ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Artesunat Amivas 110 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon cu pulbere contine artesunat 110 mg.

Fiecare flacon de solvent pentru reconstituire contine 12 ml de solutie tampon de fosfat de sodiu
0,3 M.

Dupa reconstituire, solutia injectabild contine artesunat 10 mg per ml.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Dupa reconstituire, solutia injectabild contine sodiu 13,4 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Pulbere: pulbere cristalina fina, de culoare alba sau aproape alba.
Solvent: solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Artesunat Amivas este indicat pentru tratamentul initial al malariei severe la adulti, adolescenti si copii
(vezipct. 4.2 5i5.1).

Trebuie avute In vedere recomandarile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a medicamentelor
antimalarice.

4.2 Doze si mod de administrare

Se recomanda utilizarea Artesunat Amivas pentru tratamentul pacientilor cu malarie severa, numai
dupa consultul unui medic cu experienta adecvatd in abordarea terapeutica a malariei.

Doze

Tratamentul initial al malariei severe cu artesunat trebuie intotdeauna urmat de un ciclu complet de
tratament cu terapie orala adecvata impotriva malariei.

Adulti si adolescenti si copii (de la nastere pana la varsta sub 18 ani)
Doza recomandata este de 2,4 mg/kg (0,24 ml de solutie injectabila reconstituita per kg de greutate
corporald) administrata prin injectie intravenoasa (i.v.) la 0, 12 si 24 de ore (vezi pct. 4.4 si 5.2).



Dupa cel putin 24 de ore (3 doze) de tratament cu Artesunat Amivas, la pacientii care nu tolereaza
tratamentul pe cale orala se poate continua administrarea intravenoasa a tratamentului cu o doza de
2,4 mg/kg la interval de 24 de ore (dupd 48 de ore de la initierea tratamentului).

Tratamentul cu Artesunat Amivas trebuie oprit daca pacientii tolereaza tratamentul oral. Dupa oprirea
tratamentului cu Artesunat Amivas, toti pacientii trebuie sa urmeze un ciclu complet de tratament cu o
combinatie adecvata de medicamente antimalarice cu administrare orala.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu este recomandata ajustarea dozei in functie de varsta sau greutate (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Artesunat Amivas se administreaza numai intravenos. Solutia reconstituita trebuie administrata sub
forma de injectie lentd, in bolus, cu durata de 1-2 minute.

Artesunat Amivas trebuie reconstituit cu solventul furnizat inainte de administrare.

Din cauza instabilitatii artesunatului in solutii apoase, solutia reconstituita trebuie utilizatd in decurs de
1,5 ore de la preparare. Prin urmare, trebuie calculatd doza necesara de artesunat (doza exprimata in
mg = greutatea pacientului exprimata in kg x 2,4) si trebuie stabilit numarul de flacoane de artesunat
necesare nainte de reconstituirea pulberii de artesunat.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare alt agent antimalaric pe baza de artemisinind sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii alergice la administrarea intravenoasa de artesunat, inclusiv anafilaxie. Alte
reactii alergice raportate includ urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si prurit (vezi pct. 4.8).

Hemoliza tardiva dupa administrarea de artesunat

Hemoliza tardiva dupa administrarea de artesunat (PADH - post-artesunate delayed haemolysis) se
caracterizeaza prin scaderea hemoglobinemiei si dovezi de laborator ale hemolizei (cum ar fi scdderea
haptoglobinei si cresterea lactat-dehidrogenazei) cu debut la cel putin 7 zile si, uneori, la cateva
sdptdmani dupa initierea tratamentului cu artesunat. S-a raportat cd PADH apare foarte frecvent in
urma tratamentului reusit impotriva malariei severe initiat cu artesunat i.v. la persoanele care au
revenit din célatorie. Riscul de PADH poate fi mai mare la pacientii cu hiperparazitemie si la copiii
mai mici. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor de anemie hemolitica timp de 4
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sdptamani dupa inceperea tratamentului cu artesunat. Recuperarea spontana din PADH are loc, de
obicei, In cateva saptdmani. Totusi, au fost raportate cazuri de anemie hemoliticd dupa administrarea
de artesunat suficient de severa pentru a necesita transfuzie. Deoarece un subgrup de pacienti cu
hemoliza tardiva dupa tratamentul cu artesunat prezinta dovezi de anemie hemoliticd autoimuna,
trebuie sa se ia in considerare efectuarea unui test direct de antiglobulind pentru a determina daca este
necesar un tratament, de exemplu cu corticosteroizi. Vezi pct. 4.8.

Reticulocitopenie

Artemisininele au avut efecte inhibitoare directe asupra precursorilor eritroizi umani in vitro si inhiba
raspunsurile maduvei osoase (in special precursorii globulelor rosii) la modelele animale. Atat datele
preclinice la animale, cét si datele la om din studiile clinice au sugerat ca reticulocitopenia reversibila
apare cu o frecventa clasificata ca cel putin frecventa in asociere cu tratamentul cu artesunat
administrat intravenos (vezi pct. 4.8). Numarul de reticulocite se reface dupa oprirea tratamentului.

Malarie cauzata de Plasmodium vivax, Plasmodium malariae sau Plasmodium ovale

Artesunat Amivas nu a fost evaluat In tratamentul malariei severe cauzate de Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae sau Plasmodium ovale. Datele disponibile indica faptul ca este eficace
impotriva tuturor speciilor de Plasmodium (vezi pct. 5.1). Nu trateaza formele de hipnozoit ale
Plasmodium in stadiul hepatic si, prin urmare, nu previne recidivele malariei cauzate de Plasmodium
vivax sau Plasmodium ovale. Pacientii tratati initial cu artesunat pentru malaria severa cauzata de

P. vivax sau P. ovale trebuie sa utilizeze un agent antimalaric activ impotriva formelor de hipnozoit ale
Plasmodium 1n stadiul hepatic.

Sugari cu varsta sub 6 luni

Nu exista date clinice suficiente pentru a stabili siguranta si eficacitatea Artesunat Amivas la sugari cu
varsta sub 6 luni. Modelarea si simularile farmacocinetice indica faptul ca dupa administrarea i.v. a
dozei de artesunat 2,4 mg/kg este posibil ca expunerile plasmatice la dihidroartemisinina (DHA) la
sugari cu varsta sub 6 luni sa fie mai mari decat cele la sugari cu varsta mai mare si la copii (vezi pct.
5.2).

Varstnici

Nu exista date clinice suficiente pentru a stabili siguranta si eficacitatea artesunatului administrat
intravenos la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste cu malarie severa (vezi pct. 5.2).

Informatii despre excipienti

Acest medicament contine sodiu 193 mg per doza unica recomandata pentru un adult cu greutatea de
60 kg, echivalent cu 9,6 % din aportul zilnic maxim de 2 g de sodiu recomandat de Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) la adulti. Deoarece primele doud doze sunt recomandate la interval de 12
ore, in zilele in care se administreaza doud doze intr-o perioada de 24 de ore, doza ar fi de 386 mg de
sodiu pe zi, echivalent cu 19,2 % din aportul zilnic maxim de 2 g de sodiu recomandat de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) la adulti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile Artesunat Amivas cu alte medicamente.



Efectul altor medicamente asupra artesunatului si/sau dihidroartemisininei (DHA)

Dupa administrarea intravenoasa, artesunatul este transformat in DHA de cétre esteraze si de
CYP2A6. DHA este transformat in glucuronoconjugati inactivi, in principal de UGT1A9.

Utilizarea concomitenta de artesunat administrat intravenos cu inhibitori puternici ai enzimelor UGT
(de exemplu axitinib, vandetanib, imatinib, diclofenac) poate creste expunerile plasmatice la DHA.
Dacai este posibil, trebuie evitatd administrarea concomitenta.

Administrarea concomitentd de Artesunat Amivas cu inductori ai UGT (de exemplu nevirapina,
ritonavir, rifampicind, carbamazepind, fenitoina) poate reduce expunerile la DHA, ducéand la reducerea
sau pierderea eficacitatii. Administrarea concomitenta trebuie evitata.

Efectul artesunatului si/sau al DHA asupra altor medicamente

Date limitate provenite din studiile in vitro si din studiile clinice de interactiune medicamentoasa cu
artesunat administrat oral si/sau DHA administrat oral au indicat cd DHA induce CYP3A si inhiba
CYP1A2. Se recomanda precautie la utilizarea concomitentd de artesunat administrat intravenos cu
substraturi de CYP3A4 sau CYP1A2 care au indice terapeutic ingust.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Exista o experienta clinica limitata privind utilizarea Artesunat Amivas in primul trimestru de sarcina.
Nu se poate exclude riscul pentru fat. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Prin urmare, nu se recomanda utilizarea Artesunat Amivas in primul
trimestru de sarcind, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru mama depaseste riscul pentru fat.

Un volum moderat de date clinice provenite de la femei gravide (intre 300-1 000 de rezultate ale
sarcinilor) nu evidentiaza aparitia malformatiilor sau a toxicitatii fetale/neonatale induse de artesunat
in cazul administrarii intravenoase in al doilea sau al treilea trimestru de sarcina. Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Artesunat Amivas in timpul celui de-al doilea sau celui
de-al treilea trimestru de sarcina.

Registrul sarcinilor
A fost instituit un registru al sarcinilor pentru monitorizarea tuturor sarcinilor si a rezultatelor acestora
in urma tratamentului cu Artesunat Amivas.

Alédptarea

DHA, un metabolit al artesunatului, este prezent in laptele uman. Nu existé date privind efectele
artesunatului sau DHA asupra sugarului alaptat sau asupra producerii de lapte. Beneficiile alaptarii
pentru mama si copil trebuie avute in vedere 1n raport cu riscul potential rezultat din expunerea
sugarului la DHA prin laptele matern.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la oameni.

Studiile la animale au raportat efecte asupra organelor de reproducere masculine insa studiile pe
femele de sobolan nu au indicat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie avertizati sd nu conduca vehicule sau sé nu foloseasca utilaje daca prezinta oboseala
sau ameteala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecventa reactie adversa la medicament raportata in studiile clinice a fost anemia. Desi
anemia apare foarte frecvent la pacientii cu malarie severa ca urmare a bolii si a tratamentului eficace,
in studiile de farmacologie clinica cu artesunat administrat i.v. s-a raportat, de asemenea, anemie care
nu a fost asociatd dozei la subiecti sdnatosi.

Hemoliza tardiva dupa administrarea de artesunat (PADH) a fost raportata foarte frecvent ca urmare a
tratamentului eficace al malariei severe cu artesunat administrat i.v. la cilatori si copii (vezi pct. 4.4).

Reticulocitopenia care se remite complet dupa Iincheierea tratamentului cu artesunat administrat i.v.
apare frecvent sau foarte frecvent (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate cel putin posibil asociate cu artesunat sunt prezentate mai jos in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa absolutd. Frecventele sunt
definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (1/100-1/10), mai putin frecvente (1/1000-1/100) si
cu frecventd necunoscutd (nu se poate determina frecventa) (tabelul 1).

Tabelul 1. Rezumatul reactiilor adverse la medicament in functie de clasificarea pe aparate,
sisteme si organe si de frecventa

Sisteme de Mai putin Cu frecventa
Foarte frecvente Frecvente ’ N
organe frecvente necunoscuta
Infectii si Rinita
infestari
Tulburari Anemie Anemie hemolitica
hematologice si Numar redus de autoimuna
limfatice reticulocite

Hemoliza tardiva dupa
administrarea de

artesunat

Tulburari Anorexie

metabolice si de

nutritie

Tulburari ale Ameteala,

sistemului nervos disgeuzie, cefalee

Tulburari Bradicardie Prelungirea

cardiace intervalului QT pe
electrocardiograma

Tulburéri Hipotensiune Hiperemie

vasculare arteriala, flebita faciala




Sisteme de Mai putin Cu frecventa
Foarte frecvente Frecvente ’ o
organe frecvente necunoscuta
Tulburari Tuse
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Dur;re . Greata
. . abdominala, L0
gastrointestinale . e constipatie
diaree, varsaturi
Tulburéri Hiperbilirubinemie
hepatobiliare Icter
Afectiuni Sindrom
cutanate si ale Stevens-
tesutului Johnson,
subcutanat prurit, eruptii
cutanate
tranzitorii,
urticarie
Tulburéri renale Hemoglobinurie
si ale cailor Insuficienta renala
urinare acutd
Tulburari Pirexie Oboseala,
generale si la durere la locul
nivelul locului de injectarii
administrare
Tulburari ale Anafilaxie
sistemului
imunitar
Valori serice
Investigatii crescute ale ALT
diagnostice Valori serice

crescute ale AST

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazurile de supradozaj suspectat trebuie administrat tratament simptomatic si de sustinere, dupi caz.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiprotozoare, artemisinina si derivati, codul ATC: PO1BEO3.

Mecanism de actiune

In general, se considera cd mecanismul de actiune al artesunatului impotriva malariei depinde de
activarea care implica clivajul mediat de fier al puntii endoperoxid a DHA pentru a genera un radical



liber organic instabil, urmat de alchilare, in care radicalul liber se leaga de proteinele malarice, ducand
la distrugerea membranelor parazitare.

Activitate in vitro

Datele in-vitro disponibile indica faptul ca valorile concentratiilor inhibitoare 50 % ale artesunatului
(valorile Clsp) sunt in mare masura comparabile pentru P. falciparum si pentru celelalte specii de
Plasmodium care cauzeaza malaria la om (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi).

Rezistentd la artemisinind

Sensibilitatea scazuta la artesunat si alte artemisinine, manifestata clinic prin Incetinirea eliminarii
parazitului, este asociatd cu mutatia genei K/3, care codifica proteina Kelch cu elice a parazitului, si
anume Kelch13.

Eficacitatea clinica

In studiul SEAQUAMAT (South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial), un studiu deschis,
multicentric efectuat in Bangladesh, India, Indonezia si Myanmar, 1 461 de pacienti (1 259 de adulti si
202 copii si adolescenti cu varsta < 15 ani) cu malarie severa cauzata de Plasmodium falciparum au
fost randomizati pentru li se administra tratament intravenos initial cu artesunat sau chinind, pana cand
medicatia cu administrare orald putea fi toleratd. Artesunat a fost administrat intravenos in doza de

2,4 mg/kgla 0, 12 si 24 de ore, apoi la interval de 24 de ore. Chinina a fost administrata intravenos in
doza de 20 mg/kg timp de 4 ore, urmata de o dozé de 10 mg/kg de trei ori pe zi, timp de 2-8 ore.
Mortalitatea la populatia cu intentie de tratament a fost de 14,7 % (107 din 730) in grupul tratat cu
artesunat, comparativ cu 22,4 % (164 din 731) in grupul tratat cu chinind, reducerea riscului de deces
fiind ajustata in functie de locul de desfasurare a studiului cu 40 % (II 95 %: 21 %, 55 %; p=0,0002).
Mortalitatea la pacientii cu malarie severa din grupul tratat cu artesunat a fost de 19,8 % (101 din 509),
comparativ cu 28,1 % (152 din 541), reducerea riscului de deces fiind ajustata in functie de locul de
desfasurare a studiului cu 35 % (11 95 %: 13%, 52%; p=0,003).

AQUAMAT (African Quinine Artesunat Malaria Trial) a fost un studiu multicentric deschis in care
copii si adolescenti africani cu varsta < 15 ani (n=5 425) cu malarie severa cauzata de Plasmodium
falciparum au fost randomizati pentru a li se administra artesunat parenteral sau chinina parenteral,
utilizand aceeasi dozad ca in SEAQUAMAT. Mortalitatea la populatia cu intentie de tratament a fost de
8,5 % (230 din 2 712) in grupul tratat cu artesunat, comparativ cu 10,9 % (297 din 2 713) in grupul
tratat cu chinind, reducerea riscului de deces fiind ajustata in functie de locul de desfasurare a studiului
cu 25 % (I 95 %: 10%, 37%; p=0,0022). Mortalitatea la copiii cu malarie severa din grupul tratat cu
artesunat a fost de 9,9 % (226 din 2 280), in comparatie cu 12,4 % (291 din 2 338) la cei din grupul
tratat cu chinind, reducerea riscului de deces fiind ajustata in functie de locul de desfasurare a studiului
cu 23 % (11 95 %: 7 %, 36 %; p=0,0055).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasa de artesunat sub forma de injectie Tn bolus timp de 1-2 minute,
farmacocinetica artesunatului si a dihidroartemisininei in plasma este prezentata in tabelul 2.



Tabelul 2: Rezumatul parametrilor farmacocinetici la pacientii cu malarie severa

Parametru Artesunat DHA

Crax (ng/ml) 1 020-3 260 2 060-3 140

V (Ikg) 1,3 0,75 (valoarea mediana)

ClI (I/kg/ora) 3,4 1,1

ty, (min) 15 80

ASC (ngxord/ml) 727-750 2 017-3 492
Distributie

Artesunatul si DHA se distribuie in lichidele extracelulare ale organismului. Aproximativ 93 % din
DHA este legat de proteine la pacientii cu infectie malarica necomplicata. S-a raportat ca eritrocitele
infectate cu specii de Plasmodium contin concentratii foarte mari de DHA, in comparatie cu
concentratiile plasmatice (de exemplu, de 300 de ori mai mari decat concentratiile plasmatice medii).

Metabolizare

Artesunatul este convertit in DHA de citocromul 2A6 si de esterazele din sange. In incubdrile
microzomale hepatice umane ale DHA, glucuronoconjugatul DHA a fost singurul metabolit gasit. in
urina pacientilor au fost identificate a-DHA-B-glucuronoconjugat (a-DHA-G) si o cantitate variabila a
izomerului de tetrahidrofuran al a-DHA-G. DHA ca atare era prezentd numai in cantitati foarte mici.

Eliminare

Artesunatul este eliminat foarte rapid din sange (in cateva minute) prin conversia la DHA. DHA se
elimina din sange 1n cateva ore dupa administrarea intravenoasa a unei doze, in special prin excretia
urinard de glucuronoconjugati.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa de artesunat la pacienti cu
varsta de 65 de ani sau peste diagnosticati cu malarie severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientad renala

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru pacientii cu insuficienta renald. Datele din studiile
clinice obtinute de la pacientii cu malarie severa si insuficienta renald preexisenta la initierea
tratamentului indica faptul cd nu sunt necesare modificari ale dozei.

Insuficienta hepatica

Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru pacientii cu insuficientd hepatica. Datele din studii
clinice obtinute de la pacientii cu malarie severa si insuficienta hepatica preexisenta la initierea
tratamentului indica faptul ca nu sunt necesare modificari ale dozei.

Copii si adolescenti

Exista date farmacocinetice limitate privind utilizarea artesunatului i.v. la nou-nascuti si sugari.
Modelarea si simuldrile farmacocinetice bazate pe fiziologie estimeaza ca expunerile plasmatice sunt
probabil mai mari la sugarii cu varsta sub 6 luni, in comparatie cu sugarii cu varsta peste 6 luni (vezi
pct. 4.4).



5.3 Date preclinice de siguranta

S-au obtinut rezultate negative pentru artesunat la un test de mutatie bacteriana inversa efectuat in
vitro, la un test efectuat in vitro pe tesut ovarian de hamster chinezesc pentru aberatii cromozomiale, la
un test efectuat in vivo pe micronuclei din maduva osoasa provenita de la soarece folosind
administrarea oral si la un test efectuat in vivo pe micronuclei proveniti de la sobolan folosind
administrarea intravenoasa. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu artesunat.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinicd, au fost urmatoarele:

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

In cadrul unui studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara precoce, administrarea i.v. de
artesunat la sobolani intr-o doza de 1-2 ori mai mare decat doza clinica (pe baza comparatiilor privind
aria suprafetei corporale) nu a afectat fertilitatea la femele sau dezvoltarea embrionara precoce.
Studiile privind functia de reproducere la animale au evidentiat cd administrarea intravenoasa a unei
doze unice de artesunat la sobolani in primele etape ale gestatiei a cauzat moartea embrionului.
Administrarea orald de artesunat in timpul organogenezei la sobolani, iepuri si maimute induce o
crestere in functie de dozd a mortalitatii embrionare si malformatiilor fetale (inclusiv cardiovasculare,
la nivelul creierului si/sau scheletului) la valori ale dozelor de 0,3 pana la 1,6 ori doza utilizata in
clinicd, pe baza comparatiilor suprafetelor corporale (SC). Desi studiile la mai multe specii privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale au demonstrat efecte nocive asupra fetusului in
urma administrarii artesunatului si altor medicamente din clasa artemisininei, cu utilizare orala si i.v.,
relevanta clinica a datelor obtinute la animale este incerta.

Studiile din literatura de specialitate indica faptul ca administrarea orald de artesunat la sobolanii
masculi poate provoca un efect dependent de doza si de durata terapiei asupra epididimului si
testiculelor, cu reduceri reversibile ale producerii de sperma viabila la doze apropiate de cele utilizate

in clinica. Astfel de efecte nu s-au observat la sobolani sau ciini in studiile cu durata de 28 de zile
privind bunele practici de laborator (BPL) efectuate utilizand administrarea i.v.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Solvent:

Fosfat monosodic monohidrat

Fosfat disodic dihidrat

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Stabilitatea chimica si fizica dupa diluare a fost demonstrata pentru o perioada de 1,5 ore la o
temperatura de 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de prima deschidere/reconstituire/diluare elimina riscurile de contaminare microbiana.
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Daca nu se utilizeaza imediat, timpii si conditiile de pastrare pe durata utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este furnizata intr-un flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic fard
latex si un sigiliu din aluminiu, care contine 110 mg de artesunat.

Solventul este furnizat intr-un flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic fara
latex si un sigiliu din aluminiu, care contine 12 ml de solutie tampon sterila de fosfat de sodiu 0,3 M

pentru reconstituire.

Fiecare ambalaj contine 2 sau 4 flacoane cu pulbere de artesunat si 2 sau 4 flacoane cu solvent tampon
de fosfat de sodiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Instructiuni de reconstituire

Se extrage 11 ml din solutia tampon de fosfat de sodiu 0,3 M furnizata cu o seringé cu ac si se
injecteaza in flaconul care contine Artesunat Amivas pulbere pentru solutie injectabila (concentratia
finala de artesunat este de 10 mg/ml dupa reconstituire). Se rasuceste usor (a nu se agita) timp de cel
mult 5-6 minute, pana cand pulberea se dizolva complet si nu mai raman particule vizibile.

Instructiuni de utilizare si eliminare

Se inspecteaza vizual solutia din flacon pentru a se asigura faptul cd nu au ramas particule vizibile si
nu apar modificari ale culorii solutiei. A nu se administra daca solutia prezinta modificari de culoare
sau contine particule 1n suspensie.

Se injecteaza intravenos solutia reconstituita in bolus, lent, timp de 1-2 minute. Nu se administreaza in
perfuzie intravenoasa continua.

Flaconul si orice cantitate de medicament neutilizata trebuie eliminate dupa utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

MIAS Pharma Limited
Suite 1 Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin, Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (2 X2 FLACOANE) (4 X 4 FLACOANE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Artesunat Amivas 110 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild
artesunat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine artesunat 110 mg.
Fiecare flacon de solvent pentru reconstituire contine 12 ml de solutie tampon de fosfat de sodiu
0,3 M. Dupa reconstituire, solutia injectabild contine artesunat 10 mg per ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat monosodic monohidrat, fosfat disodic dihidrat, acid fosforic concentrat, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2 flacoane cu pulbere de artesunat si 2 flacoane cu solvent tampon de fosfat de sodiu
4 flacoane cu pulbere de artesunat si 4 flacoane cu solvent tampon de fosfat de sodiu

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
A se reconstitui Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 1,5 ore de la preparare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Artesunat Amivas 110 mg pulbere pentru solutie injectabila
artesunat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu pulbere contine artesunat 110 mg.
Dupa reconstituire, solutia injectabild contine artesunat 10 mg per ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
A se reconstitui Tnainte de utilizare cu 11 ml din solventul inclus.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 1,5 ore de la preparare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Data si ora reconstituirii: / /_
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Artesunat Amivas 110 mg solvent pentru solutie injectabild
solutie tampon de fosfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de solvent pentru reconstituire contine 12 ml de solutie tampon de fosfat de sodiu 0,3 M

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat monosodic monohidrat, fosfat disodic dihidrat, acid fosforic concentrat, hidroxid de
sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solvent pentru solutie injectabila

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru reconstituire.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Artesunat Amivas 110 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
artesunat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi

pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Artesunat Amivas si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Artesunat Amivas
Cum se administreaza Artesunat Amivas

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Artesunat Amivas

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Artesunat Amivas si pentru ce se utilizeaza

Artesunat Amivas contine substanta activa artesunat. Artesunat Amivas se utilizeaza pentru tratarea
malariei severe la adulti, adolescenti si copii.

Dupa tratamentul cu Artesunat Amivas, medicul dumneavoastra va va recomanda completarea terapiei
pentru malarie cu un ciclu de tratament cu medicamente Tmpotriva malariei care se pot administra pe
cale orala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Artesunat Amivas

Nu utilizati Artesunat Amivas

- daca sunteti alergic la artesunat, la orice alt tratament antimalaric care contine artemisinina (de
exemplu, artemeter sau dihidroartemisinind) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Dupa tratamentul cu acest medicament puteti avea anemie, numar redus de globule rosii sau alte
modificari ale singelui. In timpul tratamentului pot apirea unele modificari ale numarului de celule
din sange, care dispar, de obicei, dupa oprirea tratamentului pentru malarie. Cu toate acestea, unele
persoane au anemie severd, care poate aparea la interval de mai multe sdptdmani dupd incheierea
tratamentului pentru malarie. In majoritatea cazurilor, anemia se rezolva fira niciun tratament specific.
Intr-un numar mic de cazuri, anemia poate fi severa si poate necesita transfuzie de singe. Medicul
dumneavoastra va va face periodic analize de sange care pot include un test direct de antiglobulina
pentru a determina daca este necesar un tratament, de exemplu cu corticosteroizi, si va va monitoriza
recuperarea timp de 4 saptdmani dupa ce ati incheiat tratamentul pentru malarie. Este important s va
prezentati la consultatiile programate pentru aceste controale. Pentru informatii suplimentare, adresati-
va medicului dumneavoastra.
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Artesunat Amivas impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ si medicamentele eliberate fara prescriptie medicala.

Unele medicamente nu trebuie luate impreuna cu artesunat, deoarece pot reduce efectul acestuia
asupra malariei. Printre exemple se numara:

e rifampicind (pentru tratarea infectiilor bacteriene);

e ritonavir, nevirapina (medicamente anti-HIV);

e carbamazepind, fenitoind (pentru tratamentul epilepsiei).

Unele medicamente pot determina cresterea concentratiei de artesunat in sdnge si pot creste riscul de
aparitie a reactiilor adverse. Printre exemple se numara:

e diclofenac (pentru tratarea durerii sau inflamatiei);

e axitinib, vandetanib si imatinib (utilizate in tratamentul anumitor tipuri de cancer).

Artesunat poate creste sau reduce concentratiile altor medicamente in sange. Medicul dumneavoastra
va va sfatui cu privire la utilizarea oricaror medicamente in timpul tratamentului cu artesunat.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra acest medicament.

Medicul va discuta cu dumneavoastra despre riscul potential al administrarii Artesunat Amivas in
timpul sarcinii. Nu se recomanda utilizarea in primul trimestru de sarcind, cu exceptia cazului in care
medicul dumneavoastra decide ca beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra depaseste riscul
pentru fat. In stadiile ulterioare ale sarcinii, trebuie sa luati Artesunat Amivas numai daca medicul
dumneavoastra considera ca nu existd medicamente alternative adecvate.

Daca sunteti gravida sau ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, medicul va
raporta sarcina dumneavoastra producatorului, care pastreaza o evidenta sarcinilor, pentru a intelege
efectele pe care tratamentul le-ar putea avea asupra sarcinii si fatului.

Cantitati mici din acest medicament pot fi prezente in laptele matern. Nu se stie daca acestea ar putea
avea vreun efect asupra sugarului aldptat la sdn. Daca intentionati s aldptati, discutati cu medicul
dumneavoastra daca beneficiile aldptarii pentru dumneavoastra si pentru copil depasesc riscul
potential.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje daca va simtiti obosit sau ametit.

Artesunat Amivas contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 193 mg (componenta principald din sarea de bucatarie/de masa) in
fiecare doza unica. Aceasta cantitate este echivalenta cu putin sub 10 % din cantitatea zilnica maxima
de sodiu din alimentatie recomandata pentru un adult.

Deoarece prima si a doua doza sunt recomandate la interval de 12 ore, acestea ar furniza 386 mg de
sodiu (aproape 20 % din doza dumneavoastra zilnica maxima).

3. Cum se administreaza Artesunat Amivas

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacd nu sunteti sigur.

Acest medicament vi se va administra printr-o injectie lentd, direct in vena. Medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala va va injecta acest medicament.
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Doza de medicament care vi se administreaza se stabileste 1n functie de greutatea dumneavoastra, iar
medicul sau asistenta medicald va stabili doza potrivita pentru dumneavoastra. Doza recomandata este
de 2,4 mg per kg de greutate corporald. Doza per kg este aceeasi pentru adulti si copii de toate
varstele.

Vi se vor administra cel putin trei doze de Artesunat Amivas, fiecare doza fiind administrata la interval
de 12 ore. Dupad trei doze, daca tot nu puteti lua medicamente pe cale orald, vi se va administra o doza
de Artesunat Amivas la interval de 24 de ore (o data pe zi), pand cand veti putea lua alt tratament
pentru malarie pe cale orala.

Dupa ce vi s-au administrat prin injectie cel putin trei doze de Artesunat Amivas este foarte important
sd Incheiati un ciclu complet de tratament impotriva malariei cu administrare orala.

Daci vi se administreazi mai mult Artesunat Amivas decat trebuie

Intrucat acest medicament vi se va administra in spital, este putin probabil si vi se administreze o doz
prea mare. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti motive de ingrijorare. Semnele supradozajului
sunt crize convulsive, scaune de culoare inchisd, o analiza de sdnge care indicd un numar mic de celule
din sange, slabiciune, oboseala, febra si greatd. Medicul dumneavoastra va trata aceste simptome daca
vi se administreaza o cantitate prea mare din acest medicament.

Daca se uita o doza de Artesunat Amivas

Intrucat acest medicament vi se va administra intr-un spital, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va urmari tratamentul si este foarte putin probabil ca o doza sa fie uitatd. Daca o doza este
amanata, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va administra doza necesara, cat mai
repede posibil si va continua sd va administreze dozele urmatoare la interval de 12 sau 24 de ore.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca prezentati oricare din urmatoarele reactii adverse, solicitati imediat asistenta medicala:

- dificultati la respiratie sau la inghitire, umflare a fetei, gurii sau gatului. Acestea sunt semne ale
unei reactii alergice severe. Nu se cunoaste frecventa reactiilor alergice foarte severe care duc la
pierderea constientei.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- lipsa a globulelor rosii sandtoase in sange, care va poate face sa va simtiti obosit sau slabit
(anemie); aceasta se poate manifesta dupa cel putin 7 zile sau, uneori, dupa cateva saptamani de
la incheierea tratamentului.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoan din 10)

- inflamare a unei vene

- modificare a simtului gustativ

- temperaturd corporald mare sau febra

- urind de culoare galben foarte Inchis sau rosu-maroniu

- insuficienta renald, inclusiv debit redus de urina

- aparitia de vanatai cu usurinta sau oprire cu intarziere a sangerarii de la nivelul oricéror taieturi
sau rani.

- valori anormale ale enzimelor hepatice, detectate in analizele de sange

- ingdlbenire a pielii (icter)

- diaree

- durere abdominala
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- varsaturi

- batai lente ale inimii

- tensiune arteriald mica

- tuse

- rinitd (nas infundat gi/sau secretii nazale)
- senzatie de ameteala sau slabiciune

- dureri de cap

Mai putin frecvente (afecteazi mai putin de 1 pacient din 100)

- oboseala

- greata

- constipatie

- durere la locul injectarii

- eruptie generalizatd dureroasa, cu vezicule, in special la nivelul gurii, nasului, ochilor si
organelor genitale, simptome aseméanatoare gripei timp de mai multe zile (sindrom Stevens-
Johnson sau SJS)

- lipsé a poftei de mancare

- eruptie trecatoare pe piele

- mancarime

- umflare si Inrosire a fetei

- inrosire trecatoare la nivelul fetei

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- o lipsa in sange de celule rosii sandtoase cauzatd de sistemul dumneavoastra imunitar (anemie
hemolitica autoimuna)

- activitate electrica anormala a inimii care afecteaza ritmul acesteia (prelungirea intervalului QT
pe electrocardiograma)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Artesunat Amivas
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 1,5 ore de la preparare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Artesunat Amivas

- Substanta activa este artesunat.

- Fiecare flacon cu pulbere contine artesunat 110 mg.

- Fiecare flacon de solvent pentru reconstituire contine 12 ml de solutie tampon de fosfat de sodiu
0,3 M.

- Celelalte componente ale solventului tampon de fosfat de sodiu 0,3 M sunt fosfat monosodic
monohidrat, fosfat disodic dihidrat (vezi pct. 2 ,,Artesunat Amivas contine sodiu”) si acid
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fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si
apa pentru preparate injectabile.

Dupa reconstituirea cu 11 ml de solvent furnizat, solutia injectabild contine artesunat 10 mg per ml.
Cum arata Artesunat Amivas si continutul ambalajului

Artesunat Amivas 110 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este o pulbere cristalina fina, alba sau aproape alba, ambalata intr-un flacon de sticla.

Solventul este un lichid limpede, incolor ambalat intr-un flacon de sticla.

Fiecare ambalaj contine 2 sau 4 flacoane de Artesunat Amivas pulbere si 2 sau 4 flacoane de solvent
tampon de fosfat de sodiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irlanda

Fabricantul

MIAS Pharma Limited,

Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin,
Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Preparare si administrare

Inainte de reconstituire, trebuie calculatd doza necesara de Artesunat Amivas:

Doza In mg = greutatea corporald a pacientului In kg x 2,4

Atunci cand se prepard doza, trebuie reconstituit numai numarul necesar de flacoane de Artesunat
Amivas . Flacoanele ramase nedeschise pot fi pastrate in cutia de carton pentru a fi utilizate la
urmatoarea doza programata.

Pentru reconstituire, extrageti 11 ml din solventul furnizat (solutie tampon de fosfat de sodiu 0,3 M) cu
o seringd cu ac. Injectati In flaconul care contine pulberea de artesunat (concentratia finald de artesunat
este de 10 mg/ml dupa reconstituire). Rasuciti usor timp de 5-6 minute, pana cand pulberea se dizolva
complet. A nu se agita.

Inspectati vizual solutia din flacon, pentru a va asigura cd nu au ramas particule vizibile si nu apar
modificari de culoare. A nu se administra daca solutia prezintd modificari de culoare sau contine

particule vizibile.

Solutia reconstituitd de medicament pentru administrare intravenoasa se injecteaza lent, in bolus, timp
de 1-2 minute. Nu se administreaza in perfuzie intravenoasa continud.
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Schema de administrare recomandata este la 0, 12, 24 si 48 de ore, apoi o dati pe zi, pana cand poate
fi tolerata alta schema terapeutica antimalarica cu medicamente cu administrare orala.

De asemenea, Artesunat Amivas contine sodiu 193 mg per doza unicé recomandata la un adult cu
greutatea de 60 kg, echivalent cu 9,6 % din aportul zilnic maxim de 2 g de sodiu recomandat de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) la un adult. Deoarece primele doud doze sunt recomandate la
interval de 12 ore, in zilele 1n care se administreaza doud doze intr-o perioada de 24 de ore, doza ar fi
de 386 mg de sodiu pe zi, echivalent cu 19,2 % din aportul zilnic maxim de 2 g de sodiu recomandat
de Organizatia Mondiald a Sanatétii (OMS) la adulti.

Pastrarea solutiei reconstituite de Artesunat Amivas

Dupa reconstituire, solutia de Artesunat Amivas trebuie administratd in decurs de 1,5 ore de la
preparare. Aruncati orice cantitate de solutie neutilizata, in conformitate cu recomandarile locale.
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