PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




W Tento 1é¢ivy pripravek podl¢ha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Artesunat Amivas 110 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje artesunatum110 mg.

Jedna injekéni lahvicka rozpoustédla k rekonstituci obsahuje 12 ml 0,3M sodného fosfatového pufru.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml injekéniho roztoku artesunatum 10 mg.

Pomocna latka (pomocné latky) se znamym Gcinkem:
Po rekonstituci obsahuje 1 ml injek¢éniho roztoku 13,4 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek: bily nebo témér bily, jemny krystalicky prasek.
Rozpoustédlo: Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Artesunat Amivas je indikovan k inicialni 1é¢b¢ tézké malarie u dospélych, dospivajicich
a déti (viz body 4.2 a 5.1).

Je nutné vénovat pozornost oficialnim doporuc¢enim pro spravné pouzivani antimalarik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucuje se, aby ptipravek Artesunat Amivas byl pouzivan k 1é¢bé pacientil s tézkou malarii pouze
po konzultaci s 1ékatem, ktery ma odpovidajici zkusenosti s 1écbou malarie.

Davkovani

Po pocatecni 1écbe tézké malarie artesunatem ma vzdy nasledovat kompletni lécebny cyklus vhodnym
peroralnim antimalarikem.

Dospéli a pediatricka populace (od narozeni do 18 let)
Doporucena davka je 2,4 mg/kg (0,24 ml rekonstituovaného injek¢niho roztoku na kg télesné
hmotnosti) ve formé intraven6zni injekce po 0, 12 a 24 hodinach (viz body 4.4 a 5.2).

Po nejméné 24 hodinach (3 davkach) 1é¢by ptipravkem Artesunat Amivas mohou pacienti, ktefi
netoleruji peroralni 1écbu, pokracovat v intraven6zni 1é¢bé v davce 2,4 mg/kg jednou za 24 hodin (od
48 hodin po zahajeni lécby).



Pokud pacienti toleruji peroralni 1¢écbu, 1écba ptipravkem Artesunat Amivas ma byt ukoncena. Po
ukonceni 1éCby piipravkem Artesunat Amivas maji vSichni pacienti podstoupit kompletni lécebny
cyklus s vhodnou kombinaci peroralnich antimalarik.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Nedoporucuje se zadna tiprava davky v zavislosti na véku nebo télesné hmotnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Zptsob podani

Pripravek Artesunat Amivas je urcen pouze k intravendznimu podani. Rekonstituovany roztok je tieba
podavat jako pomalou bolusovou injekci po dobu 1-2 minut.

Pripravek Artesunat Amivas musi byt pfed podanim rekonstituovan dodanym rozpoustédlem.
Vzhledem k nestabilité artesunatu ve vodnych roztocich musi byt rekonstituovany roztok pouzit do
1,5 hodiny od pfipravy. Proto je tfeba vypocitat pozadovanou davku artesunatu (davka v mg = télesna
hmotnost pacienta v kg x 2,4) a pfed rekonstituci prasku s artesunatem stanovit pocet potifebnych
injek¢nich lahvicek.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku, na jakékoli jiné antimalarikum na bazi artemisininu nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Byly hlaSeny alergické reakce na intravenodzni artesunat, véetné anafylaxe. Dalsi hlaSené alergické
reakce zahrnuji kopfivku, vyrazku a pruritus (viz bod 4.8).

Opozdéna hemolyza po podani artesunatu

Opozdéna hemolyza po podani artesunatu (PADH) se vyznacuje poklesem hemoglobinu

s laboratornim prokazanim hemolyzy (jako je pokles hladiny haptoglobinu a zvySeni hladiny
laktatdehydrogendzy) s nastupem nejméné 7 dni a nékdy i nékolik tydnti po zahajeni 1écby
artesunatem. Udava se, Ze se PADH vyskytuje velmi ¢asto po Uispésné 1écbé tézké malarie, kterd byla
zahdjena intraven6znim podavanim artesunatu u vracejicich se cestovateltl. Riziko PADH muze byt
velmi vysoké u pacientli s hyperparazitemii a u mladsich déti. U pacientt je tfeba po dobu 4 tydnti od
zahajeni 1écby artesunatem sledovat piiznaky hemolytické anémie. Ke spontannimu zotaveni z PADH
obvykle dochazi behem nékolika tydnt. Nekteti pacienti vyzaduji transfuzi. Viz bod 4.8.



Retikulocytopenie

Ptipravky na bazi artemisininu prokazaly piimé inhibi¢ni ti¢inky na lidské erytroidni prekurzory in
vitro a inhibuji odpovédi kostni diené (zejména prekurzory ¢ervenych krvinek) na zvifecich modelech.
Jak predklinické tidaje ziskané na zvitatech, tak udaje ziskané z klinickych studii u lidi naznacuji, ze
se v souvislosti s 1écbou intraven6znim artesunatem piinejmensim bézné objevuje reverzibilni
retikulocytopenie (viz bod 4.8). Po ukoncéeni 1é¢by se pocet retikulocytii znovu upravi.

Malarie zpusobena prvoky Plasmodium vivax, Plasmodium malariae nebo Plasmodium ovale

Ptipravek Artesunat Amivas nebyl hodnocen v 1é¢b¢ tézké malarie zptsobené prvoky Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae nebo Plasmodium ovale. Dostupné udaje naznacuji, ze je uéinny proti
vSem druhiim rodu Plasmodium (viz bod 5.1). Neptisobi proti prvokiim Plasmodium ve stadiu
hypnozoitii v jaterni fazi, a proto nezabrani relapsim malarie zpisobenym prvoky Plasmodium vivax
nebo Plasmodium ovale. Pacienti, ktefi byli nejprve 1éCeni artesunatem z diivodu tézké malarie
zpusobené P. vivax nebo P. ovale, maji dostat antimalarikum, které je u¢inné proti hypnozoitiim rodu
Plasmodium v jaterni fazi.

Kojenci ve véku do 6 mésict

Nejsou k dispozici dostate¢né klinické udaje ke stanoveni bezpecnosti a ucinnosti piipravku Artesunat
Amivas u déti mladsSich 6 mésict. Farmakokinetické modelovani a simulace ukazuji, ze po
intravenoznim podani artesunatu v davce 2,4 mg/kg jsou plazmatické expozice artenimolu u déti
mladsich 6 mésict pravdépodobné vyssi nez u starSich déti (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

Nejsou k dispozici dostate¢né klinické udaje ke stanoveni bezpecnosti a u¢innosti intravendzniho
artesunatu u pacientti ve véku 65 let a starSich s t€zkou malarii (viz bod 5.2).

Informace o pomocnych latkdch

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 193 mg sodiku v doporucené jednorazové davce pro dospélého

o télesné hmotnosti 60 kg, coz odpovida 9,6 % doporuceného maximalniho denniho pifijmu sodiku
potravou pro dospélého podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g. Vzhledem k tomu, Ze prvni a druha
davka se doporucuji s odstupem 12 hodin, ve dnech, kdy se podavaji dvé davky béhem 24 hodin,
davka sodiku ¢ini 386 mg denné, coz odpovida 19,2 % doporuceného maximalniho denniho pi{jmu
sodiku potravou pro dospélého podle WHO pro dospélého, coz jsou 2 g.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
S pripravkem Artesunat Amivas nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci.
Ucinek jinych lécivych piipravkii na artesundt a/nebo artenimol

Po intraven6znim podani je artesunat u€inkem esteraz a CYP2A6 pfeménén na artenimol. Artenimol
je konvertovan na neaktivni konjugaty glukuronidu primarné ptisobenim UGT1A9.

Soub€zné intravendzni podavani artesunatu se silnymi inhibitory enzyma UGT (napf. axitinibem,
vandetanibem, imatinibem, diklofenakem) miZze zvysit plazmatické expozice artenimolu. Pokud je to
mozné, je tieba se soubéznému podavani vyhnout.



Soubézné podavani piipravku Artesunat Amivas s induktory UGT (napf. nevirapinem, ritonavirem,
rifampicinem, karbamazepinem, fenytoinem) muize sniZit expozici artenimolu, coz mtize vést ke
snizeni nebo ztraté ¢innosti. Je tieba se soubéznému podavani vyhnout.

Ucinek artesunatu a/nebo artenimolu na jiné lécivé pripravky

Omezené udaje ze studii in vitro a z klinickych studii 1ékovych interakcei s peroralnim artesunatem
a/nebo peroralnim artenimolem ukazaly, ze artenimol indukuje CYP3A a inhibuje CYP1A2. Pfi
soubézném podavani intravenozniho artesunatu se substraty CYP3A4 nebo CYP1A2 s tizkym
terapeutickym oknem se doporucuje postupovat opatrng.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

S pouzitim piipravku Artesunat Amivas v prvnim trimestru t€hotenstvi jsou jen omezené klinické
zkuSenosti. Riziko pro plod nelze vyloucit. Studie na zvifatech prokazaly reprodukcni toxicitu

(viz bod 5.3). Pouziti ptipravku Artesunat Amivas v prvnim trimestru se proto nedoporucuje, pokud
ptinos pro matku neptevazi riziko pro plod.

Nepiilis rozsahlé klinické udaje u téhotnych zen (300—1 000 vysledkl t€hotenstvi) nenaznacuji zadné
malformativni G¢inky ani fetalni/neonatalni toxicitu artesunatu pfi intravenéznim podavani béhem
druhého nebo tietiho trimestru. Podavani ptipravku Artesunat Amivas ve druhém nebo tietim
trimestru t€hotenstvi se z preventivnich divodii radéji nedoporucuje.

Registr tehotnych
Byl vytvoren registr t¢hotnych, aby bylo mozné sledovat vSechna t€hotenstvi a jejich vysledky po
1écbé piipravkem Artesunat Amivas.

Kojeni

Artenimol, metabolit artesunatu, je ptitomny v lidském mléce. Nejsou k dispozici zadné udaje

o ucincich artesunatu nebo artenimolu na kojené dité nebo na tvorbu mléka. Ptinosy kojeni pro matku
a dit¢ je nutno zvazit oproti moznému riziku vyplyvajicimu z expozice kojence artenimolu
prostfednictvim matefského mléka.

Fertilita

U lidi nejsou k dispozici zadné klinické udaje o fertilité. Ve studiich na zvifatech byly hlaSeny ucinky
na sam¢i reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinkt pfipravku na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt pouceni, aby nefidili ani neobsluhovali stroje, pokud se citi unaveni nebo maji
zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim tc¢inkem hlaSenym v klinickych studiich byla anémie. I kdyZ se u pacientti
s tézkou malarii jako vysledek tohoto onemocnéni a ti¢inné 1€cby velmi ¢asto anémie vyskytuje,



v klinickych farmakologickych studiich s intravendznim artesunatem byla hlaSena anémie, ktera
nesouvisela s davkou, i u zdravych subjektt.

Po ucinné 1écbé tézké malarie podanim intraveno6zniho artesunatu byla u cestovateld i déti velmi casto
hlasena opozdéna hemolyza po podani artesunatu (PADH) (viz bod 4.4).

Casto nebo velmi ¢asto se vyskytuje retikulocytopenie, ktera po dokonéeni 16¢by intravendznim

artesunatem ustoupi (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky, u nichz se predpoklada pfinejmensim mozna souvislost s artesunatem, jsou

uvedeny nize podle t¢lesného systému, tiidy orgdnovych systémt a absolutni frekvence. Frekvence
jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), casté (1/100—1/10), méné¢ Casté (1/1000—1/100) a neni
znamo (frekvenci nelze uréit) (tabulka 1).

Tabulka 1. Souhrn nezZadoucich uéinki lé¢ivého pripravku podle organovych systému

a frekvence

Tridy org,an:) vyeh Velmi casté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Infekce a infestace Rintida
Poruchy krve Anémie
a lymfatického Snizeny pocet
systému retikulocyt
Opozdéna hemolyza po
podani artesunatu
Poruchy Anorexie
metabolismu
a vyzivy
Poruchy nervového Zavrate, dysgeuzie,
systému bolest hlavy
Srdeéni poruchy Bradykardie
Cévni poruchy Hypotenze, flebitida Zarudnuti
Respiracni, hrudni Kasel

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni Bolest bticha, prijem, ,

. Nauzea, zacpa
poruchy zvraceni

Poruchy jater Hyperbilirubinemie

a Zlucovych cest Zloutenka

Poruchy ktize Stevenstv-

a podkozni tkang Johnsontv
syndrom, pruritus,
vyrazka, kopfivka

Poruchy ledvin Hemoglobinurie

a mocovych cest Akutni selhani ledvin

Celkové poruchy Pyrexie Unava, bolest

a reakce v mist¢ v misté vpichu

aplikace




Tiidy organovych Neni znamo

A Velmi casté Casté Méné casté
systému
Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému
‘o Zvyseni hladiny ALT
Vysetreni Zv{ieni hladiny AST

4.9 Predavkovani

V ptipadech podezieni na ptedavkovani ma byt podle potfeby podavana symptomaticka a podptirna
1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiprotozoika, artemisinin a derivaty, ATC kod: PO1IBEO3.

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, ze antimalaricky mechanismus ti¢inku artesunatu zavisi obecné na aktivaci zahrnujici
Stépeni endoperoxidového mustku artenimolu zprostfedkované zelezem, kdy vznika nestabilni
organicky volny radikal s naslednou alkylaci, ktery se pak vaze na malarické proteiny, coz vede

k destrukci membran paraziti.

Pusobeni in vitro

Dostupné udaje in vitro ukazuji, Ze koncentrace artesunatu s 50% inhibici (hodnoty 1Cso) jsou obecné
srovnatelné pro P. falciparum i pro ostatni druhy plasmodii, které zptisobuji malarii u lidi (P. vivax,
P. ovale, P. malariae, P. knowlesi).

Rezistence na artemisinin

Snizena citlivost na artesunat a dalsi artemisininy, ktera se klinicky projevuje jako pomalejsi clearance
parazitQ, souvisi s mutaci genu K13, ktery koduje parazitarni protein s vrtulovou strukturou Kelch13.

Klinicka u¢innost

V oteviené, multicentrické studii SEAQUAMAT (South East Asian Chinin Artesunate Malaria Trial)
provedené v Bangladési, Indii, Indonésii a Myanmaru bylo 1 461 pacientd (1 259 dospélych a 202 déti
< 15 let) s té¢zkou malarii zptisobenou druhem Plasmodium falciparum randomizovano do skupiny

s ivodni intravenozni 1€¢bou bud’ artesunatem, nebo chininem, dokud pacienti nedokazali tolerovat
peroralni medikaci. Artesunat byl podavan intraven6zné v davce 2,4 mg/kg po 0, 12 a 24 hodinach

a poté kazdych 24 hodin. Chinin byl podavan intravendzné v davce 20 mg/kg po dobu 4 hodin a poté
v davce 10 mg/kg tiikrat denné po dobu 2—8 hodin. Mortalita v populaci se zamérem 1écCit byla 14,7 %
(107 ze 730) ve skuping 1é¢ené artesunatem ve srovnani s 22,4 % (164 ze 731) ve skupin¢ 1éCené
chininem, coZ je snizeni pravdépodobnosti imrti upravené podle mista studie o 40 % (95% interval
spolehlivosti (CI): 21 %, 55 %; p=0,0002). Mortalita pacientd s t€Zkou malarii ve skupiné 1é¢ené
artesunatem cinila 19,8 % (101 z 509) ve srovnani s 28,1 % (152 z 541), coZ je sniZeni
pravdépodobnosti umrti upravené podle mista studie o 35 % (95% interval spolehlivosti (CI): 13 %,
52 %; p=0,003).



AQUAMAT (African Chinin Artesunat Malaria Trial) byla oteviena, multicentricka studie, ve které
byly africké déti ve véku < 15 let (n=5 425) s tézkou malarii zpisobenou druhem Plasmodium
falciparum randomizovany do skupiny dostavajici parenteralni artesunat, nebo do skupiny dostavajici
parenteralni chinin pfi podavani stejné davky jako ve studiit SEAQUAMAT. Mortalita v populaci se
zamérem léCit byla 8,5 % (230 z 2 712) ve skupiné 1éCené artesunatem ve srovnéni s 10,9 %

(297 z 2 713) ve skuping 1é¢ené chininem, coZ je snizeni pravdépodobnosti umrti upravené podle
mista studie o 25 % (95% interval spolehlivosti (CI): 10 %, 37 %; p=0,0022). Mortalita déti s t€zkou
malarii ve skupiné 1éCené artesunatem cinila 9,9 % (226 z 2 280) ve srovnani s 12,4 % (291 z 2 338)
ve skuping 1é¢ené chininem, coz je snizeni pravdépodobnosti imrti upravené podle mista studie

0 23 % (95% interval spolehlivosti (CI): 7 %, 36 %; (p=0,0055).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika artesunatu a artenimolu v plazmé po intraven6znim podani artesunatu v bolusové
injekci béhem 1-2 minut je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Souhrn farmakokinetickych parametri u pacienti s téZkou malarii

Parametr Artesunat Artenimol
Crnax (ng/ml) 1020-3260 2060-3140
V (I/kg) 1,3 0,75 (median)
CL (I/kg/h) 3,4 1,1

ty, (min) 15 80
AUC (ng-h/ml) 727-750 2017-3492

Distribuce

Artesunat a artenimol se distribuuji do extracelularni télesné tekutiny. Artenimol se vaze pfiblizné
z 93 % na proteiny u pacientl s nekomplikovanou malarii. Bylo hlaSeno, ze erytrocyty infikované
plasmodii obsahuji velmi vysoké koncentrace artenimolu v porovnani s plazmatickymi hladinami
(napt. 300nasobek primérné plazmatické koncentrace).

Biotransformace

Artesunat konvertuje na artenimol ptisobenim cytochromu 2A6 a krevnich esteraz. V lidskych
jaternich mikrozomalnich inkubacich artenimolu byl jedinym zjis§t€énym metabolitem artenimol-
glukuronid. V mo¢i pacientli byly identifikovany a-artenimol-p-glukuronid (a-DHA-G) a variabilni
mnozstvi tetrahydrofuranového izomeru a-DHA-G. Artenimol samotny byl pfitomen jen ve velmi

malych mnozstvich.

Eliminace

Artesunat je velmi rychle eliminovan z krve (béhem nékolika minut) konverzi na artenimol. Artenimol
se eliminuje z krve béhem nékolika hodin po intravenozni davce, a to zejména vylu¢ovanim

glukuronidii mo¢i.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti




Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje po intravenéznim podani artesunatu pacientim ve
veéku 65 let a star§im s tézkou malarii (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Udaje

z klinickych studii u pacientt s t¢zkou malarii doprovazenou poruchou funkce ledvin pti zahajeni
1é¢by ukazuji, ze neni nutna zadna uprava davky.

Porucha funkce jater

Pro pacienty s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje. Udaje

z klinickych studii u pacientt s tézkou malarii doprovazenou poruchou funkce jater na zac¢atku 1éCby
ukazuji, ze neni nutnd zadnd tiprava davky.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje o pouziti intraven6zniho artesunatu u novorozenct a kojenci jsou omezené.
Na fyziologii zaloZzené farmakokinetické modelovani a simulace predpokladaji, ze plazmatické
expozice jsou pravdépodobné vyssi u déti do 6 mésict ve srovnani s détmi ve veéku vice nez 6 mésict
(viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Artesunat byl negativni v testu reverznich bakterialnich mutaci in vitro, testu chromozomalnich
aberaci bunek ¢inskych kiecki in vitro a v mikronuklearnim testu na bunkach kostni diené u mysi in
vivo. Studie kancerogenity nebyly s artesunatem provadény.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi expozi¢nich hladinach podobnych expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt
dilezité pro klinické pouziti:

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Reprodukeni studie na zviratech ukazuji, Ze jednorazové intravendzni podani artesunatu potkantim

v rané fazi biezosti vede k embryoletalité. Peroralni podavani artesunatu béhem organogeneze

u potkant, kralikl a opic vyvolava v zavislosti na davce nartist embryoletality a fetdlnich malformaci
(v€etné kardiovaskularnich, mozkovych a/nebo kosternich) pii davce 0,3- az 1,6nasobku klinické
davky na zakladé srovnani télesného povrchu (body surface area, BSA). Ackoli reprodukéni studie

u n¢kolika druhti zvirat prokéazaly poSkozeni plodu v diisledku peroralniho a intraven6zniho podavani
artesunatu a jinych 1€¢iv ze skupiny artemisinind, klinicky vyznam 0dajt ziskanych na zvitatech je
nejisty.

Studie v literatufe naznacuji, Ze peroralni podavani artesunatu samctiim potkant miaze v zavislosti na
davce a délce 1écby pusobit na nadvarlata a varlata s reverzibilnim snizenim produkce
zivotaschopnych spermii pii témef klinickych davkach. Ve 28dennich studiich spravné laboratorni
praxe (GLP), pfi nichz se vyuzivalo intraven6zni davkovani, nebyly u potkanti ani psti zaznamenany
zadné podobné cinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Rozpoustedlo:

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
koncentrovana kyselina fosfore¢na (k Gpravé pH)



hydroxid sodny (k tipravé pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 1,5 hodiny pfi teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouci rizika
mikrobiologické kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzit¢.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou
na odpovednosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1&¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek se dodava v injek¢ni lahvicce ze skla tiidy I uzaviené zatkou z bromobutylové pryze bez latexu
a hlinikovym uzavérem, ktera obsahuje 110 mg artesunatu.

Rozpoustédlo je dodavano v injekéni lahvicee ze skla tfidy I uzaviené zatkou z bromobutylové pryze
bez latexu a hlinikovym uzévérem, kterd obsahuje 12 ml sterilniho 0,3M fosfatového pufru pro

rekonstituci.

Jedno baleni obsahuje 2 nebo 4 injek¢ni lahvicky s praskem s obsahem artesunatu a 2 nebo 4 injek¢ni
lahvicky s rozpoustédlem ve formé fosfatového pufru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Pokyny pro rekonstituci

Pomoci jehly a injekeni stiikacky odeberte 11 ml dodavaného 0,3M sodného fosfatového pufru

a vstiiknéte jej do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek pripravku Artesunat Amivas k injekci (kone¢na
koncentrace artesunatu po rekonstituci je 10 mg/ml). Jemné michejte (netiepejte) 5 az 6 minut, dokud
se prasek zcela nerozpusti a v roztoku nezlstanou zadné viditelné Castice.

Navod k pouziti a likvidaci

Roztok v injek¢ni lahvicce vizualné zkontrolujte, zda v ném nezistaly zadné viditelné Castice
a nedoslo ke zméné barvy roztoku. Nepodavejte, pokud je roztok zabarveny nebo obsahuje ¢astice.

Rekonstituovany roztok injekéné aplikujte jako pomaly intravendzni bolus po dobu 1-2 minut.
Nepodavejte kontinualni intravendzni infuzi.
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Po pouziti injekeni lahvicku a veSkerou nepouzitou ¢ast pripravku zlikvidujte.
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amivas Ireland Ltd

7 Durand Court

Parnell Street

Waterford

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

PRILOHA 11

A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

1"


http://www.ema.europa.eu/

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

MIAS Pharma Limited
Suite 2 Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin, Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (2 X 2 INJEKCNi LAHVICKY) (4 X 4 INJEKCNI LAHVICKY)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Artesunat Amivas 110 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
artesunatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje artesunatum 110 mg.
Jedna injekéni lahvicka rozpoustédla pro rekonstituci obsahuje 12 ml 0,3M sodného fosfatového
pufru. Po rekonstituci obsahuje 1 ml injekéniho roztoku artesunatum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu
sodného, koncentrovana kyselina fosfore¢na, hydroxid sodny, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2 injekeni lahvicky s praskem s obsahem artesunatu a 2 injekeni lahvicky s rozpoustédlem ve forme
sodného fosfatového pufru
4 injek¢ni lahvicky s praSkem s obsahem artesunatu a 4 injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem ve formée
sodného fosfatového pufru

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pted pouzitim rekonstituujte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Rekonstituovany roztok musi byt pouzit do 1,5 hodiny od pftipravy.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ameras Ireland Ltd.
7 Durand Court
Parnell Street
Waterford

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

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

13. CiSLO SARZE

LOT

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Artesunat Amivas 110 mg prasek pro injek¢ni roztok
artesunatum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka s praSkem obsahuje artesunatum 110 mg.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml injekéniho roztoku artesunatum 10 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pted pouzitim rekonstituujte pomoci 11 ml rozpoustédla, které je soucasti baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Rekonstituovany roztok musi byt pouzit do 1,5 hodiny od piipravy.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Datum a ¢as rekonstituce: / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Ameras Ireland Ltd.
7 Durand Court
Parnell Street
Waterford

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

LOT

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Artesunat Amivas 110 mg rozpoustédlo pro injekeni roztok
sodny fosfatovy pufr

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka rozpoustédla k rekonstituci obsahuje 12 ml 0,3M sodného fosfatového pufru

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného a kyselina
fosfore¢na

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Rozpoustédlo pro injekéni roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
K rekonstituci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ameras Ireland Ltd.
7 Durand Court
Parnell Street
Waterford

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CiSLO SARZE

LOT

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Artesunat Amivas 110 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
artesunatum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejn€ postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Artesunat Amivas a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek Artesunat Amivas podan
Jak se ptipravek Artesunat Amivas podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Artesunat Amivas uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Artesunat Amivas a k ¢emu se pouZiva

Pipravek Artesunat Amivas obsahuje 1é¢ivou latku artesunat. Pfipravek Artesunat Amivas se pouziva
k 1é¢bé tézké malarie u dospélych, dospivajicich a déti.

Po 1écbe pripravkem Artesunat Amivas 1ékat dokonc¢i Vasi 1é€bu malérie podédvanim 1é€ivého
ptipravku, ktery mtizete uzivat usty.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Artesunat Amivas podan

NepouZivejte pripravek Artesunat Amivas,

- jestlize jste alergicky(4) na artesunat, na jakékoli jiné antimalarikum obsahujici artemisinin
(napf. artemether nebo artenimol) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Po 1é¢bé timto 1écivym piipravkem se u Vas miZe objevit anémie, snizeny pocet cervenych krvinek,
nebo jiné krevni zmény. Béhem lécby miize dojit k ur€itym zménam poctu krvinek, které se obvykle
po ukonceni 1é¢by malarie upravi. Nicmén¢ u nékterych jedincl se mize rozvinout tézka anémie, ktera
se muze objevit az n¢kolik tydnl po ukonceni 1é€by malarie. Ve vétsing piipadi anémie odezni bez
jakékoli specifické 1écby. V malém poctu pripadi mize byt anémie t€zka a mtize vyzadovat krevni
transfuzi. Vas 1ékai bude provadét pravidelné krevni testy a sledovat Vase zotaveni po dobu 4 tydnti
po ukonceni 1é¢by malarie. Je dilezité, abyste se téchto prohlidek zic¢astnil(a). Dalsi informace ziskate
u svého lékate.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Artesunat Amivas
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. To se tyka i 1éki, které nejsou na Iékatsky predpis.

Nekteré l€ky nemaji byt uzivany soubézné s artesunatem, protoze by mohly snizit jeho ti¢innost na
maldrii. Patii mezi n¢€ napiiklad:

e rifampicin (k 1écb¢ bakterialnich infekci)

e ritonavir, nevirapin (1éky proti HIV)

e karbamazepin, fenytoin (k 1é¢b¢ epilepsie)

Nékteré léky mohou zvySovat hladiny artesunatu v krvi a mohou zvysovat riziko nezadoucich ucinkda.
Mezi priklady patii:

e diklofenak (k 1é¢b¢ bolesti nebo zanétu)

e axitinib, vandetanib a imatinib (pouzivané k 1é¢be nékterych naddorovych onemocnéni)

Artesunat mtize zvySovat nebo snizovat krevni hladiny nékterych jinych 1éka. Lékat Vam poradi
s uzivanim jinych lékd béhem lécby artesunatem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékaiem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Lékar s Vami probere mozna rizika pouzivani ptipravku Artesunat Amivas béhem téhotenstvi. Pouziti
v prvnim trimestru téhotenstvi se nedoporucuje, pokud lékar nerozhodne, ze ptinos 1écby u Vas
prevysuje riziko pro Vase nenarozené dit€. V pozdéjsich stadiich t€hotenstvi Vam mize byt piipravek
Artesunat Amivas podan pouze tehdy, pokud se Vas Iékar domniva, Ze neexistuji zadné vhodné
alternativni 1écivé ptipravky.

Pokud jste t€hotna nebo otehotnite béhem 1éCby timto 1é¢ivym piipravkem, Iékat poda zpravu
o VasSem tc¢hotenstvi vyrobci, ktery vede zaznamy s cilem porozumét moznym uc¢inkiim lécby na
t€hotenstvi a dite.

V matetském mléce se mohou vyskytovat stopy tohoto piipravku. Neni znamo, zda by tyto ucinky
mohly mit vliv na kojené dité. Pokud planujete kojit, porad’te se s 1¢kafem, zda prinosy kojeni pro Vas
a VasSe dité prevysuji potencialni rizika.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pokud citite inavu nebo mate zavraté, nefid'te ani neobsluhujte stroje.

Pripravek Artesunat Amivas obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 193 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné davce. To
odpovida témet 10 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.
Vzhledem k tomu, Ze se doporucuje podat prvni a druhou davku s odstupem 12 hodin, pifijem sodiku
¢ini 386 mg (témet 20 % Vaseho maximalniho denniho ptijmu).

3. Jak se pripravek Artesunat Amivas podava

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokyni svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem.

Tento 1é¢ivy ptipravek Vam bude podan pomalou injekci pfimo do zily. Vas 1ékat nebo zdravotni
sestra Vam tento piipravek injekéné podaji.
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Davka lécivého pripravku, kterd se podava, zavisi na Vasi télesné hmotnosti a 1ékat nebo zdravotni
sestra ur¢i spravné mnozstvi, které Vam bude podano. Doporucena davka je 2,4 mg na jeden kilogram
télesné hmotnosti. Davka na kg je stejna pro dospélé, dospivajici i déti vSech vékovych kategorii.

Dostanete nejméné tii davky ptipravku Artesunat Amivas, pficemz kazda davka bude podana

s odstupem 12 hodin. Pokud ani po tfech davkach nebudete schopen (schopna) uzivat 1éky tusty, bude
Vam podavana jedna davka ptipravku Artesunat Amivas kazdych 24 hodin (jednou denn¢), dokud
nebudete moci Usty uzivat jinou lé¢bu proti malarii.

Je velmi dilezité, abyste dokoncil(a) celou 1é€bu antimalariky uzivanou usty poté, co Vam budou
podany nejméné tii davky piipravku Artesunat Amivas ve forme injekce.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Artesunat Amivas, nezZ mélo

Vzhledem k tomu, Ze Vam tento ptipravek bude podavan v nemocnici, je nepravdépodobné, ze by
Vam bylo podano pfili§ velké mnozstvi. Mate-1i jakékoli obavy, sdé€lte to svému lékati. Mezi ptiznaky
predavkovani patii zachvaty kieci, tmave zbarvena stolice, krevni test ukazujici nizky pocet krvinek,
slabost, inava, hore¢ka a pocit na zvraceni. Pokud Vam bude podano pfilis velké mnozstvi tohoto
1é¢ivého pripravku, 1ékat Vam pomize tyto ptiznaky 1é€it.

JestliZe 1ékai/sestra zapomene davku pripravku Artesunat Amivas podat

Vzhledem k tomu, Ze Vam tento 1éCivy piipravek bude podavan v nemocnici, Vas lékaf nebo
zdravotni sestra se o Vasi lécbu postaraji a je nepravdépodobné, ze by na davku zapomnéli. Pokud se
podani davky opozdi, 1ékar nebo zdravotni sestra Vam podaji pozadovanou davku co nejdiive a budou
v dal§ich davkach pokracovat s odstupem 12 nebo 24 hodin.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich uc€inkt, okamzité¢ vyhledejte 1€kaiskou

pomoc:

- potize s dychanim nebo polykanim, otok obliCeje, ust nebo hrdla. Jde o pfiznaky, které mohou
byt spojeny se zavaznou alergickou reakcei. Frekvence velmi zavaznych alergickych reakci
vedoucich ke ztraté védomi neni znama.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
Nedostatek zdravych Cervenych krvinek, v disledku ¢ehoz miiZete citit unavu a slabost (anémie); tento
stav se muze rozvinout nejméné 7 dnd nebo nékdy i nékolik tydnii po ukonceni 1écby.
Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- zanét zily,

- zmeéna chuti,

- zvysena télesna teplota nebo horecka,

- vyrazné tmave zluta nebo ¢ervenohnéda moc,

- snizena funkce ledvin, v€etné nizkého vylucovani moci,

- snadny vznik modfin nebo pomalé srazeni krve pii fezném a jiném poranéni,

- abnormalni hladiny jaternich enzymt zjisténé pti krevnich testech,

- zezloutnuti kiize (zloutenka),

- prijem,

- bolest bficha,

- zvraceni,

- pomala srdecni frekvence,

- nizky krevni tlak,
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- kasel,

- ucpany nos a/nebo ryma,
- zavraté nebo slabost,

- bolest hlavy.

Méné casté (postihuji méné nez 1 pacienta ze 100)

- Unava,

- pocit na zvraceni,

- zacpa,

- bolest v mist¢ vpichu,

- bolestiva rozsifena vyrazka s puchyfi, zejména v okoli ust, nosu, o¢i a pohlavnich organd,
ptiznaky podobné chtipce po nekolik dnii (Stevenstv-Johnsontiv syndrom neboli SJS),

- ztrata chuti k jidlu,

- vyrazka,

- sveédeéni,

- otok a zarudnuti obliceje,

- z€ervenani.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich U¢inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Artesunat Amivas uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Rekonstituovany roztok musi byt pouzit do 1,5 hodiny od pfipravy.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Artesunat Amivas obsahuje

- Lécivou latkou je artesunatum.

- Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje artesunatum 110 mg.

- Jedna injek¢éni lahvicka rozpoustédla k rekonstituci obsahuje 12 ml 0,3M sodného fosfatového
pufru.

- Dal§imi slozkami v rozpoustédle ve forme¢ 0,3M sodného fosfatového pufru jsou monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného (viz bod 2
,Piipravek Artesunat Amivas obsahuje sodik*) a koncentrovana kyselina fosforecna (k tiprave
pH), hydroxid sodny (k apravé pH) a voda pro injekci.

Po rekonstituci v 11 ml dodaného rozpoustédla obsahuje 1 ml injekéniho roztoku artesunatum 10 mg.
Jak pripravek Artesunat Amivas vypada a co obsahuje toto baleni
Artesunat Amivas 110 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily nebo téméft bily, jemny krystalicky ve sklenéné injekéni lahvicce.
Rozpoustedlo je Cira, bezbarva tekutina ve sklenéné injekéni lahvicce.
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Jedno baleni obsahuje 2 nebo 4 injekcni lahvicky pfipravku Artesunat Amivas ve formé prasku
a 2 nebo 4 injekcni lahvicky s rozpoustédlem ve formé sodného fosfatového pufru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci
Amivas Ireland Ltd, 7 Durands Court, Parnell Street, Waterford, Irsko

Vyrobce
MIAS Pharma Limited, Suite 2, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, Irsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu

< >

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Priprava a podani

Pred rekonstituci je tfeba vypocitat pozadovanou davku ptipravku Artesunat Amivas:
Davka v mg = télesna hmotnost pacienta v kg x 2,4

Pii pfipravé davky je tfeba rekonstituovat pouze pozadovany pocet injekénich lahvicek ptipravku
Artesunat Amivas. Zbyvajici neoteviené injek¢ni lahvicky 1ze uchovavat v krabicce piipravené
k pouziti v dalsi planované davce.

K rekonstituci odeberte pomoci jehly a injekéni stiikacky 11 ml dodaného rozpoustédla (0,3M sodny
fosfatovy pufr). Injikujte obsah do injek¢ni lahvicky s praskem artesunatu (po rekonstituci je kone¢na
koncentrace artesunatu 10 mg/ml). Jemné michejte 5 az 6 minut, dokud se prasek zcela nerozpusti.
Neprotiepavejte.

Roztok v injekéni lahvicce vizualné zkontrolujte, zda v ném neztstaly zadné viditelné ¢astice
a nedoslo ke zméné barvy. Nepodavejte, pokud je roztok zabarveny nebo obsahuje viditelné ¢astice.

Rekonstituovany roztok 1éciva injekéné aplikujte jako pomaly intravendzni bolus po dobu 1-2 minut.
Nepodavejte kontinualni intraven6zni infuzi.

Doporucené davkovaci schéma je 0, 12, 24 a 48 hodin, poté jednou denné, dokud pacient nebude
tolerovat alternativni peroralni antimalarikum.

Pripravek Artesunat Amivas obsahuje také 193 mg sodiku v doporucené jednorazové davce pro
dospélého o télesné hmotnosti 60 kg, coz odpovida 9,6 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu
sodiku potravou pro dospé€lého podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g. Vzhledem k tomu, Ze prvni
a druha davka se doporucuji s odstupem 12 hodin, ve dnech, kdy se podavaji dvé davky béhem

24 hodin, davka sodiku ¢ini 386 mg denné, coz odpovida 19,2 % doporuc¢eného maximalniho denniho
prijmu sodiku potravou pro dosp&lého podle WHO pro dosp€lého, ktery ¢ini 2 g.

Uchovavani rekonstituovaného roztoku Artesunat Amivas
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Po rekonstituci je tieba roztok Artesunat Amivas podat do 1,5 hodiny od pfipravy. Veskery nepouzity
roztok zlikvidujte v souladu s mistnimi pokyny.
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