% (2713-bol 297) volt, a halalozas
valoszinliségének csokkenése a vizsgalati helyszin szerint modositva pedig 25% (95% CI: 10%, 37%;
p =0,0022) volt. A stlyos maldriaban szenvedd gyermekek mortalitdsa az arteszunat-csoportban 9,9%
(2280-bo1 226), mig a kinin-csoportban 12,4% (2338-bol 291) volt, a halalozas valosziniiségének
csokkenése a vizsgalati helyszin szerint mddositva pedig 23% (95% CI: 7%, 36%; p = 0,0055) volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az arteszunat bolus injekcidban, 1-2 perc alatt torténd intravénas beadasat kovetden az arteszunat és a
dihidro-artemizinin farmakokinetikai jellemzdit a plazmaban a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek dsszefoglalasa siilyos malariaban szenvedé betegek
esetében

Paraméter Arteszunat DHA

Chnax (ng/ml) 1020-3260 2060-3140

V (I/ttkg) 1,3 0,75 (medianérték)
CL (I/ttkg/6ra) 3,4 1,1

ty, (perc) 15 80

AUC (ng-6ra/ml) 727-750 2017-3492




Eloszlas

Az arteszunat és a DHA az extracellularis folyadékban oszlik el. A DHA szé6vodménymentes maléria
fert6zésben szenvedd betegeknél koriilbeliil 93%-ban kotddik fehérjékhez. A Plasmodium-fajokkal
fert6zott erythrocytak a plazmaszintekhez képest nagyon magas DHA koncentraciot (pl. az atlagos
plazmakoncentraciohoz képest 300-szorost) tartalmaznak.

Biotranszformacid

Az arteszunatot a citokrom 2A6 és a vér észterazai DHA-va alakitjdk. A DHA human m4j
mikroszomalis inkubacids vizsgalataiban a DHA-gliikuronid volt az egyetlen kimutatott metabolit. A
betegek vizeletében a-DHA-B-gliikuronidot (a-DHA-G) és valtozé mennyiségben az a-DHA-G
tetrahidrofuran izomerét mutattak ki. A DHA csak nagyon kis mennyiségben volt jelen.

Eliminacio
Az arteszunat DHA-va torténd atalakuldson keresztiil nagyon gyorsan (néhany percen beliil) kitiriil a
vérbol. A DHA az intravénas adagot kovetd néhany oran beliil kitiriil a vérbol, foként a glitkuronidok

vizelettel torténo kivalasztasa utjan.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok intravénas arteszunat alkalmazasat kovetden 65
éves és id6sebb, sulyos malaridban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodds

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok vesekarosodasban szenvedo betegekre
vonatkozoan. A sulyos malariaban szenvedd €s a kezelés kezdetekor vesekarosodasban szenvedd
betegektdl szarmazo klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy az adag modositasa nem sziikséges.

Mdjkarosodds

Nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok majkarosodasban szenvedo betegekre
vonatkozoan. A sulyos malaridban szenvedo ¢s a kezelés kezdetekor majkarosodasban szenved6
betegektdl szarmazo klinikai vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy az adag mddositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok

Korlatozott mennyiségli farmakokinetikai adat all rendelkezésre az intravénas arteszunat
ujsziilotteknél €s csecsemdknél torténd alkalmazasaval kapcesolatban. Az élettanilag megalapozott
farmakokinetikai modellek és szimulaciok azt mutatjak, hogy a plazmaexpozicid valdsziniileg
nagyobb 6 honaposnal fiatalabb csecsemoknél, mint 6 hdnaposnal idésebb csecsemdknél (1asd
4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az arteszunat negativ eredményt mutatott egy in vitro bakterialis reverz mutacios vizsgalatban, egy
kinai aranyhorcsog petefészeksejteken végzett in vitro kromoszémaaberracios vizsgalatban, egy szajon
at torténd alkalmazéssal végzett in vivo egércsontveld mikronukleusz vizsgalatban és egy patkanyokon
intravénas alkalmazassal végzett in vivo mikronukleusz vizsgalatban. Az arteszunattal kapcsolatban
karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonlé expozicios szinteknél jelentkeztek, és amelyek
klinikai jelent0séggel birhatnak, a kdvetkezok voltak:



Reprodukcios és fejlédésre gyakorolt toxicitas

Egy termékenységet és korai embrionalis fejlodést tanulmanyozoé vizsgélatban patkanyoknal az
arteszunat intravénas alkalmazasa a klinikai dozis 1-2-szerese kozti dozisban (a testfelszin
Osszehasonlitasa alapjan) nem befolyasolta a ndstények termékenységét vagy a korai embrionalis
fejlodést. Az organogenezis soran patkanyoknal, nyulaknal és majmoknal az arteszunat szajon at
torténd alkalmazéasa az embrioletalitas és a magzati fejlodési rendellenességek (beleértve a sziv- és
testfeliilet (BSA) 6sszehasonlitasa alapjan a klinikai dozis 0,3—1,6-szeresének megfeleld
mennyiségben. Bar a tobb fajjal végzett reprodukcios allatkisérletek az arteszunat és egyéb
artemizininek szajon at torténd €s intravénds alkalmazasaval jar6 magzati karosodast igazoltak, az
allatokra vonatkozo adatok klinikai jelentdsége bizonytalan.

A szakirodalomban fellelhetd vizsgélatok arra utalnak, hogy him patkanyoknal az arteszunat szajon at
torténd alkalmazasa az életképes spermatermelés reverzibilis csokkenésével jard, dozisfliiggo és
idotartamfiiggd hatast valthat ki a mellékherékre és a herékre a klinikai dozisokat megkdzelité adag
esetén. Az intravénds adagolassal végzett 28 napos helyes laboratoriumi gyakorlat (Good Laboratory
Practice, GLP) vizsgalatokban patkanyoknal és kutyaknal nem észleltek ilyen hatasokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

oldoszer:

mononatrium-foszfat-monohidrat

dinatrium-foszfat-dihidrat

tomény foszforsav (a pH beéllitasahoz)

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 ¢év

Felhasznalasra kész allapotban kémiai és fizikai stabilitdsa 25 °C-on 1,5 dran at igazolt.
Mikrobiologiai szempontbdl, kivéve, ha a felnyitasi/feloldasi/higitdsi modszer kizarja a mikrobiologiai
szennyez0dés kockazatat, a terméket azonnal fel kell hasznalni.

Ha a készitmény nem keriil azonnal felhasznalasra, az alkalmazas eldtti tarolasi idoért és
koriilményekért a felhasznal6 a felelos.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A por 110 mg arteszunatot tartalmazd, latexmentes brombutil gumidugoval és aluminiumkupakkal
lezart, 1. tipusu injekcios tivegben keriil forgalomba.
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Az oldoészer 12 ml steril, 0,3 M-os natrium-foszfat puffert tartalmazo, latexmentes brémbutil
gumidugoval és aluminiumkupakkal lezart, 1. tipust injekcios tivegben keriil forgalomba.

Minden csomag 2 vagy 4, arteszunat port tartalmazo injekcios liveget és 2 vagy 4, natrium-foszfat
puffer oldoszert tartalmazo injekcios liveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

A feloldasra vonatkozo utasitasok

T és fecskend6 segitségével szivjon fel 11 ml-t a mellékelt 0,3 M-os natrium-foszfat pufferbdl, és
fecskendezze be az Artesunate Amivas injekciohoz valo port tartalmazé injekcios tivegbe (feloldas
utan az arteszunat végsé koncentracidja 10 mg/ml). Ovatosan kevergesse (ne razza fel) 5-6 percig,
amig a por teljesen fel nem oldodik és nem maradnak lathato részecskék.

A készitmény felhasznaldsara és megsemmisitésére vonatkozo utasitasok

Vegye szemiigyre az injekcids tivegben 1évo oldatot, hogy nem maradtak-e benne lathato részecskék
¢és nem szinezddott-e el az oldat. Ne adja be, ha az oldat elszinezddott vagy szemcesés anyagot
tartalmaz.

Az elkészitett intravénas oldatot lassti bolusban, 1-2 perc alatt adja be. Nem alkalmazhat6 folyamatos
intravénas infuzié formajaban.

Alkalmazas utan semmisitse meg az injekcids liveget és a gyogyszer fel nem hasznalt részét.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amivas Ireland Ltd

Suite 5, Second Floor

Station House

Railway Square

Waterford

Irorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEQELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

11



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

12



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

MIAS Pharma Limited,
Suite 1 Stafford House,
Strand Road,
Portmarnock,

Co. Dublin, frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, ktelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (2 X 2 INJEKCIOS UVEG) (4 X 4 INJEKCIOS UVEG)

1. A GYOGYSZER NEVE

Artesunate Amivas 110 mg por és oldoszer oldatos injekciéhoz
arteszunat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg arteszunatot tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.
Minden oldodszeres injekcios iiveg 12 ml 0,3 M-os natrium-foszfat puffert tartalmaz. Feloldas utan
10 mg arteszunatot tartalmaz milliliterenként az oldatos injekcio.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mononatrium-foszfat-monohidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat, foszforsav (tdmény),
natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

2 db arteszunat port tartalmazo injekcios iiveg €s 2 db natrium-foszfat puffer oldoszert tartalmazo
injekcios liveg
4 db arteszunat port tartalmazo injekcios liveg és 4 db natrium-foszfat puffer oldoszert tartalmazo
injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott feloldando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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Az elkészitett oldatot az elkészitéstél szamitott 1,5 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amivas Ireland Ltd.
Suite 5, Second Floor
Station House
Railway Square
Waterford

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1582/001
EU/1/21/1582/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Artesunate Amivas 110 mg por oldatos injekciéhoz
arteszunat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

110 mg arteszunatot tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.
Feloldas utan 10 mg arteszunatot tartalmaz milliliterenként az oldatos injekcio.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Felhasznalas elott fel kell oldani 11 ml mellékelt olddszerrel.

6. KULON FIGYELMEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Az elkészitett oldatot az elkészitéstél szamitott 1,5 6ran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Feloldas datuma és idépontja: / /
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amivas Ireland Ltd.
Suite 5, Second Floor
Station House
Railway Square
Waterford

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1582/001
EU/1/21/1582/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Artesunate Amivas 110 mg oldészer oldatos injekciohoz
natrium-foszfat puffer

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12 ml 0,3 M-os natrium-foszfat puffert tartalmaz a feloldashoz sziikséges olddszert tartalmazo
injekcios tliveg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mononatrium-foszfat-monohidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat, foszforsav (témény),
natrium-hidroxid, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldoszer oldatos injekcidhoz

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldashoz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amivas Ireland Ltd.
Suite 5, Second Floor
Station House
Railway Square
Waterford

frorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1582/001
EU/1/21/1582/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Artesunate Amivas 110 mg por és olddszer oldatos injekciéhoz
arteszunat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Artesunate Amivas és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Artesunate Amivas alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Artesunate Amivas-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Artesunate Amivas-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer az Artesunate Amivas és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Artesunate Amivas hatéanyaga az arteszunat. Az Artesunate Amivas-t a sulyos malaria kezelésére
alkalmazzak felnétteknél, serdiiléknél és gyermekeknél.

Az Artesunate Amivas-szal végzett kezelést kovetden kezelGorvosa a malaria elleni kezelést szajon 4t
szedhetd malaria elleni gyogyszerrel fogja folytatni.

2. Tudnivalok az Artesunate Amivas alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Artesunate Amivas-t

- ha allergias az arteszunatra vagy barmely mas maldriaellenes kezelésre, amely artemizinint (pl.
artemétert vagy dihidro-artemizinint) tartalmaz, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A gyogyszerrel végzett kezelést kovetden vérszegénység (csokkent vordsvérsejtszam) alakulhat ki
vagy a vérkép egyéb modon valtozhat. A kezelés alatt el6fordulhatnak bizonyos valtozasok a vérsejtek
szamaban, amelyek a malaria kezelésének befejezése utan altalaban helyreallnak. Egyes személyeknél
azonban stlyos vérszegénység alakul ki, amely akar a maldria elleni kezelés befejezését kovetden tobb
héttel is felléphet. A legtobb esetben a vérszegénység kezelés nélkiil elmulik. Kevés esetben a
vérszegénység sulyos lehet, és vératomlesztést igényelhet. KezelGorvosa rendszeres vérvizsgalatokat
fog végezni, amelyek koz¢€ tartozhat a direkt antiglobulinteszt annak meghatarozasa érdekében, hogy
szlikség van-e pl. kortikoszteroidokkal végzett terapiara, €s a maléria elleni kezelés befejezését kovetd
4 hétig ellendrzi majd az On felépiilését. Fontos, hogy megjelenjen ezeken az ellendrzd vizsgalatokon.
Tovabbi informacidéért forduljon kezeldorvosahoz.
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Egyéb gyogyszerek és az Artesunate Amivas
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil kaphat6 gydgyszerek is.

Egyes gyogyszerek nem szedhet6k arteszunattal egyiitt, mivel csokkenthetik malariara elleni hatasat.
Ilyenek példaul:

o rifampicin (bakterialis fert6zések kezelésére szolgalo gyogyszer)

e ritonavir, nevirapin (HIV elleni gy6gyszerek)

e karbamazepin, fenitoin (epilepszia kezelésére szolgald gyogyszerek)

Egyes gyogyszerek emelhetik az arteszunat vérszintjét és névelhetik a mellékhatasok kockazatat.
Ilyenek példaul:
o diklofenak (fajdalom vagy gyulladas kezelésére szolgald gyogyszer)
e axitinib, vandetanib és imatinib (bizonyos daganatos betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszerek)

Az arteszunat ndvelheti vagy csokkentheti egyes mas gyogyszerek vérszintjét. Kezeldorvosa tanacsot
fog adni Onnek barmilyen gyogyszer arteszunat-kezelés alatti szedésével kapcsolatban.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Kezeléorvosa megbeszéli majd Onnel az Artesunate Amivas terhesség alatti alkalmazasanak
lehetséges kockazatat. A gyogyszer alkalmazésa a terhesség els6 harmadaban nem ajanlott, kivéve, ha
a kezeléorvos gy dont, hogy az On szamara biztositott kezelés elényei meghaladjak a magzatot érintd
kockézatot. A terhesség késébbi szakaszaiban csak akkor alkalmazhaté Onnél az Artesunate Amivas,
ha kezel6orvosa ugy véli, hogy nincs megfeleld alternativ gyogyszer.

Ha On terhes vagy teherbe esik a gyogyszerrel végzett kezelés alatt, a kezel6orvos a terhességet jelenti
a gyartonak, aki nyilvantartast vezet a kezelés terhességre és a csecsemore gyakorolt esetleges
hatasairdl.

A gyogyszer nyomokban jelen lehet az anyatejben. Nem ismert, hogy ez hatassal lehet-e a szoptatott
csecsemore. Ha szoptatni kivan, beszélje meg kezeldorvosaval, hogy a szoptatas elényei On és
gyermeke szamara meghaladjak-e a lehetséges kockazatokat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem szabad gépjarmiivet vezetnie vagy gépet kezelnie, ha faradtnak érzi magat vagy szédiil.

Az Artesunate Amivas natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 193 mg natriumot (a konyhaso {6 dsszetevdje) tartalmaz adagonként, ami megfelel a
natrium ajanlott maximalis napi bevitel valamivel kevesebb mint 10%-anak felndtteknél.

Mivel az els6 és a masodik adagot 12 oras idokiilonbséggel javasolt beadni, ez 386 mg
natriumbevitelnek felel meg (a maximalis napi bevitel kozel 20%-a).

3. Hogyan kell alkalmazni az Artesunate Amivas-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat.

Ezt a gyogyszert lassu injekcioban, kozvetleniil a vénaba adjak be Onnek. A gyogyszert kezel6orvosa
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni.

A gyogyszer adagja az On testtomegétdl fiigg, és kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakember fogja kiszamitani az Onnek beadandd mennyiséget. Az ajanlott adag testtomeg-
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kilogrammonként 2,4 mg. A kilogrammonkénti adag felnétteknél és gyermekeknél minden életkorban
azonos.

On legaldbb harom adag Artesunate Amivas-t fog kapni, az egyes adagok kozott 12 oras eltéréssel.
Harom adag beadasa utan, amennyiben még mindig nem tud szajon at gydgyszert szedni, 24 6ranként
egy adag Artesunate Amivas-t fog kapni (naponta egyszer) mindaddig, amig nem képes egy masik,
malaria elleni gyogyszert szajon at szedni.

Nagyon fontos, hogy teljes, szajon at alkalmazott malariaellenes kezelést kapjon azt kdvetden, hogy
legalabb harom adag Artesunate Amivas injekciot kapott.

Ha az eléirtnal tobb Artesunate Amivas-t kapott

Mivel ezt a gyogyszert korhazban fogja kapni, nem valoszinii, hogy tal sokat kapjon beldle.
Amennyiben aggalyai meriilnek fel, forduljon kezeldorvosahoz. A tuladagolés jelei kozé tartozik a
gorcsroham, a sotét szind széklet, az alacsony vérsejtszamot mutatd vérvizsgalati eredmény, a
gyengeség, a faradtsag, a laz és a hanyinger. Kezel6orvosa segiteni fog ezeknek a tlineteknek a
kezelésében, ha On tul sokat kapott a gydgyszerbol.

Ha elfelejtette alkalmazni az Artesunate Amivas-t

Mivel ezt a gyogyszert korhazban adjak be Onnek, kezel8orvosa vagy a gondozasit végzd
egészségiigyi szakember fogja iranyitani az On kezelését, és nem valdszinii, hogy egy adag kimarad.
Amennyiben egy adag beadasa késik, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
a lehetd leghamarabb beadja Onnek a sziikséges adagot, majd 12 vagy 24 6rés idokiilonbséggel beadja
Onnek a tovabbi adagokat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz:

- 1égzési vagy nyelési nehézség, az arc, a szaj vagy a torok duzzanata. Ezek olyan jelek, amelyek
sulyos allergias reakciot jeleznek. Az eszméletvesztéshez vezetd, nagyon sulyos allergias
reakciok gyakorisaga nem ismert.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)

Az egészséges vorosvérsejtek hianya, ami miatt firadtnak és gyengének érezheti magat
(vérszegénység); ez a kezelés befejezése utan legalabb 7 nappal vagy esetenként tobb héttel is
kialakulhat.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vénagyulladas

- megvaltozott izérzékelés

- megemelkedett testhdmérséklet vagy 1az

- nagyon sOtét sarga vagy vordsesbarna vizelet

- csokkent vesemitkodés, beleértve az csokkent vizeletiiritést
- konnyen kialakuld véralafutas vagy barmilyen vagas vagy seb lassu alvadasa
- a vérvizsgalatok soran kimutatott koéros méjenzimszintek

- a bor besargulésa (sargasag)

- hasmenés

- hasi fajdalom

- hanyas

- lassu szivverés
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- alacsony vérnyomas

- kohogés

- orrdugulés és/vagy orrfolyas
- szédiilés vagy gyengeség

- fejfajas

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbél legfeljebb 1-et érinthet)

- faradtsag

- émelygés

- székrekedés

- fajdalom az injekcié beaddsanak helyén

- fajdalmas, kiterjedt borkitiités holyagokkal, kiilondsen a szaj, az orr, a szemek €s a nemi szervek
kozelében, tobb napig tartd, influenzaszeri tiinetek (Stevens—Johnson-szindroma vagy SJS)

- étvagytalansag

- borkitités

- viszketés

- az arc duzzanata és vorossége

- kipirulas

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbél nem allapithaté meg)

- az egészséges vorosveérsejtek hidnya, amit az immunrendszer okoz (immun-hemolitikus anémia)

- a sziv rendellenes elektromos aktivitasa, amely befolyasolja a szivritmust (megnyult
QT-szakasz az elektrokardiogramon)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Artesunate Amivas-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon 1év6 cimkén feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato:} utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Az elkészitett oldatot az elkészitéstol szamitott 1,5 6ran beliil fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Artesunate Amivas?

- A készitmény hatéanyaga az arteszunat.

- 110 mg arteszunatot tartalmaz a port tartalmazo injekcios iiveg.

- 12 ml, 0,3 M-os natrium-foszfat puffert tartalmaz a feloldashoz sziikséges olddszert tartalmazo
injekcios iiveg.

- A 0,3 M-os natrium-foszfat puffer oldoszer egyéb Osszetevoi a mononatrium-foszfat-
monohidrat, a dinatrium-foszfat-dihidrat (lasd 2. pont: ,,Az Artesunate Amivas natriumot
tartalmaz”), a tomény foszforsav (a pH beallitasahoz), a natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
és az injekcidhoz valo viz.

10 mg arteszunatot tartalmaz milliliterenként az oldatos injekcié a mellékelt olddszer 11 ml-ével valo
feloldas utan.
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Milyen az Artesunate Amivas kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Artesunate Amivas 110 mg por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

A por fehér vagy majdnem fehér, finom kristalyos por injekcids tivegben.
Az oldoszer atlatszo, szintelen folyadék injekcios tivegben.

Minden csomag 2 vagy 4 injekcids liveg Artesunate Amivas port €s 2 vagy 4 injekcios iiveg natrium-
foszfat puffer olddszert tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irorszag

Gyarto
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, frorszég

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

< >

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Elokészités és alkalmazas

Az Artesunate Amivas sziikséges adagjat a feloldas el6tt kell kiszamitani:
Az adag mg-ban = a beteg testtomege kg-ban x 2,4

Az adag elkészitésekor csak a sziikséges szamll Artesunate Amivas injekcios iiveget kell feloldani. A
bontatlan injekcios livegek a dobozban, felhasznalasra készen tarolhatok a kovetkezo tervezett adag
alkalmazasaig.

A feloldéshoz tii és fecskendd segitségével szivjon fel 11 ml-t a mellékelt oldoszerbdl (0,3 M-os
natrium-foszfat puffer). Fecskendezze be az arteszunat port tartalmazo injekcids livegbe (feloldas utan
az arteszunat végs6 koncentracidja 10 mg/ml). Ovatosan kevergesse 5—6 percig, amig a por teljesen fel
nem oldodik. Ne razza fel!

Vegye szemiigyre az injekcids tivegben 1évo oldatot, hogy nem maradtak-e benne lathato részecskék
és nem szinezddott-e el az oldat. Ne adja be, ha az oldat elszinezodott vagy lathato részecskéket
tartalmaz.

Az elkészitett intravénas gyogyszeroldatot lassu bolusban, 1-2 perc alatt adja be. Nem alkalmazhat6
folyamatos intravénas infuzié formajaban.

Az ajanlott adagolasi rend 0, 12, 24 és 48 ora, majd naponta egyszer, amig a beteg az alternativ, szajon
at adott malaria elleni gyogyszereket nem toleralja.

Az Artesunate Amivas 193 mg natriumot is tartalmaz 60 kg-os felnétt szamara javasolt egyszeri

adagonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 9,6%-anak
feln6tteknél. Mivel az els6 és a masodik adag beadasa 12 oras eltéréssel javasolt, azokon a napokon,
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amikor 24 6ran beliil két adagot adnak be, az adag napi 386 mg natriumot tartalmaz, ami megfelel a
WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 19,2%-anak felndtteknél.

Az elkészitett Artesunate Amivas oldat tarolasa

Feloldas utan az Artesunate Amivas oldatot az elkészitést kovetd 1,5 oran beliil be kell adni. A fel nem
hasznalt oldatot a helyi el6irasoknak megfeleldoen semmisitse meg.
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