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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Artesunate Amivas 110 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka proszku zawiera 110 mg artezunatu.
Po rekonstytucji roztwor do wstrzykiwan zawiera 10 mg artezunatu na mililitr.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Po rekonstytucji roztwor do wstrzykiwan zawiera 13,4 mg sodu na mililitr.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy lub prawie biaty, drobny krystaliczny proszek.
Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Artesunate Amivas jest wskazany do stosowania w leczeniu poczatkowym cigzkiej
malarii u 0sob dorostych i dzieci (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwmalarycznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Artesunate Amivas w leczeniu pacjentow z cigzka malarig
wylacznie po konsultacji z lekarzem posiadajagcym odpowiednie doswiadczenie w leczeniu malarii.

Dawkowanie

Po leczeniu poczatkowym cigzkiej malarii z uzyciem artezunatu nalezy zawsze przeprowadzi¢ pelny
cykl leczenia z zastosowaniem odpowiednich doustnych lekéw przeciwmalarycznych.



Dorosli i dzieci (od urodzenia do ponizej 18. roku zycia)

Zalecana dawka wynosi 2,4 mg/kg mc. (0,24 ml roztworu do wstrzykiwan po rekonstytucji na kg
masy ciala) we wstrzyknieciu dozylnym w godzinie 0, a nastgpnie po 12 i 24 godzinach (patrz punkty
44152).

Po co najmniej 24 godzinach (3 dawkach) leczenia produktem Artesunate Amivas pacjenci, ktorzy nie
toleruja lekow doustnych, mogg nadal otrzymywa¢ dozylnie dawke 2,4 mg/kg mc. co 24 godziny (od
48 godziny po rozpoczgciu terapii).

Leczenie produktem Artesunate Amivas nalezy przerwaé, gdy pacjent moze tolerowac leki doustne.
Po zaprzestaniu podawania produktu Artesunate Amivas wszyscy pacjenci powinni otrzymac pelny
cykl leczenia z zastosowaniem odpowiedniego schematu terapii skojarzonej doustnymi lekami
przeciwmalarycznymi.

Specjalne populacje

Osoby w podesziym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zalezno$ci od wieku lub masy ciala (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Artesunate Amivas jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego. Roztwor
po rekonstytucji nalezy podawac powoli we wstrzyknigciu w bolusie przez 1-2 minuty.

Przed podaniem produkt Artesunate Amivas nalezy poddac¢ rekonstytucji z uzyciem rozpuszczalnika
dotaczonego do opakowania.

Ze wzgledu na niestabilno$¢ artezunatu w roztworach wodnych, roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢
w ciggu 1,5 godziny po sporzadzeniu. W zwigzku z tym przed rekonstytucjg artezunatu w postaci
proszku nalezy obliczy¢ wymagang dawke artezunatu (dawka w mg = masa ciata pacjenta w kg x 2,4)
oraz okresli¢ liczbe potrzebnych fiolek artezunatu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Po
przygotowaniu lek powinien by¢ przezroczystym, bezbarwnym roztworem bez widocznych czastek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, na jakikolwiek inny lek przeciw malarii zawierajacy
artemizyning lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos¢

Zglaszano wystepowanie reakcji alergicznych na artezunat podawany dozylnie, w tym anafilaksje.
Inne zglaszane reakcje alergiczne obejmuja pokrzywke, wysypke i §wiad (patrz punkt 4.8).



Op6zniona hemoliza po podaniu artezunatu

Opozniona hemoliza po podaniu artezunatu (ang. post-artesunate delayed haemolysis, PADH)
charakteryzuje si¢ obnizonym poziomem hemoglobiny z towarzyszacymi cechami hemolizy w
badaniach laboratoryjnych (takimi jak zmniejszenie stezenia haptoglobiny 1 zwiekszenie stezenia
dehydrogenazy mleczanowej), ktore pojawiajg si¢ co najmniej 7 dni, a czasami kilka tygodni po
rozpoczeciu leczenia artezunatem. Wystepowanie PADH zglaszano bardzo czgsto po zakonczonym
powodzeniem leczeniu ciezkiej malarii, ktére rozpoczeto od podawania artezunatu dozylnie u oséb
powracajacych z podrozy. Ryzyko wystapienia PADH moze by¢ najwigksze u pacjentow z
hiperparazytemia i u mtodszych dzieci. Przez 4 tygodnie po rozpoczgciu leczenia artezunatem nalezy
monitorowac pacjentow pod katem wystepowania cech niedokrwistosci hemolitycznej. Zazwyczaj
PADH ustegpuje samoistnie w ciggu kilku tygodni. Zgtaszano jednak przypadki niedokrwistosci
hemolitycznej po podaniu artezunatu, na tyle ci¢zkiej, ze wymagata przetoczenia krwi. Poniewaz w
podgrupie pacjentdw z opoézniong hemoliza po podaniu artezunatu wystepowaty objawy
niedokrwistosci immunohemolitycznej, nalezy rozwazy¢ wykonanie bezposredniego testu
antyglobulinowego w celu okreslenia, czy konieczne jest leczenie, np. kortykosteroidami. Patrz
punkt 4.8.

Retikulocytopenia

Wykazano, ze artemizyniny wywierajg bezposrednie dziatanie hamujgce na prekursory komoérek linii
erytrocytarnej cztowieka in vitro 1 hamujg odpowiedzi szpiku kostnego (zwlaszcza prekursory
czerwonych krwinek) w modelach zwierzecych. Zaré6wno dane z badan przedklinicznych na
zwierzetach, jak i dane z badan klinicznych prowadzonych z udzialem ludzi wskazywaty na to, ze
odwracalna retikulocytopenia wystepuje przynajmniej czesto w zwiazku z leczeniem artezunatem
podawanym dozylnie (patrz punkt 4.8). Liczba retikulocytow powraca do normy po zaprzestaniu
leczenia.

Malaria wywolywana przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae lub Plasmodium ovale

Nie przeprowadzono oceny produktu leczniczego Artesunate Amivas w leczeniu ci¢zkiej malarii
wywotywanej przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae lub Plasmodium ovale. Dostgpne dane
wskazuja na to, ze jest on skuteczny wobec wszystkich gatunkow Plasmodium (patrz punkt 5.1).
Produkt nie dziata na postaci przetrwalnikowe Plasmodium w formie hipnozoitu w watrobie i w
zwigzku z tym nie zapobiega nawrotom malarii wywoltywanej przez Plasmodium vivax lub
Plasmodium ovale. Pacjenci leczeni poczatkowo artezunatem z powodu ci¢zkiej malarii wywotanej
przez P. vivax lub P. ovale powinni otrzymac¢ lek przeciwmalaryczny, ktory wykazuje aktywnosé
wobec postaci przetrwalnikowych Plasmodium w formie hipnozoitu w watrobie.

Wspolne podawanie dozylnego artesunatu z silnymi inhibitorami enzyméw UGT (np. axitinib,
vandetanib, imatinib, diklofenak) moze zwigksza¢ stgzenie DHA w osoczu. Jesli to mozliwe, nalezy
unikac¢ jednoczesnego podawania (patrz punkt 4.5).

Wspdlne podawanie Artesunate Amivas z induktorami UGT (np. newirapina, rytawiryna, rifampicyna,
karbamazepina, fenytoina) moze zmniejszac stgzenie DHA, co prowadzi do zmniejszenia skuteczno$ci
lub jej utraty. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania (patrz punkt 4.5).

Cigza

Stosowanie Artesunate Amivas w pierwszym trymestrze nie jest zalecane, chyba ze korzys¢ dla matki
przewyzsza ryzyko dla ptodu (patrz punkt 4.6).

Niemowleta w wieku ponize] 6 miesiecy




Nie ma danych klinicznych wystarczajacych do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu Artesunate Amivas u niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy. Modelowanie i symulacje
farmakokinetyczne wskazujg na to, ze po podaniu dozylnym artezunatu w dawce 2,4 mg/kg mc.
stezenie dihydroartemizyniny (DHA) w osoczu u niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy jest
prawdopodobnie wyzsze niz u starszych niemowlat i dzieci (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku

Brak jest danych klinicznych wystarczajacych do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
artezunatu podawanego dozylnie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych z cigzkg malarig (patrz punkt
5.2).



Informacje o substancjach pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera 193 mg sodu w kazdej pojedynczej dawce zalecanej dla osoby dorostej
o masie ciata 60 kg, co odpowiada 9,6% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia
wynoszgcego 2 g sodu u osoby dorostej. Poniewaz zaleca si¢ podanie pierwszej i drugiej dawki w
odstepie 12 godzin, w dniach, w ktérych dwie dawki podaje si¢ w okresie 24 godzin, dawka sodu
wyniesie 386 mg na dobg, co odpowiada 19,2% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego
spozycia wynoszacego 2 g sodu u osoby doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu Artesunate Amivas
z innymi lekami.

Wplyw innych produktow leczniczych na artezunat i (lub) dihydroartemizyning (DHA)

Po podaniu dozylnym artezunat jest przeksztalcany w DHA przez esterazy i przez enzymy CYP2A6.
DHA jest przeksztatcana w nieaktywne pochodne glukuronidowe gtownie przez UGT1A9.

Jednoczesne stosowanie artezunatu podawanego dozylnie z silnymi inhibitorami enzymow UGT (np.
aksytynibem, wandetanibem, imatynibem, diklofenakiem) moze zwigkszy¢ ekspozycje osoczowg na
DHA. W miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie produktu Artezunat Amivas z induktorami UGT (np. newiraping,
rytonawirem, ryfampicyna, karbamazepina, fenytoing) moze zmniejszy¢ ekspozycje na DHA,
prowadzac do ostabienia lub utraty skutecznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych
produktow leczniczych (patrz punkt 4.4).

Wplyw artezunatu i (lub) DHA na inne produkty lecznicze

Ograniczone dane z badan in vitro i z badan klinicznych dotyczacych interakcji artezunatu
podawanego doustnie i (lub) DHA podawanej doustnie z innymi lekami wskazujg na to, ze DHA
indukuje CYP3A i hamuje CYP1A2. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku jednoczesnego
stosowania artezunatu podawanego dozylnie z substratami CYP3A4 lub CYP1A2 o waskim indeksie
terapeutycznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Artesunate Amivas w pierwszym
trymestrze cigzy jest ograniczone. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla ptodu. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
stosowania produktu Artesunate Amivas w pierwszym trymestrze cigzy, chyba ze korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Umiarkowana ilo$¢ danych klinicznych dotyczacych kobiet w cigzy (300—1000 wynikow cigzy)
wskazuje na brak wad rozwojowych lub szkodliwego wptywu artezunatu na ptéd/moworodka w
przypadku podawania produktu dozylnie w drugim lub trzecim trymestrze cigzy. W ramach srodkow
ostroznosci najlepiej jest unikac¢ stosowania produktu Artesunate Amivas w drugim lub trzecim
trymestrze ciazy.

Rejestr przypadkow cigzy



Utworzono rejestr przypadkoéw cigzy w celu monitorowania wszystkich cigz i ich wynikdéw po
leczeniu produktem Artesunate Amivas.

Karmienie piersia

DHA, metabolit artezunatu, jest obecna w mleku ludzkim. Brak jest danych dotyczacych wptywu
artezunatu lub DHA na organizm niemowlecia karmionego piersig lub na wytwarzanie mleka. Nalezy
oceni¢ korzysci dla matki i niemowlecia wynikajace z karmienia piersig w porownaniu z potencjalnym
ryzykiem zwigzanym z narazeniem niemowlecia na DHA poprzez mleko kobiece.

Plodnosé
Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzetach zglaszano wptyw na meskie narzady rozrodcze, ale badania na samicach
szczurdw nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Zawroty glowy to czesty niepozadany efekt stosowania Artesunate Amivas, ktory moze
umiarkowanie wplywac na zdolnosé¢ pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obshugi maszyn. Nalezy
przestrzec pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, jesli czuja zme¢czenie

lub zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym leku zgtaszanym w badaniach klinicznych byta
niedokrwistos¢. Chociaz niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto u pacjentow z ciezka malarig w
wyniku choroby i skutecznego leczenia, zgtaszano takze przypadki niedokrwistosci niezaleznej od
dawki u zdrowych os6b w badaniach farmakologii klinicznej z zastosowaniem artezunatu podawanego
dozylnie.

U 0s6b podroézujacych i u dzieci bardzo czgsto zglaszano przypadki op6znionej hemolizy po
zastosowaniu artezunatu (PADH) po skutecznym leczeniu ci¢zkiej malarii artezunatem podawanym

dozylnie (patrz punkt 4.4).

Retikulocytopenia, ktora ustepuje po ukonczeniu leczenia artezunatem podawanym dozylnie,
wystepuje czesto lub bardzo czesto (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem artezunatu zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz wedtug bezwzglednej
czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano w sposob nastepujacy: bardzo czesto
(=1/10), czesto (1/100-1/10), niezbyt czesto (1/1 000-1/100) 1 czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ okreslona) (Tabela 1).



Tabela 1. Podsumowanie dzialan niepozadanych leku wedlug ukladéw i narzadéw oraz czestoS$ci

Uklady i Czestos¢ nieznana

narzady Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zakazenia i Niezyt nosa
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ Niedokrwistos¢
uktadu chtonnego Zmniejszenie liczby immunohemolitycz
retikulocytow na
Opodzniona hemoliza
po podaniu
artezunatu
Zaburzenia Anafilaksja
uktadu
immunologiczneg
0
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Zawroty gltowy,
uktadu zaburzenia smaku,
nerwowego bol glowy
Zaburzenia serca Bradykardia Wydhluzenie
odstepu QT na
elektrokardiogrami
e
Zaburzenia Niedoci$nienie, Nagtle
naczyniowe zapalenie zyt zaczerwienienie
skory
Zaburzenia Kaszel
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzenia Bo6l brzucha, Nudnosci,
zotadka i jelit biegunka, wymioty zaparcie
Zaburzenia Hiperbilirubinemia
watroby i drog Zottaczka
zolciowych
Zaburzenia skory Zespot Stevensa-
1 tkanki Johnsona, $wiad,
podskorne;j wysypka,
pokrzywka

Zaburzenia nerek Hemoglobinuria
1 drog Ostra
moczowych niewydolno$¢

nerek
Zaburzenia Goraczka Zmeczenie, bol w
ogolne i stany w migjscu
miejscu podania wstrzyknigcia
Badania Zwickszenie
diagnostyczne aktywnosci ALT




Uklady i
narzady

Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Czgstos¢ nieznana

Zwicgkszenie
aktywnosci AST

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadkach podejrzewanego przedawkowania nalezy, stosownie do potrzeb, zastosowac leczenie
objawowe 1 podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpierwotniacze, artemizynina i jej pochodne, kod ATC:
PO1BEO3.

Mechanizm dzialania

Zasadniczo uwaza si¢, ze mechanizm dzialania przeciwmalarycznego artezunatu zalezy od aktywacji
polegajacej na rozszczepieniu mostka endonadtlenkowego w czgsteczce DHA przy udziale zelaza w
celu utworzenia niestabilnego organicznego wolnego rodnika, a nastgpnie alkilacji, w czasie ktorej
wolny rodnik wiaze si¢ z biatkami zarodzca malarii, co prowadzi do zniszczenia blon komoérkowych

pasozyta.

Aktywno$¢ in vitro

Dostepne dane z badan in vitro wskazuja na to, ze stezenia artezunatu hamujace 50% wzrostu
mikroorganizmow (wartosci ICso) sa w duzym stopniu poréwnywalne w odniesieniu do P. falciparum
oraz innych gatunkow Plasmodium, ktore wywotujg malari¢ u ludzi (P. vivax, P. ovale, P. malariae,
P. knowlesi).

Opornos¢ na artemizynine

Zmniejszona wrazliwos$¢ na artezunat i inne artemizyniny, objawiajaca si¢ klinicznie jako wolniejsze
tempo usuwania pasozytow, jest zwigzana z mutacja w genie K13, ktory koduje biatko Kelch13 tego

pasozyta.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu SEAQUAMAT (Potudniowo-Wschodnioazjatyckie badanie malarii leczonej chininng i
artesunatem), wieloosrodkowym badaniu otwartym przeprowadzonym w Bangladeszu, Indiach,
Indonezji i Myanmarze, 1 461 pacjentow (1 259 dorostych i 202 dzieci ponizej 15 roku zycia) z cigzka
malarig wywotang przez Plasmodium falciparum losowo przydzielono do poczatkowego leczenia
dozylnego artesunatem lub chining, az mogli przyjmowac leki doustnie. Artezunat podawano dozylnie
w dawce 2,4 mg/kg mc. w godzinie 0 oraz po 12 i 24 godzinach, a nastgpnie co 24 godziny. Chining
podawano dozylnie w dawce 20 mg/kg mc. przez 4 godziny, a nastgpnie w dawce 10 mg/kg mc. trzy
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razy na dobe w ciagu 2-8 godzin. Smiertelno$é w grupie wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym
leczeniem wynosita 14,7% (107 z 730) w grupie leczonej artezunatem w poréwnaniu z 22,4% (164 z
731) w grupie stosujacej chining, co oznacza zmniejszenie o 40% prawdopodobienstwa zgonu
skorygowane wedhug osrodka badawczego (95% CI: 21%, 55%; p <0,0002). Smiertelno$¢ u
pacjentow z ciezkg malarig w grupie leczonej artezunatem wynosita 19,8% (101 z 509) w poréwnaniu
z28,1% (152 z 541), co oznacza zmniejszenie o 35% prawdopodobienstwa zgonu skorygowane
wedtug osrodka badawczego (95% CI: 13%, 52%; p = 0,003).

AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial) byto wieloosrodkowym badaniem
prowadzonym metoda otwartej proby, w ktorym afrykanskie dzieci w wieku <15 lat (n=5425) z cigzka
postacig malarii wywotywanej przez zarodziec sierpowaty przydzielono droga randomizacji do grupy
leczonej artezunatem podawanym pozajelitowo lub do grupy leczonej chining podawang pozajelitowo
w dawce takiej samej, jak w badaniu SEAQUAMAT. Smiertelno$¢ w populacji wyodrgbnionej
zgodnie z zaplanowanym leczeniem wyniosta 8,5% (230 z 2712) w grupie leczonej artezunatem w
poréwnaniu z 10,9% (297 z 2713) w grupie leczonej chining, co oznacza zmniejszenie o 25%
prawdopodobienstwa zgonu skorygowane wedtug osrodka badawczego (95% CI: 10%, 37%;

p <0,0022). Smiertelnosé u dzieci z ciezka malarig wyniosta 9,9% (226 z 2280) w grupie leczonej
artezunatem w poroéwnaniu z 12,4% (291 z 2338) w grupie leczonej chining, co oznacza zmniejszenie
0 23% prawdopodobienstwa zgonu skorygowane wedtug osrodka badawczego (95% CI: 7%, 36%
(p=0,0055).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

W tabeli 2 przedstawiono farmakokinetyke artezunatu i dihydroartemizyniny w osoczu po dozylnym
podaniu artezunatu w postaci bolusa w ciggu 1-2 minut.

Tabela 2: Podsumowanie parametrow farmakokinetycznych u pacjentéw z ciezka malaria

Parametr Artezunat DHA
Crnax (ng/ml) 1020-3260 2060-3140
V (Ikg) 1,3 0,75 (mediana)
CL (I’kg/godz.) 3.4 1,1

ty, (min) 15 80

AUC (ng-h/ml) 727-750 2017-3492

Dystrybucja

Artezunat i DHA ulegaja dystrybucji do ptynu wystepujacego w przestrzeni pozakomorkowej ustroju.
DHA wigze si¢ z biatkami w okoto 93% u pacjentdow z niepowiktang malaria. Zgtaszano, ze w
erytrocytach zakazonych pierwotniakiem Plasmodium st¢zenie DHA jest bardzo wysokie w
poréwnaniu ze ste¢zeniem w osoczu (np. 300-krotnie wyzsze w poréwnaniu ze Srednim stezeniem

0S0CZOWYm).

Metabolizm

Artezunat jest przeksztatcany w DHA przez cytochrom 2A6 i esterazy krwi. W czasie inkubacji
mikrosomow watroby ludzkiej z DHA jedynym wykrytym metabolitem byt glukuronid DHA. W
moczu pacjentow stwierdzono obecnos¢ a-DHA-B-glukuronidu (a-DHA-G) oraz zmienne ilo$ci
izomeru tetrahydrofuranu a-DHA-G. Sama DHA wystepowata jedynie w bardzo matych ilo$ciach.

Eliminacja
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Artezunat jest bardzo szybko usuwany z krwi (w ciggu kilku minut) w wyniku przeksztatcenia w
DHA. DHA jest usuwana z krwi w ciaggu kilku godzin po podaniu dawki dozylnej, gléwnie poprzez
wydalanie glukuronidéw z moczem.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych farmakokinetyki po podaniu dozylnym artezunatu u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych z ciezkg malarig (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Dane z badan klinicznych zebrane od pacjentow z ci¢zka malarig i towarzyszacymi
zaburzeniami czynno$ci nerek na poczatku leczenia wskazuja na to, ze nie ma konieczno$ci
modyfikacji dawki.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie sa dostepne dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dane z badan klinicznych zebrane od pacjentow z cigzka malarig i towarzyszacymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby na poczatku leczenia wskazuja na to, ze nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.

Drzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania artezunatu podawanego dozylnie u noworodkow i
niemowlat sg ograniczone. Na podstawie symulacji i modelowania farmakokinetycznego opartego na
fizjologii przewiduje sig¢, ze st¢zenie osoczowe bedzie prawdopodobnie wigksze u niemowlgt w wieku
ponizej 6 miesiecy niz u niemowlat w wieku powyzej 6 miesiecy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki testu mutacji powrotnych w komorkach bakteryjnych in vitro, testu aberracji
chromosomowych w komorkach jajnika chomika chinskiego in vitro, testu mikrojadrowego szpiku
kostnego myszy in vivo po podaniu doustnym oraz testu mikrojadrowego in vivo u szczuréw po
podaniu dozylnym byly dla artezunatu ujemne. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania
rakotworczego artezunatu.

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktéore moga miec¢

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace:

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

W badaniu dotyczacym ptodnosci i wezesnego rozwoju zarodka dozylne podawanie artezunatu
szczurom w dawce 1-2 razy wigkszej niz dawka kliniczna (na podstawie porownania powierzchni
ciata) nie wptywato na ptodnos¢ samic ani na wczesny rozwoj zarodka. Doustne podawanie artezunatu
w okresie organogenezy u szczurow, krolikow i malp powoduje zalezne od dawki zwigkszenie
$miertelnosci zarodkow 1 wad rozwojowych ptodéw (w tym uktadu krazenia, mozgu i/lub szkieletu) w
przypadku dawek od 0,3- do 1,6 razy wyzszych niz dawka stosowana w praktyce klinicznej w
przeliczeniu na pole powierzchni ciata. Chociaz badania na zwierzetach dotyczace wptywu na
reprodukcje u kilku gatunkow wykazaty szkodliwy wptyw na ptdd artezunatu podawanego doustnie i
dozylnie oraz innych lekow nalezacych do klasy terapeutycznej artemizyniny, znaczenie kliniczne
danych uzyskanych od zwierzat jest nieokreslone.

Badania literaturowe wskazujg na to, ze artezunat podawany doustnie szczurom ptci meskiej moze

powodowac zalezny od dawki i czasu podawania wplyw na najadrza i jadra z odwracalnym
zmniejszeniem wytwarzania zywych plemnikow w przypadku stosowania dawek zblizonych do
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klinicznych. Takich dziatan nie odnotowano u szczuréw ani psoOw w trwajacych 28 dni badaniach
prowadzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP) z zastosowaniem dawek
podawanych dozylnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rozpuszczalnik

Fosforan jednosodowy jednowodny
Disodu fosforan dwuwodny

Kwas fosforowy, stezony (do regulacji pH)
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

Wykazano, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna podczas uzytkowania wynosi 1,5 godziny w
temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast uzy¢, o ile metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczania nie eliminuje ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli przygotowany produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki jego
przechowywania podczas uzytkowania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania tego produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek jest dostarczany w fiolce ze szkla typu I zamknietej bezlateksowym korkiem z gumy
bromobutylowej oraz aluminiowym kapslem, zawierajacej 110 mg artezunatu.

Rozpuszczalnik dostarczany jest w fiolce ze szkla typu I, zamknietej bezlateksowym korkiem z gumy
bromobutylowej lub chlorobutylowej oraz aluminiowym kapslem, zawierajacej 12 ml sterylnego

buforu fosforanowego sodu 0,3 M do rekonstytucji.

Kazde opakowanie zawiera 2 lub 4 fiolki artezunatu w postaci proszku i 2 lub 4 fiolki rozpuszczalna w
postaci roztworu buforowego fosforanu sodu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Instrukcija dotyczaca rekonstytucji

Pobra¢ 11 ml dolaczonego do opakowania 0,3 M roztworu buforowego fosforanu sodu za pomoca
strzykawki z iglg 1 wstrzykna¢ do fiolki zawierajacej produkt Artesunate Amivas w postaci proszku do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (koncowe st¢zenie artezunatu po rekonstytucji wynosi

10 mg/ml). Delikatnie obraca¢ (nie wstrzgsa¢) maksymalnie przez 5-6 minut, dopoki proszek nie
rozpusci si¢ catkowicie i nie bedg widoczne zadne czastki state.

Instrukcija stosowania i usuwania

Przyjrze¢ si¢ roztworowi w fiolce, aby upewnic¢ sie, ze nie pozostaly zadne widoczne czastki state, a
roztwor nie zmienit barwy. Nie podawac, jesli roztwdr zmienit barwe lub zawiera czastki stale.

Roztwor po rekonstytucji poda¢ powoli we wstrzyknigciu dozylnym w bolusie przez 1-2 minuty. Nie
podawac w cigglym wlewie dozylnym.

Po uzyciu nalezy wyrzuci¢ fiolke i niewykorzystang czgs¢ produktu leczniczego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/11/2021

Data ostatniego odnowienia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Co. Dublin, Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. * Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Artesunate Amivas 110 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
artezunat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka proszku zawiera 110 mg artezunatu.
Kazda fiolka rozpuszczalnika do rekonstytucji zawiera 12 ml 0,3 M roztworu buforowego fosforanu
sodu. Po rekonstytucji roztwor do wstrzykiwan zawiera 10 mg artezunatu na mililitr.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: fosforan jednosodowy jednowodny, disodu fosforan dwuwodny, kwas
fosforowy stezony, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan. Zobacz ulotke, zeby dowiedzie¢ si¢
wiecej.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2 fiolki artezunatu w postaci proszku i 2 fiolki rozpuszczalnika w postaci roztworu buforowego
fosforanu sodu
4 fiolki artezunatu w postaci proszku i 4 fiolki rozpuszczalnika w postaci roztworu buforowego
fosforanu sodu

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po odtworzeniu.
Produkt nalezy podda¢ rekonstytucji przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ w ciagu 1,5 godziny od sporzadzenia.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 FIOLKI)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 FIOLKI)

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Artesunate Amivas 110 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
artezunat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka proszku zawiera 110 mg artezunatu.
Po rekonstytucji roztwor do wstrzykiwan zawiera 10 mg artezunatu na mililitr.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Przed uzyciem rozpusci¢ w 11 ml rozpuszczalnika dotagczonego do opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ w ciagu 1,5 godziny od sporzadzenia.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Data i godzina rekonstytucji: / /
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 FIOLKT)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 FIOLKT)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE Z ROZPUSZCZALNIKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Artesunate Amivas 110 mg rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
roztwor buforowy fosforanu sodu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka rozpuszczalnika do rekonstytucji zawiera 12 ml 0,3 M roztworu buforowego fosforanu
sodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: fosforan jednosodowy jednowodny, disodu fosforan dwuwodny, kwas
fosforowy stezony, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 FIOLKT)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 FIOLKT)

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Artesunate Amivas 110 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
artezunat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Artesunate Amivas i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Artesunate Amivas
Jak stosowac lek Artesunate Amivas

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Artesunate Amivas

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Artesunate Amivas i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Artesunate Amivas zawiera substancje czynng artezunat. Lek Artesunate Amivas stosuje si¢ w
leczeniu cig¢zkiej malarii u 0séb dorostych i dzieci.

Po leczeniu Artesunatem Amivas twoj lekarz dokonczy leczenie malarii kuracjg przeciwmalaryczng,
ktérag mozna zazy¢ doustnie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Artesunate Amivas

Kiedy nie stosowac leku Artesunate Amivas

- jesli pacjent ma uczulenie na artezunat albo jakikolwiek inny lek przeciw malarii zawierajacy
artemizynine (np. artemeter lub dihydroartemizynina) lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed zastosowaniem leku Artesunate Amivas nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Po zastosowaniu tego leku u pacjenta moze wystapi¢ niedokrwistos¢, zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych lub inne zmiany we krwi. W czasie leczenia mogg wystapi¢ pewne zmiany w liczbie
krwinek, ktore zazwyczaj powracajg do normy po zakonczeniu leczenia malarii. Jednak u niektérych
0s0b wystepuje cigzka niedokrwistos$¢, ktdéra moze pojawic si¢ do kilku tygodni po ukonczeniu
leczenia malarii. W wickszosci przypadkow niedokrwistos$¢ ustgpuje bez koniecznosci stosowania
specjalnego leczenia. W niewielkiej liczbie przypadkow niedokrwisto$¢ moze by¢ cigzka i wymagac
przetoczenia krwi. Lekarz bedzie regularnie wykonywat badania krwi, ktére mogg obejmowac
bezposredni test antyglobulinowy w celu ustalenia, czy konieczne jest leczenie, np. kortykosteroidami,
i przez 4 tygodnie po ukonczeniu leczenia malarii b¢dzie monitorowal powrét pacjenta do zdrowia.
Zglaszanie si¢ na te wizyty kontrolne jest bardzo wazne.
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Lek Artesunate Amivas a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Niektorych lekow nie nalezy przyjmowac z artezunatem, poniewaz mogg one ostabi¢ jego dziatanie
przeciwmalaryczne. Przyktadowo mogg to by¢ nastepujace leki:

e ryfampicyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych);

e rytonawir, newirapina (leki przeciw zakazeniu HIV);

e karbamazepina, fenytoina (stosowane w leczeniu padaczki).

Niektore leki mogg zwigkszaé stezenie artezunatu we krwi oraz ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Przyktadowo mogg to by¢ nastepujace leki:

e diklofenak (stosowany w leczeniu bolu lub stanu zapalnego);

e aksytynib, wandetanib i imatynib (stosowane w leczeniu niektérych nowotworow).

Artezunat moze zwigksza¢ lub zmniejszac¢ stezenie niektorych innych lekow we krwi. Lekarz udzieli
pacjentowi porady w sprawie przyjmowania jakichkolwiek lekow w czasie leczenia artezunatem.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Lekarz omowi z pacjentka mozliwe zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Artesunate Amivas w
czasie cigzy. Nie zaleca si¢ stosowania leku w pierwszym trymestrze ciazy, chyba ze lekarz zdecyduje,
ze korzysci wynikajace z leczenia dla matki przewyzszaja ryzyko dla nienarodzonego dziecka. W
pozniejszych trymestrach cigzy lek Artesunate Amivas nalezy przyjmowac tylko wowczas, gdy lekarz
uzna, ze nie ma innych odpowiednich lekow.

Rejestracja cigzy

Jesli pacjentka jest w cigzy lub zajdzie w cigze w trakcie leczenia tym lekiem, lekarz zgtosi cigze
wytworcy, ktory prowadzi rejestr w celu poznania ewentualnego wptywu leczenia na przebieg cigzy i
dziecko.

Karmienie piersig

Sladowe iloci tego leku mogg byé obecne w mleku matki. Nie wiadomo, czy moze to mie¢
jakikolwiek wplyw na dziecko karmione piersia. Jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, powinna
zapytac lekarza, czy korzysci dla niej i jej dziecka wynikajace z karmienia piersia przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Niemowleta ponizej 6 miesigcy
Porozmawiaj ze swoim lekarzem, aby uzyska¢ wiecej informacji.

Seniorzy
Porozmawiaj ze swoim lekarzem, aby uzyskac wiecej informacji.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jesli pacjent odczuwa zmeczenie lub zawroty glowy, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn.

Lek Artesunate Amivas zawiera s6d

Lek zawiera 193 mg sodu (gtdwnego sktadnika soli kuchennej/stotowej) w kazdej pojedynczej dawce.
Stanowi to niespetna 10% maksymalnego dziennego spozycia sodu zalecanego dla osoby dorostej.
Zaleca si¢ podanie pierwszej i drugiej dawki w odstgpie 12 godzin, co bedzie skutkowato
dostarczeniem do organizmu 386 mg sodu (prawie 20 % maksymalnego dobowego spozycia).
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3. Jak stosowaé lek Artesunate Amivas

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Lek ten bedzie podawany w powolnym wstrzyknieciu bezposrednim do zyly. Lekarz lub pielggniarka
beda wykonywac wstrzykniecia leku u pacjentow.

Dawka leku, ktorg otrzymuje pacjent, ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta przez lekarza lub
pielggniarke. Zalecana dawka to 2,4 mg na kg masy ciata. Dawka w przeliczeniu na kg masy ciata jest
taka sama dla dorostych i dzieci w kazdym wieku.

Pacjent otrzyma co najmniej trzy dawki leku Artesunate Amivas podane w odstepach 12 godzin. Jezeli
po trzech dawkach pacjent nadal nie moze przyjmowac lekow doustnie, bedzie otrzymywat jedna
dawke leku Artesunate Amivas co 24 godziny (raz na dobg¢) do czasu, gdy begdzie w stanie przyjaé
inne leki przeciwmalaryczne doustnie.

Bardzo wazne jest, aby pacjent ukonczyt pelny cykl leczenia przeciwmalarycznego z zastosowaniem
lekéw doustnych po otrzymaniu co najmniej trzech dawek leku Artesunate Amivas we
wstrzyknieciach.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Artesunate Amivas

Poniewaz lek bedzie podawany w szpitalu, przyjecie przez pacjenta zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza. Objawy
przedawkowania obejmuja drgawki, ciemne zabarwienie stolca, zmniejszenie liczby krwinek w
badaniach krwi, ostabienie, zmgczenie, goragczke i nudnosci. Lekarz pomoze ztagodzi¢ te objawy w
przypadku przyjecia przez pacjenta zbyt duzej dawki leku.

Pominie¢cie przyjecia leku Artesunate Amivas

Poniewaz lek bedzie podawany w szpitalu, leczenie prowadzone bedzie przez lekarza lub pielggniarke
1 pominiecie dawki jest mato prawdopodobne. W przypadku opdznienia podania dawki, lekarz lub
pielegniarka podadza pacjentowi wymagang dawke w najwczes$niejszym mozliwym terminie i beda
kontynuowa¢ podawanie kolejnych dawek w odstepach 12 lub 24 godzin.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoéregokolwiek z wymienionych nizej dziatan niepozadanych nalezy

niezwtocznie zglosi¢ si¢ do lekarza:

- trudnosci z oddychaniem lub przelykaniem, obrzek twarzy, jamy ustnej lub gardta. Sg to objawy
wskazujace na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkiej reakcji alergicznej. Czestos¢ wystepowania
bardzo ci¢zkich reakcji alergicznych prowadzacych do utraty przytomnosci jest nieznana.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystepowac czgsciej niz u 1 na 10 pacjentdéw)
brak prawidtowych krwinek czerwonych, co moze spowodowac uczucie zmeczenia i ostabienia
(niedokrwisto$¢); moze wystapic¢ co najmniej 7 dni, a czasem kilka tygodni po zakonczeniu leczenia.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystgpowac nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentdow)
- zapalenie zyty;

- zmiana odczuwania smaku;

- podwyzszona temperatura ciata lub gorgczka;

- bardzo ciemno zotte lub czerwonawo-bragzowe zabarwienie moczu;
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- pogorszenie czynnosci nerek, w tym zmniejszone wydalanie moczu;

- zwigkszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych (siniakdéw) albo wydtuzenie
czasu tworzenia si¢ skrzepu w przypadku jakichkolwiek skaleczen lub ran;

- nieprawidlowy poziom enzymow watrobowych wykryty w badaniach krwi;

- zaz6lcenie skory (zottaczka);

- biegunka;

- bol brzucha,;

- wymioty;

- zwolnienie akcji serca;

- niskie ci$nienie krwi;

- kaszel,;

- niezyt nosa (zatkany nos i/lub katar);

- zawroty gtowy lub ostabienie;

- bol glowy;

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepuja rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)

- zmeczenie,

- nudnosci;

- zaparcia;

- b6l w miejscu wstrzyknigcia;

- bolesna, rozlegta wysypka z pecherzami, szczegdlnie w poblizu ust, nosa, oczu i narzadow
piciowych, objawy grypopodobne utrzymujace si¢ przez kilka dni (zespot Stevensa-Johnsona
[SIS]);

- brak apetytu;

- wysypka;

- swedzenie;

- obrzek i zaczerwienienie twarzy;

- nagle zaczerwienienie skory;

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- niedobor zdrowych krwinek czerwonych spowodowany zaburzeniem uktadu odpornosciowego
(niedokrwisto$¢ immunohemolityczna);

- nieprawidlowa czynno$¢ elektryczna serca, ktora wptywa na jego rytm (wydtuzony odstep QT
na elektrokardiogramie).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Artesunate Amivas

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Data waznosci to ostatni dzien tego miesigca

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.
Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ w ciagu 1,5 godziny od sporzadzenia.
Nie wyrzucaj zadnych lekéw do $ciekdow ani odpadéw domowych. Zapytaj swojego farmaceutg, jak

pozby¢ si¢ lekow, ktorych juz nie uzywasz. Te dziatania pomoga chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Artesunate Amivas

- Substancja czynng leku jest artezunat.

- Kazda fiolka proszku zawiera 110 mg artezunatu.

- Kazda fiolka rozpuszczalnika do rekonstytucji zawiera 12 ml 0,3 M roztworu buforowego
fosforanu sodu.

- Pozostate sktadniki rozpuszczalnika w postaci 0,3 M roztworu buforowego fosforanu sodu to:
fosforan jednosodowy jednowodny, disodu fosforan dwuwodny (patrz punkt 2 ,,Lek Artesunate
Amivas zawiera s6d”) i kwas fosforowy stezony (do regulacji pH), sodu wodorotlenek (do
regulacji pH) oraz woda do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji z uzyciem 11 ml rozpuszczalnika dotgczonego do opakowania roztwor do
wstrzykiwan zawiera 10 mg artezunatu na mililitr.

Jak wyglada lek Artesunate Amivas i co zawiera opakowanie

Lek Artesunate Amivas 110 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek to biaty lub prawie biaty, drobny krystaliczny proszek w szklanej fiolce.

Rozpuszezalnik to przejrzysty, bezbarwny ptyn w szklanej fiolce.

Kazde opakowanie zawiera 2 lub 4 fiolki leku Artesunate Amivas w postaci proszku i 2 lub 4 fiolki
rozpuszczalnika w postaci roztworu buforowego fosforanu sodu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irlandia

Wytworca
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu

< >

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podawanie

Przed rekonstytucja nalezy obliczy¢ wymagana dawke leku Artesunate Amivas:

Dawka w mg = masa ciata pacjenta w kg x 2.4

Przygotowujac dawke nalezy poddac¢ rekonstytucji jedynie wymagang liczbe fiolek leku Artesunate
Amivas. Pozostale nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w pudetku gotowe do uzycia podczas
przygotowywania nast¢pnej zaplanowanej dawki.

W celu rekonstytucji nalezy pobrac¢ 11 ml rozpuszczalnika dotaczonego do opakowania (0,3 M roztwor

buforowy fosforanu sodu) za pomoca igly i strzykawki. Wstrzykna¢ do fiolki zawierajacej artezunatem
w proszku (koncowe stezenie artezunatu po rekonstytucji wynosi 10 mg/ml). Nalezy wykonywac
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delikatne ruchy obrotowe przez 5 do 6 minut, dopoki proszek catkowicie si¢ nie rozpusci. Nie
wstrzasac.

Przyjrze¢ si¢ roztworowi w fiolce, aby upewnic¢ si¢, ze nie pozostaty w nim zadne widoczne czastki

stale ani nie zmienit barwy. Nie podawac, jesli roztwor zmienit barwe lub zawiera widoczne czgstki
state.

Wstrzyknij rozcienczony roztwor leku dozylnie jako powolny bolus przez 1-2 minuty. Nie podawac w
ciggtym wlewie dozylnym.

Zalecany schemat dawkowania to: godzina 0, po 12 i 24 godzinach, a nastepnie raz na dobe do czasu,
gdy pacjent bedzie w stanie tolerowac¢ inny lek przeciwmalaryczny w postaci doustne;.

Lek Artesunate Amivas zawiera 193 mg sodu w kazdej pojedynczej dawce zalecanej dla osoby
dorostej o masie ciata 60 kg, co odpowiada 9,6% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego
spozycia wynoszacego 2 g sodu u osoby dorostej. Poniewaz zaleca si¢ podanie pierwszej i drugiej
dawki w odstepie 12 godzin, w dniach, w ktorych dwie dawki podaje si¢ w okresie 24 godzin, dawka
sodu wyniesie 386 mg na dobg, co odpowiada 19,2% zalecanego przez WHO maksymalnego
dziennego spozycia wynoszacego 2 g sodu u osoby doroste;j.

Przechowywanie roztworu leku Artesunate Amivas po rekonstytucji

Po rekonstytucji roztwor leku Artesunate Amivas nalezy poda¢ w ciggu 1,5 godziny od sporzadzenia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci roztworu nalezy wyrzuci¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Prosze zeskanowac, aby zobaczy¢ wszystkie ttumaczenia tej ulotki w UE

{Kod QR} do umieszczenia + https://www.ema.europa.cu/en/medicines/human/EPAR/artesunate-
amivas#product-info
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