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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Artesunate Amivas 110 mg Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
110 mg Artesunat.

Jede Durchstechflasche mit Lésungsmittel
zur Rekonstitution enthélt 12 ml 0,3 M Na-
triumphosphat-Puffer.

Nach der Rekonstitution enthalt die Injekti-
onsldsung 10 mg Artesunat pro ml.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:

Nach der Rekonstitution enthalt die Injekti-
onslésung 13,4 mg Natrium pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung

Pulver: weiB oder fast weiB, fein, kristallin.
Ldsungsmittel: klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Artesunate Amivas wird angewendet zur ini-
tialen Behandlung von schwerer Malaria bei
Erwachsenen und Kindern (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Anwendung von Antimalariamitteln sollten
beachtet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Artesunate Amivas sollte zur Behandlung
von Patienten mit schwerer Malaria nur nach
Rucksprache mit einem Arzt mit entspre-
chender Erfahrung in der Behandlung von
Malaria angewendet werden.

Dosierung

Auf die anfangliche Behandlung von schwe-
rer Malaria mit Artesunat sollte stets ein voll-
standiger Behandlungszyklus mit geeigneter
oraler Antimalariabehandlung folgen.

Erwachsene und Kinder (Geburt bis unter
18 Jahren)

Die empfohlene Dosis betragt 2,4 mg/kg
(0,24 ml rekonstituierte Injektionslésung pro
kg Kdrpergewicht) durch intravendse (i.v.)
Injektion nach 0, 12 und 24 Stunden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nach mindestens 24 Stunden (3 Dosen)
Behandlung mit Artesunate Amivas kénnen
Patienten, die die orale Behandlung nicht
vertragen, die intravendse Behandlung mit
2,4 mg/kg einmal alle 24 Stunden (ab
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48 Stunden nach Beginn der Behandlung)
fortsetzen.

Die Behandlung mit Artesunate Amivas soll-
te abgesetzt werden, sobald die Patienten
eine orale Behandlung vertragen. Nach Ab-
setzen von Artesunate Amivas sollten alle
Patienten einen vollstandigen Behandlungs-
zyklus mit einem geeigneten oralen Kom-
binationsregime zur Behandlung von Malaria
erhalten.

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Eine Dosisanpassung aufgrund von Alter
oder Gewicht wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Artesunate Amivas ist nur zur intravendsen
Anwendung bestimmt. Die rekonstituierte
Lésung sollte als langsame Bolusinjektion
Uber 1-2 Minuten verabreicht werden.

Artesunat Amivas muss vor der Anwendung
mit dem mitgelieferten Losungsmittel rekon-
stituiert werden.

Aufgrund der Instabilitdt von Artesunat in
wassrigen Loésungen muss die rekonstituier-
te Losung innerhalb von 1,5 Stunden nach
der Zubereitung verwendet werden. Daher
sollte die erforderliche Artesunatdosis be-
rechnet werden (Dosis in mg = Gewicht des
Patienten in kg x 2,4) und die Anzahl der
bendtigten Artesunatflaschchen sollte vor
der Rekonstitution des Artesunatpulvers be-
stimmt werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Artemisinin-haltige Antimalariamittel
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Uber allergische Reaktionen auf intravendses
Artesunat, einschlieBlich Anaphylaxie, wurde
berichtet. Andere berichtete allergische Re-
aktionen schlieBen Urtikaria, Hautausschlag
und Pruritus ein (siehe Abschnitt 4.8).

Verzdgerte Hdmolyse nach der Behandlung
mit Artesunat

Die verzdgerte Hamolyse nach der Behand-
lung mit Artesunat (post-artesunate delayed
haemolysis, PADH) ist gekennzeichnet durch
eine Abnahme des Hamoglobins und ent-
sprechender Hamolyseparameter (wie ver-
mindertes Haptoglobin und erhdhte Lac-
tatdehydrogenase) und tritt mindestens
7 Tage und manchmal mehrere Wochen
nach Beginn der Behandlung mit Artesunat
auf. Es wurde berichtet, dass eine PADH

sehr haufig bei zurlickkehrenden Reisenden,
die wegen einer schweren Malaria initialmit
i.v. Artesunat behandelt wurden, auftrat. Das
Risiko einer PADH ist moglicherweise bei
Patienten mit Hyperparasitamie und bei
jungeren Kindern am héchsten. Die Patien-
ten sollten nach Anwendung von Artesunat
i.v. 4 Wochen lang auf Anzeichen einer ha-
molytischen Anamie Uberwacht werden.
Normalerweise tritt innerhalb weniger Wo-
chen eine spontane Erholung von der PADH
ein. Es wurde jedoch Uber Félle von hamo-
lytischer Anamie nach Artesunat-Therapie
berichtet, die so schwer waren, dass eine
Transfusion erforderlich war. Da eine Unter-
gruppe von Patienten mit verzdgerter Hdmo-
lyse nach Artesunat-Therapie Anzeichen
einer immunhamolytischen Andmie aufweist,
sollte die DurchfUhrung eines direkten Anti-
globulintests erwogen werden, um festzu-
stellen, ob eine Therapie, mit z. B. Kortiko-
steroiden, erforderlich ist. Siehe Abschnitt
4.8.

Retikulozytopenie

Artemisinine haben in vitro eine direkte
hemmende Wirkung auf menschliche Ery-
throidvorlaufer gezeigt und hemmen in
Tiermodellen die Reaktionen des Knochen-
marks (insbesondere die Vorlaufer von roten
Blutkérperchen). Praklinische und humane
Daten aus klinischen Studien weisen darauf
hin, dass eine reversible Retikulozytopenie
zumindest haufig im Zusammenhang mit
einer intravendsen Behandlung mit Artesunat
auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Die Retikulozy-
tenzahl erholt sich nach Absetzen der Be-
handlung.

Malaria aufgrund von Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae oder Plasmodium
ovale

Artesunate Amivas wurde nicht zur Behand-
lung von schwerer Malaria aufgrund von
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae
oder Plasmodium ovale untersucht. Die ver-
flgbaren Daten weisen darauf hin, dass es
gegen alle Plasmodium-Arten wirksam ist
(siehe Abschnitt 5.1). Es ist nicht wirksam
gegen die Hypnozoiten-Leberstadien-Form
von Plasmodium und wird daher Malaria-
schibe aufgrund von Plasmodium vivax oder
Plasmodium ovale nicht verhindern. Patien-
ten, die aufgrund von P, vivax oder P. ovale
zunachst mit Artesunat gegen schwere
Malaria behandelt werden, sollten ein Anti-
malariamittel erhalten, das gegen Hypnozoi-
ten, die Form des Leberstadiums, von
Plasmodium wirksam ist.

Séuglinge im Alter von unter 6 Monaten

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Daten vor, um die Sicherheit und Wirksamkeit
von Artesunate Amivas bei Sauglingen unter
6 Monaten nachzuweisen. Aus pharmakoki-
netischen Modellen und Simulationen geht
hervor, dass die Dihydroartemisinin (DHA)-
Plasmaexposition bei Sauglingen unter
6 Monaten nach intravendser Gabe von
2,4 mg/kg Artesunat wahrscheinlich héher
ist als bei &lteren Sauglingen und Kindern
(siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es liegen keine ausreichenden klinischen
Daten vor, um die Sicherheit und Wirksamkeit
von intravendsem Artesunat bei Patienten
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ab 65 Jahren mit schwerer Malaria nach-
zuweisen (siehe Abschnitt 5.2).

Informationen Uber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 193 mg Natrium
pro empfohlener Einzeldosis fur einen Er-
wachsenen mit einem Gewicht von 60 kg,
was 9,6 % der von der WHO empfohlenen
maximalen taglichen Aufnahme von 2 g Na-
trium fUr einen Erwachsenen entspricht. Da
die erste und die zweite Dosis im Abstand
von 12 Stunden empfohlen werden, wirde
die Dosis an Tagen, an denen zwei Dosen
in einem Zeitraum von 24 Stunden ange-
wendet werden, 386 mg Natrium pro Tag
betragen, was 19,2 % der von der WHO
empfohlenen maximalen taglichen Aufnahme
von 2 g Natrium fir einen Erwachsenen ent-
spricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zu Arz-
neimittelwechselwirkungen mit Artesunate
Amivas durchgefuhrt.

Wirkung anderer Arzneimittel auf Artesunat
und/oder Dihydroartemisinin (DHA)

Nach intravendser Anwendung wird Artesu-
nat durch Esterasen und durch CYP2A6 in
DHA umgewandelt. DHA wird hauptsachlich
durch UGT1A9 in inaktive Glucuronidkon-
jugate umgewandelt.

Die gleichzeitige Anwendung von intravend-
sem Artesunat mit starken Inhibitoren von
UGT-Enzymen (z.B. Axitinib, Vandetanib,
Imatinib, Diclofenac) kann die DHA-Exposi-
tion im Plasma erhéhen. Die gleichzeitige
Anwendung sollte nach Moglichkeit ver-
mieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Artesunate
Amivas mit UGT-Induktoren (z. B. Nevirapin,
Ritonavir, Rifampicin, Carbamazepin, Phe-
nytoin) kann die DHA-Exposition verringern
und zu einer Verringerung oder einem Verlust
der Wirksamkeit fihren. Die gleichzeitige
Anwendung sollte vermieden werden.

Wirkung von Artesunat und/oder DHA auf
andere Arzneimittel

Begrenzte Daten aus In-vitro-Studien und
klinischen Arzneimittelwechselwirkungs-
studien mit oralem Artesunat und/oder
oralem DHA weisen darauf hin, dass DHA
CYP3A induziert und CYP1A2 hemmt. Bei
gleichzeitiger Anwendung von intravendsem
Artesunat mit Substraten von CYP3A4 oder
CYP1A2, die ein geringes therapeutisches
Fenster aufweisen, ist Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte klinische Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Artesunate
Amivas im ersten Trimenon der Schwanger-
schaft vor. Ein Risiko fur den Fotus kann
nicht ausgeschlossen werden. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Artesunate Amivas im
ersten Trimenon wird daher nicht empfohlen,
es sei denn, der Nutzen flr die Mutter Uber-
wiegt das Risiko fur den Fétus.

Eine geringe Anzahl an klinischen Daten
Uber schwangere Frauen (zwischen
300-1 000 Schwangerschaftsausgénge)
deutet nicht auf ein Fehlbildungsrisiko oder
eine fétale/neonatale Toxizitat von Artesunat
hin, wenn es im zweiten oder dritten Trime-
non intravends verabreicht wird. Aus Vor-
sichtsgriinden wird empfohlen, die Anwen-
dung von Artesunate Amivas wahrend des
zweiten oder dritten Schwangerschafts-
drittels zu vermeiden.

Schwangerschaftsregister

Es wurde ein Schwangerschaftsregister zur
Uberwachung aller Schwangerschaften und
ihrer Folgen nach der Behandlung mit
Artesunate Amivas eingerichtet.

Stillzeit

DHA, ein Metabolit von Artesunat, liegt in
der Muttermilch vor. Es liegen keine Daten
zu den Auswirkungen von Artesunat oder
DHA auf das gestillte Kind oder die Milch-
produktion vor. Der Nutzen des Stillens fur
Mutter und Kind sollte gegen das potenziel-
le Risiko einer DHA-Exposition des Kindes
Uber die Muttermilch abgewogen werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat
beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien haben Auswir-
kungen auf die méannlichen Fortpflanzungs-
organe gezeigt, Studien an weiblichen
Ratten zeigen jedoch keine Auswirkungen
auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf
die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefthrt.
Patienten sind anzuweisen, kein Fahrzeug
zu fUhren und keine Maschinen zu bedienen,
wenn sie sich mide oder schwindelig fihlen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigste in klinischen Studien berichte-
te Nebenwirkung war Andmie. Wéahrend
Anamie sehr haufig bei Patienten mit schwe-
rer Malaria als Folge der Krankheit und einer
wirksamen Behandlung auftritt, wurde in
klinisch-pharmakologischen Studien mit in-
travendsem Artesunat bei gesunden Pro-
banden auch von nicht dosisabhéngiger
Anémie berichtet.

Nach erfolgreicher Behandlung von schwe-
rer Malaria mit intravendsem Artesunat
wurde bei Reisenden und Kindern sehr
haufig Uber eine verzégerte H&molyse nach
Behandlung mit Artesunat (PADH) berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Eine Retikulozytopenie, die sich nach Ab-
schluss der Behandlung mit intraventsem
Artesunat zurlickbildet, tritt haufig oder sehr
haufig auf (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse, die zumindest als
maoglicherweise mit Artesunat im Zusammen-
hang stehend eingestuft werden, sind nach-
stehend nach Organsystem, Organklasse
und absoluter Haufigkeit aufgelistet. Die

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (1/100-1/10), gele-
gentlich (1/1.000-1/100) und unbekannt
(Haufigkeit nicht bestimmt) (Tabelle 1).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Bei Verdacht auf Uberdosierung ist gegebe-
nenfalls eine symptomatische und unter-
stlitzende Therapie einzuleiten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipro-
tozoika, Artemisinin und Derivate, ATC-Code:
PO1BEOS.

Wirkmechanismus

Es wird allgemein angenommen, dass die
Antimalaria-Aktivitat von Artesunat von einer
Aktivierung abhangig ist, die eine eisenver-
mittelte Spaltung der Endoperoxidbriicke
von DHA zur Erzeugung eines instabilen
freien organischen Radikals gefolgt von Al-
kylierung beinhaltet, wobei das freie Radikal
an Proteine des Malariaerregers bindet, was
letztendlich zu einer Schadigung der para-
sitdren Membranen fuhrt.

In-vitro Aktivitat

Die verflgbaren In-vitro-Daten deuten darauf
hin, dass die 50%ige Hemmkonzentrationen
(ICgp-Werte) von Artesunat gegen P, falcipa-
rum und die anderen Plasmodium-Arten, die
beim Menschen Malaria verursachen, weit-
gehend vergleichbar sind (P, vivax, P, ovale,
P. malariae, P. knowlesi).

Artemisininresistenz

Eine verminderte Empfindlichkeit gegentber
Artesunat und anderen Artemisininen, die
sich klinisch als verzdgerte Parasitenclea-
rance manifestiert, ist mit einer Mutation im
K13-Gen assoziiert, das das Kelch Propeller-
Protein Kelch13 des Parasiten kodiert.

Klinische Wirksamkeit

In der SEAQUAMAT-Studie (South East Asian
Quinine Artesunate Malaria Trial), einer of-
fenen, multizentrischen Studie, die in Ban-
gladesch, Indien, Indonesien und Myanmar
durchgeflhrt wurde, wurden 1.461 Patienten
(1.259 Erwachsene und 202 Kinder
< 15 Jahre) mit schwerer Falciparum-Mala-
ria auf eine initiale intravendse Behandlung
mit Artesunat oder Chinin randomisiert, bis
orale Medikamente toleriert werden konnten.
Artesunat wurde mit 2,4 mg/kg intravends
0, 12 und 24 Stunden und dann alle 24 Stun-
den verabreicht. Chinin wurde intravends in
einer Dosis von 20 mg/kg Uber 4 Stunden
verabreicht, gefolgt von 10 mg/kg dreimal
téglich Uber 2-8 Stunden. Die Mortalitét in
der Intent-to-Treat-Population betrug 14,7 %
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Tabelle 1. Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach Organsystem und

Organsysteme Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Rhinitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Andmie Immunhamolytische
und des Lymphsystems Reduzierte Retikulozyten- Anémie
zahl nach der Behandlung
Verzdgerte Hamolyse nach
der Behandlung mit
Artesunat (PADH)
Stoffwechsel- und Anorexie
Ern&hrungsstérungen
Erkrankungen des Schwindel, Dysgeusie,
Nervensystems Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Bradykardie Elektrokardiogramm QT
verlangert
GefaBerkrankungen Hypotonie, Phlebitis Hitzegeflhl/Gesichts-
rétung
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen, Diarrho, Ubelkeit, Verstopfung
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Leber- und Gallen- Hyperbilirubindmie
erkrankungen Gelbsucht
Erkrankungen der Haut und Stevens-Johnson-
des Unterhautzellgewebes Syndrom, Pruritus,
Hautausschlag, Urtikaria

Erkrankungen der Nieren Hamoglobinurie
und Harnwege Akutes Nierenversagen
Allgemeine Erkrankungen Fieber Mudigkeit, Schmerzen an
und Beschwerden am der Injektionsstelle
Verabreichungsort
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Untersuchungen AKT erhoht,

AST erhoht

(107 von 730) in der Artesunat-Gruppe im
Vergleich zu 22,4 % (164 von 731) in der
Chinin-Gruppe, die Wahrscheinlichkeit zu
sterben, angepasst nach Studienzentrum
reduzierte sich um 40% (95% KlI: 21 %,
55%; p < 0,0002). Die Mortalitat bei Patien-
ten mit schwerer Malaria in der Artesunat-
gruppe betrug 19,8 % (101 von 509) im Ver-
gleich zu 28,1 % (152 von 541), die Wahr-
scheinlichkeit zu sterben, angepasst nach
Studienzentrum reduzierte sich um 35 %
(95 % KI: 13 %, 52 %; p < 0,003).

AQUAMAT (African Chinine Artesunate Ma-
laria Trial) war eine offene, multizentrische
Studie, in der Kinder im Alter von < 15 Jah-
ren (N = 5.425) mit schwerer Falciparum-
Malaria in der gleichen Dosierung wie in
SEAQUAMAT zu parenteralem Artesunat
oder parenteralem Chinin randomisiert wur-
den. Die Mortalitat in der Intent-to-Treat-
Population betrug 8,5 % (230 von 2.712) in
der Artesunat-Gruppe im Vergleich zu 10,9 %
(297 von 2.713) in der Chinin-Gruppe, die
Wahrscheinlichkeit zu sterben, angepasst
nach Studienzentrum reduzierte sich um
25% (95 % Kl: 10 %, 37 %; p < 0,0022). Die
Mortalitat bei Kindern mit schwerer Malaria
betrug in der Artesunatgruppe 9,9 % (226
von 2.280) im Vergleich zu 12,4 % (291 von
2.338) in der Chinin-Gruppe, die Wahr-
scheinlichkeit zu sterben, angepasst nach
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Studienzentrum reduzierte sich um 23 %
(95% KI: 7 %, 36 %; p < 0,0055).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Artesunat und Di-
hydroartemisinin (DHA) im Plasma nach intra-
vendser Anwendung von Artesunat als
Bolusinjektion ist in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Verteilung

Artesunat und DHA verteilen sich in die extra-
zellulére Korperflussigkeit. DHA ist bei Pa-
tienten mit unkomplizierter Malariainfektion
zu etwa 93 % proteingebunden. Es wurde
berichtet, dass mit Plasmodien infizierte Ery-
throzyten im Vergleich zu Plasmaspiegeln

sehr hohe DHA-Konzentrationen aufweisen
(z.B. 300-fach vs. mittlere Plasmakonzen-
trationen).

Biotransformation

Artesunat wird durch Cytochrom 2A6 und
Blutesterasen in DHA umgewandelt. Wurde
DHA in menschlichen Lebermikrosomen
inkubiert, war DHA-Glucuronid der einzige
Metabolit, der gefunden wurde. Im Urin von
Patienten wurden a-DHA-B-Glucuronid
(a-DHA-G) und eine variable Menge des
Tetrahydrofuranisomers von o-DHA-G iden-
tifiziert. DHA selbst war nur in sehr geringen
Mengen vorhanden.

Elimination

Artesunat wird sehr schnell (innerhalb weni-
ger Minuten) Uber die Umwandlung in DHA

Tabelle 2: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter bei Patienten mit

schwerer Malaria

Parameter Artesunat DHA

Crnax (NG/MI) 1.020-3.260 2.060-3.140

V (L/kg) 0,75 (Medianwert)
CL (L/kg/h) 1,1

t,, (min) 80

AUC (ng*h/ml) 727-750 2.017-3.492
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aus dem Blut eliminiert. DHA wird innerhalb
weniger Stunden nach einer intravendsen
Dosis, hauptséachlich Uber die Urinausschei-
dung von Glucuroniden, aus dem Biut eli-
miniert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
nach intravendser Gabe von Artesunat bei
Patienten ab 65 Jahren mit schwerer Mala-
ria vor (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor. Daten aus klinischen Studien bei
Patienten mit schwerer Malaria und beglei-
tender Nierenfunktionsstérung zu Beginn der
Behandlung weisen darauf hin, dass keine
Dosisanpassungen erforderlich sind.

Leberfunktionsstérung

Far Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion liegen keine pharmakokinetischen
Daten vor. Daten aus klinischen Studien bei
Patienten mit schwerer Malaria und beglei-
tender Leberfunktionsstérung zu Beginn der
Behandlung weisen darauf hin, dass keine
Dosisanpassungen erforderlich sind.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von intravendsem Artesunat
bei Neugeborenen und Sauglingen liegen
nur begrenzte PK-Daten vor. Physiologisch
gestltzte PK-Modelle und Simulationen
lassen vermuten, dass die Plasmaexposition
bei Sauglingen unter 6 Monaten wahrschein-
lich hoher ist als bei Sauglingen Uber 6 Mo-
naten (siehe Abschnitt 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Artesunat war negativ in einem In-vitro-Riick- dukt sofort verwendet werden, es sei denn, Waterford

mutationstest an Bakterien, einem In-vitro- die Methode der Offnung/Rekonstitution/ Irland
Chromosomenaberrationstest an Ovarial- Verdinnung schlieBt Risiken einer mikro-

zellen chinesischer Hamster, einem In-vivo- biellen Kon?amination aus. 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Mikronukleus-Test an Knochenmark von Wenn es nicht sofort angewendet wird, lie- EU/1/21/1582/001

Mausen bei oraler Verabreichung und in gen Zeit und Bedingungen der Aufbewah- EU/1/21/1582/002

einem /n-vivo-Mikronukleus-Test an Ratten rung nach Anbruch in der Verantwortung des

bei intravendser Verabreichung. Studien zur Anwenders. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Karzinogenitat wurden mit Artesunat nicht
durchgefihrt.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in
klinischen Studien beobachtet, traten aber
bei Tieren nach Exposition im humanthera-
peutischen Bereich auf und sind als mogli-
cherweise relevant fur die klinische Anwen-
dung zu bewerten:

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In einer Studie zur Fertilitat und frihen Em-
bryonalentwicklung hatte die intravendse
Gabe von Artesunat an Ratten in Hohe des
1- bis 2-Fachen der klinischen Dosis (basie-
rend auf Vergleichen der Korperoberflache)
keine Auswirkungen auf die weibliche Ferti-
litat oder die frihe Embryonalentwicklung.
Die orale Verabreichung von Artesunat
wahrend der Organogenese bei Ratten,
Kaninchen und Affen flhrt bei dem 0,3- bis
1,6-Fachen der klinischen Dosis, basierend
auf Vergleichen der Kérperoberflache (BSA),
zu einem dosisabhangigen Anstieg der Em-
bryoletalitat und fétalen Missbildungen (ein-
schlieBlich kardiovaskulérer Missbildungen,
des Gehirns und/oder des Skeletts). Obwohl
Reproduktionsstudien an Tieren bei mehre-

6.

ren Tierarten fotale Schaden durch orale und
intravendse Verabreichung von Artesunat
und anderen Artemisinin-Arzneimitteln ge-
zeigt haben, ist die klinische Relevanz der
Tierdaten unklar.

Studien in der Literatur weisen darauf hin,
dass die orale Verabreichung von Artesunat
bei ménnlichen Ratten eine dosis- und
dauerabhangige Wirkung auf die Neben-
hoden und Hoden mit reversibler Abnahme
der Produktion lebensfahiger Spermien bei
fast klinischen Dosen haben kann. Bei Rat-
ten und Hunden wurden in 28-tagigen Stu-
dien, unter guter Laborpraxis (GLP), die mit
intravendsen Dosen durchgeflhrt wurden,
keine derartigen Wirkungen festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L&sungsmittel:
Mononatriumphosphat-Monohydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
Konzentrierte Phosphorsaure (zur pH-An-
passung)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
fur 1,5 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Aufbewahrungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Pulver wird in einer Durchstechflasche
aus Typ-I-Glas geliefert, die mit einem latex-
freien Brombutylgummistopfen und einer
Aluminiumversiegelung verschlossen ist und
110 mg Artesunat enthélt.

Das Losungsmittel wird in einer Durchstech-
flasche aus Typ-I-Glas geliefert, die mit einem
latexfreien Brombutylgummistopfen und
einer Aluminiumversiegelung verschlossen
ist und 12 ml sterilen 0,3 M Natriumphos-
phatpuffer zur Rekonstitution enthalt.

Jede Packung enthélt 2 oder 4 Durchstech-
flaschen mit Artesunatpulver und 2 oder
4 Durchstechflaschen mit Natriumphos-
phatpufferldsungsmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

. ZULASSUNGSINHABER

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Hinweise zur Rekonstitution

11 ml des mitgelieferten 0,3 M Natriumphos-
phatpuffers mit einer Nadel und einer Sprit-
ze aufziehen und diese in die Durchstech-
flasche mit dem Amivas Artesunate-Pulver
zur Injektion (die Endkonzentration von Ar-
tesunat betragt 10 mg/ml nach Rekonstitu-
tion) injizieren. 5 bis 6 Minuten lang vor-
sichtig schwenken (nicht schitteln), bis das
Pulver vollstandig geldst ist und keine sicht-
baren Partikel mehr vorhanden sind.

Gebrauchs- und Entsorgungsanweisungen

Die L6sung in der Durchstechflasche visuell
prifen, um sicherzustellen, dass keine sicht-
baren Partikel zurlickbleiben und die Lésung
nicht verfarbt ist. Nicht anwenden, wenn die
L6ésung verfarbt ist oder Partikel enthalt.

Die rekonstituierte Ldsung intravends als
langsamen Bolus Uber 1-2 Minuten injizie-
ren. Nicht als intravendse Dauerinfusion
anwenden.

Durchstechflasche und nicht verwendetes
Arzneimittel nach der Anwendung entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025099-1-100


http://www.ema.europa.eu
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