PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Artesunat Amivas 110 mg prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 110 mg artesunatu.

Kazda injekéna liekovka rozpustadla na rekonstitciu obsahuje 12 ml timivého roztoku 0,3 M
fosfore¢nanu sodného.

Po rekonstiticii obsahuje injekény roztok 10 mg artesunatu na ml.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom:
Po rekonstitucii obsahuje injek¢ény roztok 13,4 mg sodika na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Prasok: biely alebo takmer biely jemny krystalicky prasok.
Rozpustadlo: Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Artesunat Amivas je indikovany na pociato¢nu lieCbu zavaznej malarie u dospelych a deti (pozri
Casti4.2a5.1).

Je potrebné vziat’ do uvahy oficidlne usmernenie tykajice sa spravneho pouzivania antimalarik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek Artesunat Amivas sa odporuca pouzivat’ na liecbu pacientov so zdvaznou malariou iba po porade
s lekarom, ktory ma primerané skusenosti s liecbou malérie.

Dévkovanie

Po pociato¢nej lieCbe zdvaznej malérie artesundtom ma vzdy nasledovat’ kompletny cyklus lieCby
vhodnou peroralnou antimalarickou lie¢bou.

Dospeli a deti (od narodenia do menej ako 18 rokov)
Odporucana davka je 2,4 mg/kg (0,24 ml rekonstituovaného injekéného roztoku na kg telesne;j
hmotnosti) intraven6znou (IV) injekciou po 0, 12 a 24 hodinach (pozri Casti 4.4 a 5.2).



Po najmenej 24 hodinach (3 davky) liecby lickom Artesunat Amivas mézu pacienti, ktori nedokazu
tolerovat’ peroralnu liecbu, pokracovat’ v intravenoznej liecbe 2,4 mg/kg raz za 24 hodin (po 48
hodinach od zaciatku liecby).

Liecba liekom Artesunat Amivas sa ma ukoncit’, ked’ pacienti dokazu tolerovat’ peroralnu liecbu. Po
ukonceni liecby lickom Artesunat Amivas maju vSetci pacienti dostat’ kompletny cyklus vhodne;j
kombinovanej peroralnej antimalarickej liecby.

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Neodporuca sa ziadna tprava davky na zaklade veku alebo hmotnosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sp6sob podavania

Liek Artesunat Amivas je uréeny len na intravendzne podavanie. Rekonstituovany roztok sa ma
podavat’ ako pomalé bolusova injekcia pocas 1 — 2 minut.

Liek Artesunat Amivas sa musi pred podanim rekonstituovat’ pomocou dodavaného rozptstadla.

Z dovodu nestability artesunatu vo vodnych roztokoch sa rekonstituovany roztok musi pouzit’ do 1,5
hodiny po priprave. Preto sa ma pred rekonstiticiou artesunatového prasku vypocitat’ pozadovana
davka artesunatu (davka v mg = hmotnost’ pacienta v kg x 2,4) a urcit’ pocCet potrebnych injekénych
liekoviek artesunatu.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na akékol'vek iné artemisininové antimalarika alebo na ktorakol'vek z
pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Boli hlasené alergické reakcie na intraven6zny artesunat vratane anafylaxie. Medzi d’alSie hlasené
alergické reakcie patria zihl'avka, vyrazka a pruritus (pozri ¢ast’ 4.8).

Oneskorend hemolyza po artesunate (Post artesunate delayed haemolysis, PADH)

Oneskorena hemolyza po artesunate sa vyznacuje znizenou hladinou hemoglobinu s laboratérnymi
ddékazmi hemolyzy (ako st znizené hladina haptoglobinu a zvySend hladina laktatdehydrogendzy) s
nastupom najmenej 7 dni a niekedy az niekol’ko tyzdnov po zaciatku liecby artesunatom. Vyskyt
PADH bol hlaseny vel'mi Casto po uspesnej lieCbe zavaznej malarie, ktora sa zacala IV podavanim
artesunatu cestovatel'om po navrate. Riziko PADH moéze byt najvyssie u pacientov s
hyperparazitémiou a u mladsich deti. Pacientov je potrebné pocas Styroch tyzdnov po zacati lieCby
artesunatom sledovat’ na pritomnost’ hemolytickej anémie. K spontannemu zotaveniu z PADH
zvycajne dochadza v priebehu niekol’kych tyzdinov. Boli vSak hlasené pripady hemolytickej anémie po
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artesunate, ktoré boli natol’ko zavazné, Ze bola nutna transfizia. Ked’ze u podskupiny pacientov

s oneskorenou hemolyzou po liecbe artesunatom sa preukazala imunitna hemolyticka anémia, ma sa
zvazit vykonanie priameho antiglobulinového testu, aby sa urcilo, €i je potrebna liecba, napr.
kortikosteroidmi. Pozri ¢ast’ 4.8.

Retikulocytopénia

Artemisininy preukazali priame inhibi¢né G¢inky na prekurzory erytroidu u I'udi in vitro a inhibuju
odpovede kostnej drene (najmi prekurzory ¢ervenych krviniek) v zvieracich modeloch. Predklinické
udaje ziskané u zvierat aj udaje u l'udi ziskané z klinickych studii naznacuju, ze reverzibilna
retikulocytopénia sa v stvislosti s liecbou intraven6znym artesundtom vyskytuje prinajmensom casto
(pozri Cast’ 4.8). Po ukonceni liecby sa pocet retikulocytov obnovi.

Malaria spOsobena parazitmi Plasmodium vivax, Plasmodium malariae alebo Plasmodium ovale

Artesunat Amivas nebol hodnoteny pri lieCbe zdvaznej malérie spdsobenej parazitmi Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae ani Plasmodium ovale. Z dostupnych udajov vyplyva, Ze je ucinny proti
vSetkym parazitom z rodu Plasmodium (pozri Cast’ 5.1). Nelie¢i hypnozoit, pokojové stadium
parazitov z rodu Plasmodium v peceni, a preto nezabrani relapsom malarie spdsobenej druhom
Plasmodium vivax alebo Plasmodium ovale. Pacienti, ktori boli pdvodne lieCeni artesunatom z dévodu
zavaznej malarie sposobenej druhom P. vivax alebo P. ovale, maja dostat’ antimalarikum, ktor¢ je
ucinné proti hypnozoitu, pokojovému §tadiu parazitov z rodu Plasmodium v peceni.

Dojcata mladSie ako 6 mesiacov

K dispozicii nie su dostato¢né klinické idaje na stanovenie bezpecnosti a ti¢innosti lieku Artesunat
Amivas u dojc¢iat mladsich ako 6 mesiacov. Farmakokinetické modelovanie a simulacie naznacuju, ze
po podani 2,4 mg/kg IV artesunatu bude plazmaticka expozicia dihydroartemisininu (DHA) u dojc¢iat
mladsSich ako 6 mesiacov pravdepodobne vyssia ako u starSich dojciat a deti (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

K dispozicii nie su dostato¢né klinické idaje na stanovenie bezpecnosti a ti¢innosti intravendzneho
artesunatu u pacientov vo veku 65 rokov a starSich so zdvaznou malariou (pozri ¢ast’ 5.2).

Informacie o pomocnych latkach

Tento liek obsahuje 193 mg sodika v odporucanej jednorazovej davke pre dospelého s hmotnostou 60
kg, ¢o zodpoveda 9,6 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého podl'a odporucania
WHO. Kedze prva a druhd davka sa odportc¢aju v ¢asovom odstupe 12 hodin, v diioch, ked’ sa
podavaju dve davky v priebehu 24 hodin, by potom davka bola 386 mg sodika denne, ¢o zodpoveda
19,2 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého podl'a odporacania WHO.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie liekovych interakcii s lickom Artesunat Amivas.

Ucinok inych liekov na artesundt a/alebo dihydroartemisinin (DHA)

Po intraven6znom podani sa artesunat meni na DHA prostrednictvom esteraz a CYP2A6. DHA sa
meni na inaktivne glukuronidové konjugaty primarne prostrednictvom UGT1A9.



Stibezné podavanie intravendzneho artesunatu so silnymi inhibitormi enzymov UGT (napr. axitinib,
vandetanib, imatinib, diklofenak) moze zvysit’ plazmaticku expoziciu DHA. Ak je to mozné, je
potrebné vyhnut sa sibeznému podavaniu.

Stbezné podavanie lieku Artesunat Amivas s induktormi UGT (napr. nevirapin, ritonavir, rifampicin,
karbamazepin, fenytoin) méze znizit' expoziciu DHA, ¢o vedie k zniZeniu alebo strate ucinnosti. Je
potrebné vyhnut sa sibeznému podévaniu.

Ucinok artesundtu a/alebo DHA na iné lieky

Obmedzen¢ udaje zo studii in vitro a z klinickych studii liekovych interakcii s peroralnym artesunatom
a/alebo peroralnym DHA naznacuju, ze DHA indukuje CYP3A a inhibuje CYP1A2. Pri subeznom
podavani intraven6zneho artesunatu so substratmi CYP3A4 alebo CYP1A2, ktoré maju tizke
terapeutické okna, sa odporuca postupovat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Klinické sktisenosti s pouzivanim lieku Artesunat Amivas v prvom trimestri gravidity su obmedzené.
Riziko pre plod nemozno vyluéit. Stidie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu (pozri East
5.3). Pouzitie licku Artesunat Amivas v prvom trimestri sa preto neodportca, ak prinos pre matku
neprevysuje riziko pre plod.

Nevel'ké mnozstvo klinickych udajov o gravidnych Zenach (300 — 1 000 vysledkov gravidity)
nepoukazuje na malformativnu ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu artesunatu v pripade intraven6zneho
podavania v druhom alebo tretom trimestri. Z preventivnych dovodov sa neodporuca pouzivat’ liek
Artesunat Amivas pocas druhého alebo treticho trimestra tehotenstva.

Register gravidit

Na sledovanie vSetkych tehotenstiev a ich vysledkov po lie¢be liekom Artesunat Amivas bol
vytvoreny register gravidit.

Dojcenie

DHA, metabolit artesunétu, je pritomny v I'udskom mlieku. Udaje o t¢inkoch artesunatu alebo DHA
na doj¢ené deti alebo na tvorbu mlieka nie st k dispozicii. Je potrebné zvazit’ prinos dojcenia pre
matku a diet’a a potencialne riziko vystavenia dietata DHA cez materské mlieko.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o fertilite u l'udi.

V studiach na zvieratach boli hlasené ucinky na muzské reprodukéné organy, $tadie na samiciach
potkanov vSak nepreukézali ziadny vplyv na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o ovplyvneni schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov

treba upozornit, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak sa citia unaveni alebo pocit'uju
zavrat.



4.8

Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsou neziaducou reakciou na liek hlasenou v klinickych stidiach bola anémia. Hoci sa anémia
vyskytuje vel'mi Casto u pacientov so zdvaznou maldriou v dosledku ochorenia a uc¢innej liecby,
anémia, ktord nesuvisela s davkou, bola hlasena aj u zdravych ucastnikov v klinickych
farmakologickych studiach s IV artesunatom.

Oneskorena hemolyza po artesunate (PADH) bola vel'mi Casto hlasena po Gcinnej lieCbe zavaznej
malarie IV artesunatom u cestovatel'ov a u deti (pozri Cast’ 4.4).

Retikulocytopénia, ktora odznie po ukonceni liecby IV artesunatom, sa vyskytuje ¢asto alebo vel'mi
Casto (pozri Cast’ 4.4).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce udalosti, ktoré sa povazuju za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s artesunatom, st
uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a absolutnej frekvencie. Frekvencie su definované
ako vel'mi casté (> 1/10), casté (1/100 — 1/10), menej Casté (1/1 000 — 1/100) a nezname (frekvencia sa
neda urcit’) (tabulka 1).

Tabul’ka 1. Sihrn neZiaducich G¢inkov lieku podl’a organovych systémov a frekvencie vyskytu

Organové systémy VePmi Casté Casté Menej ¢asté Nezname

Infekcie a nakazy Rinitida

Poruchy krvi a Anémia Imunitnd hemolyticka

lymfatického Znizeny pocet anémia

systému retikulocytov

Oneskorena hemolyza po
artesunate

Poruchy Anorexia

metabolizmu a

VYZIVy

Poruchy nervového Zavraty, dysgeuzia,

systému bolest’ hlavy

Poruchy srdca Bradykardia PrediZenie QT

a srdcovej ¢innosti intervalu na
elektrokardiograme

Poruchy ciev

Hypotenzia, flebitida

Névaly hortcavy

Poruchy dychace;j Kasel
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruch >

o , Bolest’ brucha, ,
gastrointestinalneho y ; Nauzea, zapcha
traktu hnacka, vracanie

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

Hyperbilirubinémia
Zltaka




Organové systémy VePmi Casté Casté Menej Casté Nezname

Poruchy koze Stevensov-
a podkozného Johnsonov
tkaniva syndrom,

pruritus, vyrazka,

urtikéria
Poruchy obliciek a Hemoglobinuria
mocovych ciest Akutne zlyhavanie
obli¢iek

Celkové poruchy Pyrexia Unava, bolest’ v
a reakcie v mieste mieste vpichu
podania
Poruchy imunitné¢ho Anafylaxia
systému
Laboratorne a Zvysena hladina ALT
funkéné vySetrenia ZvySena hladina AST

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade podozrenia na predavkovanie sa ma podl'a potreby podat’ symptomaticka a podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiprotozoika, artemisinin a derivaty, ATC kod: POIBEO3

Mechanizmus u¢inku

Vseobecne sa predpoklada, ze antimalaricky mechanizmus U¢inku artesunatu zavisi od aktivacie
zahfnajucej Stiepenie endoperoxidového mostu DHA sprostredkované Zelezom na vytvorenie
nestabilného organického volného radikalu s naslednou alkylaciou, pri ktorej sa volny radikal viaze
na malarické proteiny, o vedie k destrukcii membran parazitov.

Aktivita in-vitro

Dostupné in vitro tidaje naznacuju, ze 50 % inhibi¢né koncentracie artesunatu (hodnoty ICsg) st vo
vSeobecnosti porovnatel'né pre druhy P. falciparum a iné druhy rodu Plasmodium, ktoré sposobuju
malariu u l'udi (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi).

Rezistencia voc¢i artemisininu

Znizena citlivost’ na artesunat a iné artemisininy, ktora sa klinicky prejavuje pomalsim klirensom
parazitov, je spojena s mutaciou génu K13, ktory koduje vrtul'ovy protein Kelch parazita Kelch13.

Klinicka Géinnost’

V stadii SEAQUAMAT (South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial), otvorenom
multicentrickom skusani, ktoré sa uskutocnilo v Bangladési, Indii, Indonézii a Mjanmarsku, bolo 1
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461 pacientov (1 259 dospelych a 202 deti < 15 rokov) so zavaznou falciparovou malariou
randomizovanych na po¢iato¢nu intraven6znu lieCbu artesunatom alebo chininom, dokial’ netolerovali
peroralnu lieCbu. Artesunat sa podaval v davke 2,4 mg/kg intraven6zne po 0, 12 a 24 hodinach a
potom kazdych 24 hodin. Chinin sa podaval intravendzne v davke 20 mg/kg pocas 4 hodin, po nej
nasledovalo 10 mg/kg trikrat denne po¢as 2 — 8 hodin. Umrtnost v populdcii so zamerom lie¢it’ bola
14,7 % (107 zo 730) v skupine s artesunatom v porovnani s 22,4 % (164 zo 731) v skupine s
chininom, €o je zniZenie pravdepodobnosti umrtia upravené na zaklade miesta Stidie o 40 % (95 % IS:
21 %, 55 %; p = 0,0002). Umrtnost’ u pacientov so zdvaznou malariou v skupine s artesunatom bola
19,8 % (101 z 509) v porovnani s 28,1 % (152 z 541), ¢o je zniZenie pravdepodobnosti umrtia
upravené podl'a miesta Stidie o 35 % (95 % IS: 13%, 52%; p = 0,003).

Skusanie AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial) bolo otvorené multicentrické
skasanie, v ktorom boli africké deti vo veku < 15 rokov (n =5 425) so zavaznou falciparovou
malariou randomizované na lieCbu parenteralnym artesunatom alebo parenterdlnym chininom v
rovnakej davke ako v §tadii SEAQUAMAT. Umrtnost’ v populécii so zamerom liegit’ bola 8,5 % (230
z 2 712) v skupine s artesunatom v porovnani s 10,9 % (297 z 2 713) v skupine s chininom, ¢o je
znizenie pravdepodobnosti imrtia upravené podla miesta Studie o 25 % (95 % IS: 10%, 37%;

p =0,0022). Umrtnost’ u deti so zidvaznou malariou v skupine s artesunatom bola 9,9 % (226 z 2 280)
v porovnani s 12,4 % (291 z 2 338) v skupine s chininom, ¢o je znizenie pravdepodobnosti imrtia
upravené podl'a miesta $tidie 0 23 % (95 % IS: 7 %, 36 %; p = 0,0055).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika artesunatu a dihydroartemisininu v plazme po intravendéznom podani artesunatu ako
bolusovej injekcie poc¢as 1 — 2 minut je uvedena v tabul’ke 2.

Tabulka 2: Sihrn farmakokinetickych parametrov u pacientov so zavaznou malariou

Parameter Artesunat DHA

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

V (I/kg) 1,3 0,75 (stredna hodnota)
CL (I/kg/h) 3.4 1,1

ty, (min) 15 80

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

Distribucia

Artesunat a DHA sa distribuuju do mimobunkove;j telesnej tekutiny. DHA je u pacientov s
nekomplikovanou malarickou infekciou priblizne z 93 % viazany na bielkoviny. Zistilo sa, ze
erytrocyty infikované plazmddiami obsahuju vel'mi vysoké koncentracie DHA v porovnani s
plazmatickymi hladinami (napr. 300-nasobne vys$$ie oproti priemernym plazmatickym

koncentraciam).

Biotransformécia

Artesunat sa meni na DHA cytochromom 2A6 a krvnymi esterazami. V mikrozomalnych inkubaciach
DHA v l'udskej peceni bol DHA-glukuronid jedinym zistenym metabolitom. V moci pacientov sa
zistili a-DHA-B-glukuronid (a-DHA-G) a premenlivé mnozstvo tetrahydrofurdnového izoméru a-

DHA-G. Samotny DHA bol pritomny len vo vel'mi malych mnoZzstvach.




Eliminacia

Artesunat sa vel'mi rychlo eliminuje z krvi (do niekol’kych minut) prostrednictvom konverzie na DHA.
DHA sa z krvi eliminuje v priebehu niekol’kych hodin po podani intravendznej davky, a to najmé
vylu¢ovanim glukuronidov mo¢om.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
K dispozicii nie st ziadne farmakokinetické udaje po intravendznom podani artesunatu pacientom vo
veku 65 rokov alebo star§im so zdvaznou malariou (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

O pacientoch s poruchou funkcie obli¢iek nie st k dispozicii ziadne farmakokinetické tidaje. Udaje z
klinickych skusani u pacientov so zavaznou malariou a subeznou poruchou funkcie oblic¢iek na
zacCiatku liecby naznacuju, ze nie su potrebné Ziadne zmeny davky.

Porucha funkcie pecene

O pacientoch s poruchou funkcie peéene nie st k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje. Udaje z
klinickych skuSani u pacientov so zdvaznou malériou a sibeznou poruchou funkcie pecene na zaciatku
lie¢by naznacuju, Ze nie st potrebné ziadne zmeny davky.

Pediatricka populdacia

K dispozicii st obmedzené farmakokinetické udaje o pouziti IV artesunatu u novorodencov a dojciat.
Farmakokinetické modelovanie a simulécie na fyziologickom zaklade predpovedaju, Ze plazmatické
expozicie su pravdepodobne vyssie u dojc¢iat mladsich ako 6 mesiacov v porovnani s doj¢atami
star§imi ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Artesunat bol negativny v teste bakterialnej reverznej mutacie in vitro, teste chromozomovej aberacie
vajecnikov ¢inskeho Skrecka in vitro, teste mikrojadier mysej kostnej drene in vivo po perordlnom
podani a v teste mikrojadier na potkanoch in vivo po intravendéznom podani. S artesunatom sa
neuskutocnili studie karcinogenity.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych sktiSaniach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Reproduk¢éna a vyvojova toxicita

V studiach fertility a skorého embryonalneho vyvoja neovplyvnilo intravendzne podanie artesunatu
potkanom na urovni 1-aZ 2-nasobku klinickej davky (na zaklade porovnania plochy povrchu tela)
fertilitu samic ani skory embryonalny vyvoj. Peroralne podavanie artesunatu pocas organogenézy u
potkanov, kralikov a opic indukuje zvySenie embryoletality a fetalnych malformécii (vratane
kardiovaskularnych, mozgovych a/alebo skeletalnych) zavislé od davky pri 0,3- az 1,6-nasobku
klinickej davky zaloZenej na porovnaniach plochy povrchu tela (BSA). Aj ked’ reprodukéné stadie u
niekol’kych druhov zvierat preukazali poskodenie plodu spdsobené artesunatom a inymi lieckmi z
triedy artemisininov po peroralnom a IV podani, klinicky vyznam udajov o zvieratach nie je
jednoznacny.

Stadie v literature poukazuju na to, ze perordlne podavanie artesunatu moze mat’ u samcov potkanov
ucinok na nadsemenniky a semenniky zavisly od davky a trvania s reverzibilnym znizenim tvorby
zivotaschopnych spermii pri takmer klinickych davkach. Ziadne takéto ucinky neboli zaznamenané u



potkanov ani psov v 28-dilovych stadiach spravnej laboratornej praxe (GLP) vykonanych

s intraven6znym davkovanim.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Rozpustadlo:

monohydrat dihydrogenmonofosfore¢nanu sodného

dihydrat hydrogenfosforecnanu disodného

koncentrovana kyselina fosforecna (na tipravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani je preukazana pocas 1,5 hodiny pri teplote 25 °C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, ak metdda otvarania/rekonstiticie/riedenia
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminécie.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania po¢as pouZzivania zodpoveda
pouzivatel.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok sa dodava v injek¢nej liekovke zo skla typu I uzavretej bromobutylovou gumovou zatkou bez
obsahu latexu a hlinikovym tesnenim, ktora obsahuje 110 mg artesunatu.

Rozpustadlo sa doddva v injekénej liekovke zo skla typu I uzavretej bromobutylovou gumovou zatkou
bez obsahu latexu a hlinikovym tesnenim, ktora obsahuje 12 ml sterilného tlmivého roztoku 0,3 M

fosforeénanu sodného na rekonstitaciu.

Kazdé balenie obsahuje 2 alebo 4 injek¢né liekovky prasku artesunatu a 2 alebo 4 injek¢éné liekovky
tlmivého roztoku fosforec¢nanu sodného ako rozpustadla.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Pokyny na rekonstituciu

Ihlou a injek¢nou strickackou odoberte 11 ml z dodaného tlmivého roztoku 0,3 M fosfore¢nanu
sodného a vstreknite do injek¢énej liekovky obsahujlicej injekény prasok lieku Artesunat Amivas
(konec¢na koncentracia artesunatu po rekonstitucii je 10 mg/ml). Jemne miesajte (nepretrepavajte)
pocas 5 az 6 minut, kym sa prasok Gplne nerozpusti a nezostanu Ziadne viditeI'né Castice.
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Néavod na pouzitie a likvidaciu

Roztok v injekénej liekovke vizualne skontrolujte, aby ste sa presvedcili, Ze v ilom nezostali ziadne
viditeI'né Castice a nedoslo k zmene farby roztoku. Ak roztok zmenil farbu alebo obsahuje Castice, lick
nepodavajte.

Rekonstituovany roztok podajte IV ako pomaly bolus pocas 1 — 2 minat. Nepodavajte kontinualnou
intravenoznou infaziou.

Injekénu liekovku a nepouzitu Cast’ lieku po pouziti zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amivas Ireland Ltd

Suite 5, Second Floor

Station House

Railway Square

Waterford

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

Co. Dublin, frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk management Plan, RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (2 X 2 INJEKCNE LIEKOVKY) (4 X 4 INJEKCNE LIEKOVKY)

1. NAZOV LIEKU

Artesunat Amivas 110 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
artesunat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 110 mg artesunatu.
Kazda injekéna liekovka s rozpustadlom na rekonstitiiciu obsahuje 12 ml timivého roztoku 0,3 M
fosfore¢nanu sodného Po rekonstiticii obsahuje injekény roztok 10 mg artesunatu na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenmonofosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
disodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na, hydroxid sodny, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2 injekené liekovky prasku artesunatu a 2 injekéné liekovky tlmivého roztoku fosfore¢nanu sodného
ako rozpustadla
4 injek¢né liekovky prasku artesunatu a 4 injek¢éné liekovky tlmivého roztoku fosfore¢nanu sodného
ako rozpustadla

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouZitie.
Pred pouzitim rekonstituujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

16



8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ do 1,5 hodiny po priprave.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE S PRASKOM

1. NAZOV LIEKU

Artesunat Amivas 110 mg prasok na injekény roztok
artesunat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 110 mg artesunatu.
Po rekonstiticii obsahuje injekény roztok 10 mg artesunatu na ml.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.
Pred pouzitim rekonstituujte s 11 ml prilozeného rozpustadla.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ do 1,5 hodiny po priprave.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Datum a Cas rekonstitacie: / /

19



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE S ROZPUSTADLOM

1. NAZOV LIEKU

Artesunat Amivas 110 mg rozpustadlo na injek¢ény roztok
tlmivy roztok fosfore¢nanu sodného

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka rozpustadla na rekonstiticiu obsahuje 12 ml timivého roztoku 0,3 M
fosfore¢nanu sodného.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenmonofosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
disodného, koncentrovana kyselina fosfore¢nd, hydroxid sodny, voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Rozpustadlo na injekény roztok

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na rekonstituciu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLA

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Artesunat Amivas 110 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok
artesunat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Artesunat Amivas a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany lieck Artesunat Amivas
3. Ako sa liek Artesunat Amivas podava

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Artesunat Amivas

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Artesunat Amivas a na ¢o sa pouZiva

Liek Artesunat Amivas obsahuje lieCivo artesunat. Liek Artesunat Amivas sa pouziva na liecbu
zéavaznej malarie u dospelych a deti.

Po liecbe liekom Artesunat Amivas lekar dokonci vasu lie€bu malérie cyklom liekov proti malarii,
ktoré sa mozu uzivat’ ustami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Artesunat Amivas

NepouZivajte Artesunat Amivas

- ak ste alergicky na artesundt, na aktukol'vek ini antimalaricku liecbu, ktora obsahuje artemisinin
(napr. arteméter alebo dihydroartemisinin) alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Po liecbe tymto lickom sa u vas mdze rozvinit’ anémia, €iZze zniZenie poctu ¢ervenych krviniek, alebo
iné zmeny krvi. Pocas lieCby sa mo6zu objavit’ niektoré zmeny poctu krviniek, ktoré po ukonceni lieCby
malarie zvycajne ustipia. U niektorych osob sa vSak rozvinie tazka anémia, ktora sa moze objavit az
niekol’ko tyzdiov po dokonceni liecby malarie. Tato anémia vo vacsine pripadov ustlpi bez
akejkol'vek Specifickej liecby. V malom pocte pripadov moZze byt anémia zavazna a moze si
vyzadovat transfiziu krvi. Vas lekar bude vykonavat pravidelné krvné testy, ktoré mézu zahtiat’
priamy antiglobulinovy test, aby sa urcilo, ¢i je potrebna liecba, napr. kortikosteroidmi a po dobu
Styroch tyzdnov po dokonceni liecby malarie bude sledovat’ vase zotavovanie. Je dolezité, aby ste sa
na tieto kontroly dostavili. Dalsie informécie ziskate od svojho lekara.
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Iné lieky a Artesunat Amivas
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis.

Niektoré licky sa s artesunatom nemajt uzivat, pretoze mézu znizovat’ jeho G¢inok na malariu. Toto
st niektoré priklady:

e rifampicin (na lieCbu bakteridlnych infekcii)

e ritonavir, nevirapin (lieky proti HIV)

e karbamazepin, fenytoin (na lieCbu epilepsie)

Niektoré lieky mozu zvysit’ hladinu artesunatu v krvi a mézu zvysit’ riziko vedl'ajsich i¢inkov. Toto su
niektoré priklady:

e diklofenak (na lieCbu bolesti alebo zapalu)

e axitinib, vandetanib a imatinib (pouzivaju sa pri lie¢be urcitych druhov rakoviny)

Artesunat moze zvysit’ alebo znizit’ hladinu niektorych inych liekov v krvi. Vas lekar vdm poradi, ako
uzivat lieky pocas lieCby artesunatom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.

Vas lekar s vami prediskutuje mozné riziko pouzivania liecku Artesunat Amivas poc¢as tehotenstva.
Pouzitie v prvom trimestri tehotenstva sa neodporuca, ak vas lekar nerozhodne, ze prinos liecby pre
vas je vyssi ako riziko pre vase nenarodené dieta. V neskorsich stadiach tehotenstva sa ma liek
Artesunat Amivas pouzivat’ len vtedy, ak sa lekar domnieva, Ze neexistuju ziadne vhodné alternativne
lieky.

Ak ste tehotnd alebo otehotniete pocas liecby tymto liekom, lekér ozndmi vase tehotenstvo vyrobcovi,
ktory vedie zaznamy s cielom pochopit’ vSetky ucinky, ktoré moze mat’ liecba na tehotenstvo a diet’a.

Stopy tohto lieku sa m6zu nachadzat’ vo vasom materskom mlieku. Nie je zname, ¢i by mohli mat’
nejaké Gcinky na dojcené dieta. Ak planujete dojéit’, porad'te sa so svojim lekarom o tom, ¢i prinosy
dojcenia pre vas a vase diet’a prevysuju potencialne riziko.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak citite unavu alebo zavraty, nemali by ste viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

Liek Artesunat Amivas obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 193 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej jednej davke. To
zodpoveda takmer 10 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
Ked'Ze prva a druha davka sa odporticaji s odstupom 12 hodin, uvol'ni sa 386 mg sodika (takmer 20 %
vasho maximalneho denného prijmu).

3. Ako sa liek Artesunat Amivas podava

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Tento liek vam bude podany formou pomalej injekcie priamo do zily. Tento liek vam poda vas lekar
alebo zdravotna sestra.

Davka lieku, ktort dostanete, zavisi od vasej hmotnosti a vas lekar alebo zdravotna sestra stanovi

spravne mnozstvo, ktoré vam poda. Odporucana davka je 2,4 mg na kilogram telesnej hmotnosti.
Davka na kg je rovnaka pre dospelych aj deti vSetkych vekovych kategorii.
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Dostanete minimalne tri davky lieku Artesunat Amivas, ktoré budt podané s ¢asovym odstupom 12
hodin. Ak ani po troch davkach nebudete moct’ uzivat’ lieky istami, dostanete jednu davku lieku
Artesunat Amivas kazdych 24 hodin (raz denne), kym nebudete mdct’ ustami uzivat’ iny liek na
malariu.

Je vel'mi dolezité, aby ste po tom, o dostanete aspon tri davky lieku Artesunat Amivas pomocou
injekcie, absolvovali cely cyklus antimalarickej liecby uzivanej ustami.

AK ste dostali viac lieku Artesunat Amivas, ako ste mali

Ked'Ze vam tento liek bude podany v nemocnici, je nepravdepodobné, ze dostanete prili§ vela lieku.
Ak mate akékol'vek obavy, povedzte to svojmu lekarovi. Priznaky preddvkovania zahffiaji zachvaty,
tmavo sfarbenu stolicu, nizky pocet krviniek zisteny krvnym testom, slabost’, inavu, horacku a
nevolnost’. Ak ste dostali prili§ vela lieku, vas lekar vam pomoze tieto priznaky lie€it.

AKk sa zabudne podat’ davka lieku Artesunat Amivas

Ked'Ze vam tento liek bude podany v nemocnici, vas lekar alebo zdravotna sestra bude liecbu riadit’ a
je nepravdepodobné, Ze sa na davku lieku zabudne. Ak by sa podanie davky oddialilo, vas lekar alebo
zdravotna sestra vam potrebnu davku poda ¢o najskor a d’alej bude pokrac¢ovat’ v podavani davok v
¢asovom odstupe 12 alebo 24 hodin.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov, ihned’ vyhl'adajte lekarsku

pomoc:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvare, ust alebo hrdla. Mozu to byt priznaky
zavaznej alergickej reakcie. Frekvencia velmi zavaznych alergickych reakcii veducich k strate
vedomia nie je znama.

VePmi ¢asté vedlajSie tcinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
nedostatok zdravych cervenych krviniek, v désledku ¢oho sa mozete citit’ unaveny a slaby (anémia),
moze sa objavit' najmenej 7 dni alebo niekedy aj niekol’ko tyzdiov po ukonéeni liecby.
Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 osobu z 10)

- zépal zily

- zmenen¢ vnimanie chuti

- zvyS$ena telesna teplota alebo horticka

- vel'mi tmavozlty alebo ¢ervenohnedy moc

- znizend funkcia obli¢iek vratane nizkeho objemu mocu

- podliatiny alebo pomalé zraZanie krvi pri porezani alebo poraneni

- abnormalne hladiny peceniovych enzymov zistené pri krvnych testoch
- zozltnutie koze (zltacka)

- hnacka

- bolest’ brucha

- vracanie

- pomala srdcova frekvencia

- nizky krvny tlak

- kasel

- rinitida (upchaty nos a/alebo vytok z nosa)

- pocit zavratu alebo slabosti

- bolest hlavy
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Menej ¢asté (postihuji menej ako 1 zo 100 pacientov)

- unava

- nevolnost

- zapcha

- bolest’ v mieste vpichu

- bolestiva rozsirena vyrazka s pluzgiermi najméa v blizkosti Ust, nosa, o¢i a pohlavnych organov,
priznaky podobné chripke niekol’ko dni (Stevensov-Johnsonov syndrom, ¢ize SJS)

- nechutenstvo

- vyrazka

- svrbenie

- opuch a zaCervenanie tvare

- navaly horucavy

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

- nedostatok zdravych cervenych krviniek spésobeny vasim imunitnym systémom (imunitna
hemolyticka anémia)

- abnormaélna elektricka aktivita srdca, ktora ovplyviiuje jeho rytmus (predizenie QT intervalu na
elektrokardiograme)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Artesunat Amivas
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu na Skatulke
po EXP.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituovany roztok sa musi pouzit’ do 1,5 hodiny po priprave.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Artesunat Amivas obsahuje

- Liecivo je artesunat.

- Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 110 mg artesunatu.

- Kazda injekcna liekovka rozpustadla na rekonstiticiu obsahuje 12 ml timivého roztoku 0,3 M
fosforecnanu sodného.

- Dalsie zlozky v rozpustadle s timivym roztokom 0,3 M fosfore¢nanu sodného si monohydrat
dihydrogenmonofosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného (pozri Cast’ 2
»Artesunat Amivas obsahuje sodik®) a koncentrovana kyselina fosfore¢na (na tipravu pH),
hydroxid sodny (na upravu pH) a voda na injekcie.

Po rekonstitucii s 11 ml prilozeného rozptstadla obsahuje injekény roztok 10 mg artesundtu na ml.
Ako vyzera Artesunat Amivas a obsah balenia
Artesunat Amivas 110 mg prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Présok je biely alebo takmer biely jemny krystalicky praSok v sklenenej injek¢nej liekovke.
Rozpustadlo je ¢ira bezfarebna tekutina v sklenenej injekénej lickovke.
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Kazdé balenie obsahuje 2 alebo 4 injek¢éné lickovky prasku lieku Artesunat Amivas a 2 alebo 4
injek¢éné liekovky tlmivého roztoku fosfore¢nanu sodného ako rozpustadia.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irsko

Vyrobca
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu

< >

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Priprava a podavanie

Pozadovand davka lieku Artesunat Amivas sa ma vypocitat’ pred rekonstiticiou:
davka mg = hmotnost’ pacienta v kg x 2,4

Pri priprave davky sa ma rekonstituovat’ len pozadovany pocet injekénych liekoviek liecku Artesunat
Amivas. Zvy$né neotvorené injek¢éné liekovky mozno uchovavat’ v Skatuli pripravené na pouzitie pri
d’al$ej planovanej davke.

Na rekonstiticiu odoberte 11 ml dodaného rozpustadla (tlmivého roztoku 0,3 M fosfore¢nanu
sodného) pomocou ihly a striekacky. Vstreknite ho do injekénej liekovky obsahujucej artesunat praSok
(konec¢na koncentracia artesunatu po rekonstitucii je 10 mg/ml). Jemne mieSajte 5 az 6 minut, az kym
sa prasok Uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.

Roztok v injek¢nej liekovke vizualne skontrolujte, aby ste sa presved¢ili, Ze v iom nezostali Ziadne
viditel'né Castice a nedoslo k zmene farby. Ak roztok zmenil farbu alebo obsahuje viditeI'né Castice,
liek nepodavajte.

Rekonstituovany roztok lieku podajte IV ako pomaly bolus poc€as 1 — 2 mintit. Nepodavajte
kontinualnou intravendéznou infuziou.

Odporucana schéma podavania je po 0, 12, 24 a 48 hodinach, potom raz denne, dokial’ pacient nie je
schopny tolerovat alternativne peroralne antimalarika.

Liek Artesunat Amivas tieZ obsahuje 193 mg sodika v odportcanej jednorazovej davke pre dospelého
s hmotnost'ou 60 kg, ¢o zodpoveda 9,6 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého
podl'a odporac¢ania WHO. Ked'Ze prva a druha davka sa odporacajti v ¢asovom odstupe 12 hodin, v
dinoch, ked’ sa podavaju dve davky v priebehu 24 hodin, by potom davka bola 386 mg sodika denne,
¢o zodpoveda 19,2 % maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelého podl'a odportacania
WHO.
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Uchovavanie rekonstituovaného roztoku liecku Artesunat Amivas

Po rekonstiticii sa ma roztok lieku Artesunat Amivas podat’ do 1,5 hodiny po priprave. VSetok
nepouzity roztok zlikvidujte v stlade s miestnymi usmerneniami.
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