LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W T:ihin lisikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Artesunate Amivas 110 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 110 mg artesunaattia.

Yksi injektiopullo kdyttovalmiiksi saattamiseen tarkoitettua liuotinta sisiltdd 12 ml 0,3 M
natriumfosfaattipuskuria.

Kayttovalmiiksi saatettu injektioliuos sisdltdd 10 mg artesunaattia millilitrassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Kayttovalmiiksi saatettu injektioliuos sisaltdd 13,4 mg natriumia millilitrassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine: valkoinen tai lahes valkoinen, hienokiteinen jauhe.
Liuotin: kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Artesunate Amivas on tarkoitettu vaikean malarian hoidon aloittamiseen aikuisilla ja lapsilla (ks.
kohdat 4.2 ja 5.1).

Sen kiytossd on syytd ottaa huomioon malarialddkkeiden asianmukaisesta kdytdstd annetut viralliset
ohjeet.

4.2  Annostus ja antotapa

Artesunate Amivas -valmistetta suositellaan kéytettéviksi vaikeaa malariaa sairastavien potilaiden
hoitoon vasta, kun on konsultoitu lddkérid, jolla on asianmukaista kokemusta malarian hoidosta.

Annostus

Artesunaatilla aloitetun vaikean malarian hoidon jdlkeen on aina suoritettava kokonainen hoitojakso
asianmukaisella oraalisella malarialddkkeella.

Aikuiset ja lapset (alle 18-vuotiaat)
Suositeltu annos on 2,4 mg/kg (0,24 ml kdyttovalmista injektioliuosta yhtéd painokiloa kohti) injektiona
laskimoon 0, 12 ja 24 tunnin kohdalla (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Jos potilas ei siedd suun kautta annettavaa ladkitystd, voidaan vahintddn 24 tunnin (kolmen annoksen)
Artesunate Amivas -hoidon jélkeen jatkaa laskimonsiséistd hoitoa annoksella 2,4 mg/kg kerran 24
tunnissa (48 tunnin kuluttua hoidon aloittamisesta).

Artesunate Amivas -hoito on lopetettava, kun potilas sietdd suun kautta annettavaa laakitystd. Kun
Artesunate Amivas -hoito on lopetettu, kaikilla potilailla on toteutettava kokonainen hoitojakso
asianmukaisella yhdistelméhoitona suun kautta annettavalla malarialdékityksella.

Ldkkdcdt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annoksen muuttamista idn tai painon perusteella ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Artesunate Amivas on tarkoitettu vain laskimonsisdiseen kayttoon. Kéayttovalmis liuos annetaan
hitaana 1-2 minuuttia kestdvana bolusinjektiona.

Artesunate Amivas on saatettava kayttovalmiiksi pakkauksessa olevalla liuottimella ennen sen
antamista.

Koska artesunaatti on epéstabiilia vesiliuoksissa, kdyttovalmis liuos on kéytettédva 1,5 tunnin kuluessa
sen valmistamisesta. Siksi on laskettava tarvittava artesunaattiannos (annos milligrammoina = potilaan
paino kilogrammoina x 2,4) ja médritettava tarvittavien artesunaatti-injektiopullojen méard ennen
artesunaattikuiva-aineen kayttovalmiiksi saattamista.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille artemisiniinipohjaisille malarialdédkkeille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys

Laskimonsisdisesti annetun artesunaatin aiheuttamista allergisista reaktioista, kuten anafylaksiasta, on
raportoitu. Muita ilmoitettuja allergisia reaktioita ovat nokkosihottuma, ihottuma ja kutina (ks. kohta
4.8).

Artesunaattihoidon jilkeinen viiveelld ilmaantuva hemolyysi

Artesunaattihoidon jélkeiselle viiveelld ilmaantuvalle hemolyysille (post-artesunate delayed
haemolysis, PADH) on tyypillistd pienentynyt hemoglobiinipitoisuus seké laboratorioloydoksesté
ilmeneva hemolyysi (kuten pienentynyt haptoglobiinipitoisuus ja laktaattidehydrogenaasin
kohoaminen), joka alkaa aikaisintaan seitsemin péivan ja joskus vasta useiden viikkojen kuluttua
artesunaattihoidon aloittamisesta. PADH:ta on ilmoitettu esiintyvén hyvin yleisesti sen jélkeen, kun
matkalta palaavien henkildiden sairastaman vaikean malarian hoito on aloitettu onnistuneesti
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laskimonsisdisesti annettavalla artesunaatilla. PADH:n riski saattaa olla suurimmillaan
hyperparasitemiapotilailla ja pienilld lapsilla. Potilaita on tarkkailtava mahdollisen hemolyyttisen
anemian varalta neljén viikon ajan artesunaattihoidon aloittamisen jdlkeen. Spontaani parantuminen
PADH:sta tapahtuu yleensid muutamassa viikossa. Artesunaattihoidon jilkeisen hemolyyttisen
anemian tapauksia, jotka ovat vaikeusasteen vuoksi edellyttédneet verensiirtoa, on kuitenkin ilmoitettu.
Koska osalla potilaista, joille kehittyy artesunaattihoidon jélkeinen viiveelld ilmaantuva hemolyysi, on
ndyttdd immuunivalitteisestd hemolyyttisestd anemiasta, suoraa antiglobuliinitestid on harkittava sen
madrittdmiseksi, onko hoito esim. kortikosteroideilla tarpeen. Ks. kohta 4.8.

Retikulosytopenia

Artemisiniineilla on havaittu olevan véliton estdva vaikutus ihmisen erytrooisiin prekursoreihin in
vitro, ja ne estévét luuydinvasteita (erityisesti punasoluja muodostavia kantasoluja) eldinmalleissa.
Seka eldimiin liittyvét prekliiniset tiedot ettd ihmisillad tehdyisté kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot
viittaavat siihen, ettd korjautuvaa retikulosytopeniaa esiintyy vahintdan yleisesti laskimonsisdisesti
annetun artesunaattihoidon yhteydessi (ks. kohta 4.8). Retikulosyyttien miira palautuu ennalleen
hoidon lopettamisen jilkeen.

Plasmodium vivax, Plasmodium malariae tai Plasmodium ovale -loisen aitheuttama malaria

Artesunate Amivas -valmistetta ei ole arvioitu Plasmodium vivax, Plasmodium malariae tai
Plasmodium ovale -loisen aiheuttaman vaikean malarian hoidossa. Saatavilla olevat tiedot osoittavat,
ettd valmiste tehoaa kaikkiin Plasmodium-lajeihin (ks. kohta 5.1). Silld ei hoideta Plasmodiumin
piilevid maksamuotoja (hypnotsoiitteja), joten sillé ei ehkiistd Plasmodium vivax tai Plasmodium
ovale -loisen aiheuttaman malarian uusiutumista. Potilaille, jotka saavat aluksi artesunaattia P. vivax-
tai P. ovale -loisen aiheuttaman vaikean malarian hoitoon, on annettava malarialadkettd, joka tehoaa
Plasmodiumin piileviin maksamuotoihin.

Alle kuuden kuukauden ikéiset imeviiset

Saatavilla ei ole riittdvésti kliinisid tietoja Artesunate Amivasin turvallisuuden ja tehon osoittamiseksi
alle kuuden kuukauden ikdisilld imeviéisilld. Farmakokineettinen mallinnus ja simuloinnit osoittavat,
ettd kun artesunaattia annetaan laskimonsiséisesti 2,4 mg/kg, dihydroartemisiniinin (DHA:n) plasma-
altistus alle kuuden kuukauden ikéisilld imevaisilld on todennikdisesti suurempi kuin vanhemmilla
pikkulapsilla ja lapsilla (ks. kohta 5.2).

1akkaat potilaat

Saatavilla ei ole riittdvésti kliinisi tietoja laskimonsiséisesti annettavan artesunaatin turvallisuuden ja
tehon osoittamiseksi 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla, joilla on vaikea malaria (ks. kohta
5.2).

Tiedot apuaineista

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 193 mg natriumia 60 kg:n painoiselle aikuiselle suositeltua kerta-annosta
kohti, mikd on 9,6 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittiisestd enimmaissaannista
aikuisille. Kun ensimméinen ja toinen annos suositellaan annettavaksi 12 tunnin vélein paivind, jolloin
kaksi annosta annetaan 24 tunnin aikana, annos olisi 386 mg natriumia péivassd, mikd on 19,2 %
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pivittdisestd enimmdaissaannista aikuisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Artesunate Amivasilla ei ole tehty kliinisid tutkimuksia l44keaineiden yhteisvaikutuksista.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus artesunaattiin ja/tai dihydroartemisiniiniin (DHA)

Laskimoon annettuna artesunaatti muuntuu DHA :ksi esteraasien ja CYP2A6:n vaikutuksesta. DHA
muuntuu epdaktiivisiksi glukuronidikonjugaateiksi 1dhinnd UGT1A9:n vaikutuksesta.

Laskimonsisdisesti annettavan artesunaatin ja vahvojen UGT-entsyymeji estivien lddkeaineiden
(esimerkiksi aksitinibin, vandetanibin, imatinibin, diklofenaakin) samanaikainen kéytto voi lisata
DHA -altistusta plasmassa. Samanaikaista kdyttod on mahdollisuuksien mukaan véltettava.

Artesunate Amivas -valmisteen ja UGT-entsyymeja indusoivien lddkeaineiden (esim. nevirapiini,
ritonaviiri, rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini) samanaikainen kéyttd voi pienentdd DHA-
altistusta, miké johtaa tehon heikkenemiseen tai hdvidmiseen. Samanaikaista kayttod on véltettédva.

Artesunaatin ja/tai DHA:n vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

In vitro -tutkimuksista sekd suun kautta annettavan artesunaatin ja/tai suun kautta annettavan DHA:n
ja muiden lddkevalmisteiden kliinisistd yhteisvaikutustutkimuksista saadun rajallisen tiedon mukaan
DHA indusoi CYP3A:ta ja estdd CYP1A2:ta. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessi
samanaikaisesti laskimoon annettavaa artesunaattia ja CYP3A4:n tai CYP1A2:n substraatteja, joilla on
kapea terapeuttinen ikkuna.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Artesunate Amivas -valmisteen kaytostd raskauden ensimmaiselld kolmanneksella on vain vahéan
kliinisid kokemuksia. Siki66n kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Artesunate Amivasin kayttod raskauden ensimmaéisen
kolmanneksen aikana ei siksi suositella, ellei didin saama hyoty ole suurempi kuin sikioon kohdistuva
riski.

Kohtalaisen laajat tiedot (300—1 000 raskaudesta) artesunaatin kaytosté raskaana olevien naisten
hoidossa laskimoon annettuna raskauden toisella tai kolmannella kolmanneksella eivét viittaa
epadmuodostumia aiheuttavaan, fetaaliseen tai neonataaliseen toksisuuteen. Varotoimena on
suositeltavaa vilttdd Artesunate Amivasin kéyttdd raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen
aikana.

Raskaudenaikaisen kéyton rekisteri
On perustettu raskaudenaikaisen kéayton rekisteri, jonka avulla seurataan raskauksia ja niiden
lopputuloksia Artesunate Amivas -valmistetta saaneilla naisilla.

Imetys

DHA, joka on artesunaatin metaboliitti, erittyy didinmaitoon. Artesunaatin tai DHA:n vaikutuksista
imetettdvadn lapseen tai maidontuotantoon ei ole saatavilla tietoja. Imetyksestd didille ja imevaiselle
koituvaa hyotya on punnittava suhteessa mahdolliseen riskiin, joka johtuu imevéisen altistumisesta
DHA:lle rintamaidon kautta.

Hedelmillisyys

Vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla tietoja.



Eldinkokeissa on havaittu urosten lisddntymiselimiin kohdistuvia vaikutuksia, mutta eldinkokeissa
naarasrotilla ei ole havaittu vaikutuksia hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Potilaita on
kehotettava olemaan ajamatta tai kdyttimattd koneita, jos he tuntevat olonsa visyneeksi tai heité

huimaa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin kliinisissé tutkimuksissa ilmoitettu haittavaikutus on anemia. Vaikka anemiaa esiintyy hyvin
yleisesti vaikeaa malariaa sairastavilla potilailla sairauden ja tehokkaan hoidon seurauksena,
laskimonsisdisesti annettavaa artesunaattia koskevissa kliinisissd farmakologisissa tutkimuksissa
raportoitiin myos terveilld henkil6illd anemiaa, joka ei ollut annoksesta riippuvaista.

Artesunaattihoidon jilkeisté viiveelld ilmaantuvaa hemolyysiéd (PADH) on raportoitu hyvin yleisesti
matkailijoilla ja lapsilla, jotka ovat saaneet tehokasta valtimonsiséisesti annettavaa

artesunaattiladkitystd vakavan malarian hoitoon (ks. kohta 4.4).

Retikulosytopeniaa, joka havidé laskimonsisdisen artesunaattihoidon lopettamisen jélkeen, ilmenee
yleisesti tai hyvin yleisesti (ks. kohta 4.4).

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti liittyvén artesunaattiin, on lueteltu
jaljempéna elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (1/100-1/10), melko harvinainen (1/1000—1/100) ja tuntematon (esiintymistiheytté ei voida
madrittdd) (taulukko 1).

Taulukko 1. Yhteenveto haittavaikutuksista elinjérjestelmiin ja yleisyyden mukaan

Elinjirjestelmiit Hyvin yleinen Yleinen M.elk.o Tuntematon
harvinainen
Infektiot Riniitti
Veri ja imukudos Anemia Immuunivilittein
Retikulosyyttien mééran en hemolyyttinen
viheneminen anemia
Artesunaattihoidon
jélkeinen viiveelld
ilmaantuva hemolyysi
Aineenvaihdunta Ruokahaluttomu
ja ravitsemus us
Hermosto Huimaus,
makuhairiot,
padnsarky
Sydén Bradykardia Pitka

QT -oireyhtyma




Elinjérjestelmit Hyvin yleinen Yleinen M.elk.o Tuntematon
harvinainen
Verisuonisto Hypotensio, Thon punoitus
laskimotulehdus
Hengityselimet, Yska
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatuseli Vatsakipu, ripuli, =~ Pahoinvointi,
mistd oksentelu ummetus
Maksa ja sappi Veren kohonneet
bilirubiiniarvot
Keltaisuus
Tho ja Stevens-
ihonalainen Johnsonin
kudos oireyhtyma4,
kutina, ihottuma,
nokkosihottuma
Munuaiset ja Hemoglobinuria
virtsatiet Munuaisten
akuutti
vajaatoiminta
Yleisoireet ja Kuume Visymys, kipu
antokohdassa injektiokohdassa
todettavat haitat
Immuunijarjestel Anafylaksia
mé
Kohonnut ALAT-
. arvo
Tutkimukset Kohonnut ASAT-
arvo

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hoyty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Jos epdillddn yliannostusta, on tarvittaessa annettava oireenmukaista hoitoa ja aloitettava tukitoimia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alkueldinlddkkeet, artemisiniini ja sen johdannaiset, ATC-koodi:
PO1BEO3.

Vaikutusmekanismi

Malarian hoitoon kiytettdvéin artesunaatin vaikutusmekanismin arvellaan yleensé perustuvan DHA:n
endoperoksidisillan pilkkoutumiseen raudan vaikutuksesta. Téssé yhteydessé syntyy epéstabiileja
orgaanisia vapaita radikaaleja, jotka sitoutuvat malariaproteiineihin, mikd johtaa loisen
membraanijarjestelmien tuhoutumiseen.



In vitro -vaikutus

Saatavilla olevien in vitro -tietojen mukaan artesunaatin 50 prosentin estivit pitoisuudet (ICso-arvot)
ovat yleisesti ottaen vertailukelpoiset P. falciparum -loisen ja muiden malariaa ihmisilla aiheuttavien
Plasmodium-lajien (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi) osalta.

Artemisiniiniresistenssi

Heikentynyt herkkyys artesunaatille ja muille artemisiniineille ilmenee kliinisesti loisten hitaampana
tuhoutumisena. Siihen liittyy mutaatio K73-geenissé, joka koodaa loisen Kelch-potkuriproteiinia
Kelch13.

Kliininen teho

Bangladeshissa, Intiassa, Indonesiassa ja Myanmarissa tehdyssd SEAQUAMAT-tutkimuksessa (South
East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial), joka oli avoin monikeskustutkimus, satunnaistettiin

1 461 vaikeaa falciparum-malariaa sairastavaa potilasta (1 259 aikuista ja 202 alle 15-vuotiasta lasta)
saamaan aluksi laskimonsisdisesti annettavaa artesunaattia tai kiniinid, kunnes he pystyivét sietdmédén
suun kautta annettavaa ladkitystd. Artesunaattia annettiin 2,4 mg/kg laskimonsiséisesti 0, 12 ja 24
tunnin kohdalla ja sen jdlkeen 24 tunnin vélein. Kiniinid annettiin laskimonsiséisesti 20 mg/kg neljén
tunnin aikana, mink3 jilkeen pdivittdinen annos oli 10 mg/kg 2—8 tunnin aikana. Kuolleisuus
hoitoaikeen mukaisessa ryhméssé (intention to treat) oli 14,7 % (107 potilasta 730:st&)
artesunaattiryhméssé ja 22,4 % (164 potilasta 731:std) kiniiniryhmaéssé. Tutkimuspaikkakunnan
mukaan mukautettu kuolemantapausten todennakoisyys pieneni 40 % (95 %:n luottamusvili: 21 %, 55
%; p = 0,0002). Kuolleisuus vaikeaa malariaa sairastaneilla potilailla oli artesunaattiryhméssa 19,8 %
(101 potilasta 509:std) ja kiniiniryhmésséd 28,1 % (152 potilasta 541:sté). Tutkimuspaikkakunnan
mukaan mukautettu kuolemantapausten todennékoisyys pieneni 35 % (95 %:n luottamusvili: 13 %, 52
%; p=0,003).

AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial) oli avoin-monikeskustutkimus, jossa vaikeaa
falciparum-malariaa sairastaneet alle 15-vuotiaat afrikkalaiset lapset (n=5 425) satunnaistettiin
saamaan parenteraalista artesunaattia tai parenteraalista kiniinid samalla annoksella kuin
SEAQUAMAT-tutkimuksessa. Kuolleisuus hoitoaikeen mukaisessa ryhmassa oli 8,5 % (230 potilasta
2 712:sta) artesunaattiryhméssi ja 10,9 % (297 potilasta 2 713:sta) kiniiniryhméssa.
Tutkimuspaikkakunnan mukaan mukautettu kuolemantapausten todennékdisyys pieneni 25 % (95 %:n
luottamusvili: 10 %, 37 %; p = 0,0022). Kuolleisuus vaikeaa malariaa sairastaneilla lapsilla
artesunaattiryhméssé oli 9,9 % (226 potilasta 2 280:sta) ja kiniiniryhméssd 12,4 % (291 potilasta

2 338:sta). Tutkimuspaikkakunnan mukaan mukautettu kuolemantapausten todennékdisyys pieneni 23
% (95 %:n luottamusvali: 7 %, 36 %; (p = 0,0055).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Artesunaatin ja dihydroartemisiniinin farmakokinetiikka plasmassa on esitetty taulukossa 2 potilailla,
joille on annettu artesunaattia laskimoon 1-2 minuuttia kestévéné bolusinjektiona.



Taulukko 2: Yhteenveto farmakokineettisisti parametreista vaikeaa malariaa sairastavilla
potilailla

Parametri Artesunaatti DHA

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

V (I/kg) 1,3 0,75 (mediaani)

CL (L/kg/h) 3,4 1,1

ty, (min) 15 80

AUC (ng-h/ml) 727-750 2 017-3 492
Jakautuminen

Artesunaatti ja DHA jakautuvat kehon solunulkoiseen nestetilaan. DHA sitoutuu noin 93-prosenttisesti
proteiineihin potilailla, joilla on komplisoitumaton malariainfektio. Plasmodium-loisilla
infektoituneiden punasolujen DHA-pitoisuuden on raportoitu olevan hyvin suuri verrattuna plasman
pitoisuuksiin (esim. 300-kertainen verrattuna plasman keskiméaardiseen pitoisuuteen).

Biotransformaatio

Artesunaatti muuntuu DHA:ksi sytokromi 2A6:n ja veren esteraasien vaikutuksesta. DHA:n
mikrosomaalisessa inkubaatiossa ihmisen maksassa DHA-glukuronidin todettiin olevan ainoa DHA:n
metaboliitti. Potilaiden virtsassa todettiin olevan a-DHA-B-glukuronidia (a-DHA-G) ja vaihtelevia
madrid a-DHA-G:n tetrahydrofuraani-isomeerid. Itse DHA:ta todettiin vain hyvin pienid maéria.

Eliminaatio

Artesunaatti eliminoituu veresti hyvin nopeasti (muutamassa minuutissa) muuntumalla DHA :ksi.
DHA eliminoituu verestd muutamassa tunnissa laskimonsisdisen annoksen antamisesta ldhinna
virtsaan erittyvien glukuronidien kautta.

Erityispotilasryhmét

Ldkkdcdt potilaat
Farmakokineettisié tietoja ei ole saatavilla artesunaattia laskimonsiséisesti saaneista 65-vuotiaista ja
sitd vanhemmista vaikeaa malariaa sairastavista potilaista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettisia tietoja ei ole saatavilla munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista.
Kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot potilaista, joilla on hoidon alussa vaikea malaria ja sithen
liittyvd munuaisten vajaatoiminta, osoittavat, ettd annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisii tietoja ei ole saatavilla maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista. Kliinisisté
tutkimuksista saadut tiedot potilaista, joilla on hoidon alussa vaikea malaria ja siihen liittyvd maksan
vajaatoiminta, osoittavat, ettd annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Laskimoon annettavan artesunaatin kéytostd vastasyntyneilld ja imevaisilld on vain vahidn
farmakokineettisid tictoja. Fysiologiaan perustuvassa farmakokineettisessd mallinnuksessa ja
simuloinnissa ennustetaan, ettd plasma-altistukset ovat todenndkdisesti suuremmat alle kuuden
kuukauden ikaisilld imevdisilld kuin yli kuuden kuukauden ikéisilla pikkulapsilla (ks. kohta 4.4).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Artesunaatti oli negatiivinen bakteerien kdénteismutaatiokokeessa in vitro, kiinanhamsterin
munasarjan kromosomipoikkeavuuskokeessa in vitro, hiiren luuytimen mikrotumatesteissé in vivo
oraalisesti annosteltuna, ja rotan mikrotumatesteissa in vivo laskimoon annettuna. Artesunaatista ei ole
tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-
eldimilld, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia méérid lddkeainetta. Siksi haitoilla voi olla

kliinistd merkitysta.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Hedelmallisyytti ja varhaista alkionkehitysti koskevassa tutkimuksessa artesunaatin i.v. antaminen
rotille annoksina, jotka olivat 1-2-kertaisia kliiniseen annokseen verrattuna (perustuu kehon pinta-alan
vertailuihin), ei vaikuttanut naaraiden hedelmallisyyteen eikd varhaiseen alkionkehitykseen. Kun
artesunaattia annetaan suun kautta organogeneesin aikana rotille, kaniineille ja apinoille,
alkiokuolleisuus ja sikion epdmuodostumat (mukaan lukien syddmen ja verisuonten, aivojen ja/tai
luuston epdmuodostumat) lisddntyvit annoksesta riippuen, kun kliininen annos on 0,3—1,6-kertainen
ihmisen vastaavaan annokseen verrattuna kehon pinta-alan perusteella. Vaikka useilla eldinlajeilla
tehdyt lisddntymistutkimukset ovat osoittaneet, ettd suun kautta ja laskimoon annettu artesunaatti ja
muut artemisiniinildfkkeet aiheuttavat sikidvaurioita, eldimié koskevien tietojen kliininen merkitys on
epavarma.

Kirjallisuudessa esitetyt tutkimukset osoittavat, ettd urosrotalla suun kautta annettu artesunaatti voi
aiheuttaa annoksesta ja hoidon kestosta riippuen lisdkiveksiin ja kiveksiin kohdistuvia vaikutuksia ja
ettd elinkelpoisten siittididen tuotanto vihenee palautuvasti ldhes kliinisid annoksia kaytettdessa.
Téllaisia vaikutuksia ei havaittu rotilla eikéd koirilla hyvén laboratoriokdytdnnon (GLP) mukaisissa 28
paivaa kesténeissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin laskimonsisdistd annostusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liuotin:
Mononatriumfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Vikeva fosforihappo (pH:n séétoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladgkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvén 1,5 tuntia 25 °C:n l[dmpdétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettidva vilittomaésti, ellei avaamisessa, kdyttovalmiiksi
saattamisessa ja laimentamisessa kdytettivd menetelma sulje pois mikrobiologisen kontaminaation
riskié.

Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjan
vastuulla.
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Kayttovalmiiksi saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine toimitetaan tyypin I lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on lateksiton kuminen
bromobutyylitulppa ja alumiinisinetti ja joka sisdltdd 110 mg artesunaattia.

Liuotin toimitetaan tyypin I lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on lateksiton kuminen
bromobutyylitulppa ja alumiinisinetti ja joka siséltdd 12 ml steriili& 0,3 M natriumfosfaattipuskuria

kayttovalmiiksi saattamista varten.

Yksi pakkaus sisdltdd kaksi tai neljé injektiopulloa artesunaattikuiva-ainetta ja kaksi tai nelja
injektiopulloa natriumfosfaattipuskuriliuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttovalmiiksi saattamista koskevat ohjeet

Veda 11 ml pakkauksessa olevaa 0,3 M natriumfosfaattipuskuria neulalla varustettuun ruiskuun ja
injisoi injektiopulloon, joka siséltdd Artesunate Amivas -injektiokuiva-ainetta (kayttovalmiiksi
saatetun artesunaatin lopullinen pitoisuus on 10 mg/ml). Pydrittele pulloa varovasti (dld ravista) 5—6
minuuttia, kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut eikd nékyvia hiukkasia ole jéljella.

Kéytto- ja hivittdmisohjeet

Tarkista injektiopullossa oleva liuos silmdméérdisesti sen varmistamiseksi, ettei siind ole nakyvia
hiukkasia eikd se ole véarjaytynyt. Liuosta ei saa antaa, jos sen vdri on muuttunut tai siind on hiukkasia.

Injisoi kdyttovalmiiksi saatettu liuos laskimoon hitaana 1-2 minuuttia kestdviana bolusinjektiona. Ei
saa antaa jatkuvana infuusiona laskimoon.

Havita injektiopullo ja kdyttdmatta jadnyt ladkevalmiste kayton jalkeen.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

Co. Dublin, Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdviddn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUS (2 X 2 INJEKTIOPULLOA) (4 X 4 INJEKTIOPULLOA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Artesunate Amivas 110 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
artesunaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 110 mg artesunaattia.

Yksi injektiopullo liuotinta kédyttovalmiiksi saattamista varten siséltdd 12 ml 0,3 M
natriumfosfaattipuskuria . Kéyttdvalmiiksi saatettu injektioliuos siséltdd 10 mg artesunaattia
millilitrassa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mononatriumfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, fosforihappo, vikeva,
natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettavé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kaksi injektiopulloa artesunaattikuiva-ainetta ja kaksi injektiopulloa natriumfosfaattipuskuriliuotinta
Nelja injektiopulloa artesunaattikuiva-ainetta ja nelja injektiopulloa natriumfosfaattipuskuriliuotinta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Liuotetaan ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos on kdytettdva 1,5 tunnin kuluessa valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

ERA

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

18



SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINETTA SISALTAVAN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Artesunate Amivas 110 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
artesunaatti

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 110 mg artesunaattia
Kayttovalmiiksi saatettu injektioliuos siséltdd 10 mg artesunaattia millilitrassa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.
Liuotetaan ennen kayttod 11 ml:aan mukana olevaa liuotinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kayttovalmis liuos on kéytettidvi 1,5 tunnin kuluessa valmistamisesta

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Kayttovalmiiksi saattamisen pdivamaara ja kellonaika: / /
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

ERA

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINTA SISALTAVAN INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Artesunate Amivas 110 mg injektioliuotin, liuosta varten
natriumfosfaattipuskuri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo liuotinta kdyttovalmiiksi saattamista varten sisdltdd 12 ml 0,3 M
natriumfosfaattipuskuria

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mononatriumfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, fosforihappo, vikeva,
natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioliuotin, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Kéytetdédn liuottamiseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

ERA

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Artesunate Amivas 110 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
artesunaatti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi lddketti, silld se sisiltiaa tarkeiti

tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Artesunate Amivas on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Artesunate Amivas -valmistetta
Miten Artesunate Amivas -valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Artesunate Amivas -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

I e

1. Miti Artesunate Amivas on ja mihin sitd kdytetiin

Artesunate Amivasin vaikuttava aine on artesunaatti. Artesunate Amivasia kiytetdin vaikean malarian
hoitoon aikuisilla ja lapsilla.

Artesunate Amivas -hoidon jilkeen ladkéri saattaa malarialaédkityksen loppuun suun kautta otettavalla
malarialdédkkeell4.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin saat Artesunate Amivas -valmistetta

Ali kiiytd Artesunate Amivas -valmistetta

- jos olet allerginen artesunaatille, jollekin muulle malarialddkkeelle, joka sisédltda artemisiniinia
(esim. artemeetteri tai dihydroartemisiniini), tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Sinulla voi ilmeti anemiaa, veren punasolujen méérén vihenemisté tai muita veren muutoksia talld
ladkkeelld annetun hoidon jidlkeen. Verisolujen miirissa voi ilmetd joitakin muutoksia hoidon aikana,
ja ne palautuvat yleensd malarialdékityksen lopettamisen jalkeen. Joillakin potilailla kehittyy kuitenkin
vaikea anemia, jota saattaa esiintyé jopa useita viikkoja malarialddkityksen lopettamisen jalkeen.
Useimmissa tapauksissa potilaat toipuvat anemiasta ilman erityisté hoitoa. Joissakin harvoissa
tapauksissa anemia voi olla niin vakava, ettd potilaalle on annettava verensiirto. Ladkari ottaa
sadnndllisesti verikokeet, joihin voi kuulua suora antiglobuliinikoe, jolla mééritetdan, onko hoito esim.
kortikosteroideilla tarpeen, ja ldékari seuraa potilaan toipumista neljdn viikon ajan malarialddkityksen
paattymisen jalkeen. Nama kontrollikdynnit ovat tarkeitd. Pyyda ladkarilta lisdtietoja.
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Muut ldikevalmisteet ja Artesunate Amivas
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama
koskee my0s ilman ladkeméadrdystd saatavia ladkkeita.

Joitakin ladkkeitd ei pidd ottaa yhdessd artesunaatin kanssa, koska ne voivat heikentéda sen vaikutusta
malariaan. Niitd ovat esimerkiksi

e rifampisiini (bakteeri-infektioiden hoitoon)

e ritonaviiri, nevirapiini (HIV-14éke)

e karbamatsepiini, fenytoiini (epilepsian hoitoon)

Jotkin lddkkeet saattavat suurentaa veren artesunaattipitoisuutta ja lisdta haittavaikutusten riskid. Niitad
ovat esimerkiksi

e diklofenaakki (kivun lievitykseen tai tulehduksen hoitoon)

e aksitinibi, vandetanibi ja imatinibi (kdytetddn tiettyjen syOpien hoitoon)

Artesunaatti saattaa suurentaa tai pienentdé joidenkin muiden lddkkeiden pitoisuutta veressd. Ladkéari
neuvoo sinua muiden ladkevalmisteiden kdytossa artesunaattihoidon aikana.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele
ladkarin kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Laskari keskustelee kanssasi mahdollisesta riskistd, joka liittyy Artesunate Amivasin kdyttoon
raskauden aikana. Kdyttda ei suositella raskauden ensimmadiselld kolmanneksella, ellei 1adkéri katso,
ettd hoidosta didille koituva hyoty on suurempi kuin syntyméttomalle lapselle aiheutuva riski.
Raskauden myShemmaéssi vaiheessa Artesunate Amivasia tulee kéyttad vain, jos laédkari katsoo, ettei
sopivia vaihtoehtoisia lddkkeiti ole.

Jos olet raskaana tai tulet raskaaksi tdmén lddkkeen kdyton aikana, 144kéri ilmoittaa raskaudestasi
valmistajalle, joka pitéé kirjaa hoidon mahdollisista vaikutuksista raskauteen ja lapseen.

Rintamaidossa voi olla timén lddkkeen jd&dmid. Ei tiedetd, voiko tdma vaikuttaa imetettidvaéin lapseen.
Jos suunnittelet imettdmistd, kysy ladkériltd, onko imetyksesté sinulle ja vauvallesi koituva hyoty
suurempi kuin mahdollinen riski.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Al4 aja tai kdytd koneita, jos tunnet olosi vésyneeksi tai jos sinua huimaa.

Artesunate Amivas sisiltid natriumia

Yksi kerta-annos tata ladketta siséltdd 193 mg natriumia (ruokasuolan/pdytidsuolan padasiallinen
ainesosa). Tdma on vidhin alle 10 % aikuisen suositellusta péivittdisestd natriumin
enimmaissaantimaarasta.

Kun ensimmaéinen ja toinen annos suositellaan annettavaksi 12 tunnin vélein, saanti on 386 mg
natriumia paivéssa (lahes 20 % péivittdisestd enimmaissaannista).

3. Miten Artesunate Amivas -valmistetta otetaan

Kayta titéd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet 14dkariltd, jos olet epdvarma.

Tédma lddke annetaan hitaana injektiona suoraan laskimoon. La#4kari tai sairaanhoitaja antaa timén
ladkkeen injektiona.

Tamaén lddkkeen annos médraytyy potilaan painon mukaan, ja ladkéri tai sairaanhoitaja maarittaa

annettavan annoksen oikean méérian. Suositeltu annos on 2,4 mg painokiloa kohti. Annostus
painokiloa kohti on sama aikuisille ja kaikenikiisille lapsille.
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Saat vdhintddn kolme Artesunate Amivas -annosta, joiden antovéli on 12 tuntia. Jos et kolmen
annoksen jilkeen edelleenkddn voi ottaa ladkkeitd suun kautta, sinulle annetaan yksi annos Artesunate
Amivasia 24 tunnin vélein (kerran péivéssd), kunnes voit ottaa jotain toista malarialddkettd suun
kautta.

On hyvin tarkeda, ettd saat tiydellisen suun kautta otettavan malarialadkityksen sen jalkeen, kun olet
saanut vihintddn kolme annosta Artesunate Amivasia injektiona.

Jos sinulle annetaan enemmiin Artesunate Amivasia kuin pitiisi

Koska tdma ladke annetaan sinulle sairaalassa, on epatodennikoistd, etté sitd annettaisiin liikaa. Kerro
ladkarille, jos epdilet yliannostusta. Yliannostuksen oireita ovat kouristukset, tumma uloste,
verikokeesta nékyva verisolujen alhainen méaara sekd heikotuksen ja vdsymyksen tunne, kuume ja
pahoinvointi. Ladkari auttaa ndiden oireiden hoidossa, jos sinulle on annettu liikaa tété laéketta.

Jos yksi annos Artesunate Amivas -valmistetta unohtuu

Koska tdma lddke annetaan sinulle sairaalassa, 1adkéri tai sairaanhoitaja on vastuussa lddkkeen
antamisesta, joten annoksen unohtuminen on epitodenndkdisti. Jos annoksen antaminen viivéstyy,
ladkari tai sairaanhoitaja antaa tarvittavan annoksen mahdollisimman pian ja jatkaa seuraavien
annosten antamista 12 tai 24 tunnin vélein.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kéytostd, kddnny l4dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hakeudu vilittdmaésti 1ldékéarin hoitoon, jos sinulla esiintyy miti tahansa seuraavista

haittavaikutuksista:

- hengitys- tai nielemisvaikeudet tai kasvojen, suun tai nielun turvotus. Ne voivat olla vaikean
allergisen reaktion oireita. Tajunnan menetykseen johtavien hyvin vakavien allergisten
reaktioiden esiintymistiheys ei ole tiedossa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenestd)
terveiden punaisten verisolujen vihiisyys, joka voi aiheuttaa visymyksen ja heikkouden tunnetta
(anemiaa); se voi kehittyd aikaisintaan seitsemén paivén tai joskus vasta useiden viikkojen kuluttua
hoidon pédttymisesta.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintidén yhdelld potilaalla kymmenestd)
- laskimotulehdus

- makuaistin hairiot

- ruumiinldmmon kohoaminen tai kuume

- hyvin tumman keltainen tai punertavan ruskea virtsa

- munuaisten vajaatoiminta, mukaan lukien virtsanerityksen viheneminen

- mustelmien tulo helposti tai haavojen tai muiden vammojen hidas hyytyminen
- verikokeissa todetut maksaentsyymipitoisuuksien poikkeamat

- ihon keltaisuus (keltatauti)

- ripuli

- vatsakipu

- oksentelu

- syddmen harvalyontisyys

- matala verenpaine

- yské

- riniitti (tukkoinen ja/tai vuotava nend)

- huimauksen tai heikotuksen tunne

- padnsarky
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy harvemmalla kuin yhdella potilaalla sadasta)

- vasymys

- pahoinvointi

- ummetus

- kipu injektiokohdassa

- kivulias laaja-alainen ihottuma, joka muodostaa rakkuloita erityisesti suun, nenén, silmien ja
sukupuolielinten seutuville ja johon liittyy flunssankaltaisia oireita useiden pdivien ajan
(Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS))

- ruokahaluttomuus

- ihottuma

- kutina

- kasvojen turvotus ja punoitus

- ihon punoitus

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

- immuunijarjestelmasi aiheuttama terveiden punasolujen puutos (immuunivalitteinen
hemolyyttinen anemia)

- poikkeava syddmen sdhkdinen toiminta, joka vaikuttaa syddmen rytmiin (pitkd QT -oireyhtyma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Artesunate Amivas -valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

AlA kiyti tita ldikettd pakkauksessa olevassa etiketissd mainitun viimeisen kéyttdpdivimaiirin
("EXP”) jalkeen.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttovalmis livos on kéytettdva 1,5 tunnin kuluessa valmistamisesta.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Miti Artesunate Amivas sisiltii

- Vaikuttava aine on artesunaatti.

- Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 110 mg artesunaattia.

- Yksi injektiopullo liuotinta kdyttovalmiiksi saattamista varten sisiltdd 12 ml 0,3 M
natriumfosfaattipuskuria.

- Muut aineosat 0,3 M natriumfosfaattipuskuriliuoksessa ovat
mononatriumfosfaattimonohydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti (ks. kohta 2 ”’Artesunate
Amivas sisdltidd natriumia”) ja fosforihappo, vikeva (pH:n sdétoon), natriumhydroksidi (pH:n
sd4t6on) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Injektioliuos, joka on saatettu kayttovalmiiksi 11 ml:lla mukana tulevaa liuotinta, sisdltdd 10 mg
artesunaattia millilitrassa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Artesunate Amivas 110 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Kuiva-aine on valkoista tai ldhes valkoista, hienokiteistd jauhetta lasisessa injektiopullossa.
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Liuotin on kirkasta, varitontd nestettd lasisessa injektiopullossa.

Yksi pakkaus sisdltdé kaksi tai neljd injektiopulloa Artesunate Amivas -kuiva-ainetta ja kaksi tai nelja
injektiopulloa natriumfosfaattipuskuriliuosta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

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

Valmistaja
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, Irlanti

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

< >

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Valmistelu ja anto

Tarvittava Artesunate Amivas -annos on madritettdva ennen kayttovalmiiksi saattamista:
Annos milligrammoina = potilaan paino (kg) x 2,4

Kayttovalmiiksi saatetaan vain tarvittava méaéra Artesunate Amivas -injektiopulloja. Jéljelld olevat
avaamattomat injektiopullot voidaan sdilyttda pakkauksessa, jolloin ne voidaan kéyttd seuraavana
vuorossa olevaan annokseen.

Kayttovalmiiksi saattamista varten vedd 11 ml pakkauksessa olevaa liuotinta (0,3 M
natriumfosfaattipuskuria) neulalla varustettuun ruiskuun. Injisoi liuotin artesunaattikuiva-ainetta
siséltdvédan injektiopulloon (kdyttdvalmiiksi saatetun artesunaatin lopullinen pitoisuus on 10 mg/ml).
Pyérittele pulloa varovasti 5-6 minuuttia, kunnes kuiva-aine on tiysin liuennut. Ali ravista.

Tarkista injektiopullossa oleva liuos silmdméérdisesti sen varmistamiseksi, ettei siind ole nikyvia
hiukkasia eikd varimuutoksia. Liuosta ei saa antaa, jos sen véri on muuttunut tai siind on nakyvia
hiukkasia.

Injisoi kayttovalmiiksi saatettu ldéikeaineliuos laskimoon hitaana 1-2 minuuttia kestdvana
bolusinjektiona. Ei saa antaa jatkuvana infuusiona laskimoon.

Suositellut annostusajankohdat ovat 0, 12, 24 ja 48 tunnin kohdalla ja sen jalkeen kerran paivassa,
kunnes potilas sietdd jotain muuta suun kautta otettavaa malarialddkitysta.

Artesunate Amivas siséltdd myos 193 mg natriumia yhté 60 kg:n painoiselle aikuiselle suositeltua
kerta-annosta kohti, miké on 9,6 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd
enimmadissaannista aikuisille. Kun ensimmaéinen ja toinen annos suositellaan annettavaksi 12 tunnin
vélein péivind, jolloin kaksi annosta annetaan 24 tunnin aikana, annos olisi 386 mg natriumia péivéssi,
mikd on 19,2 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittiisestd enimmadissaannista aikuisille.
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Kayttovalmiin Artesunate Amivas -liuoksen siilyttiminen

Kayttovalmiiksi saatettu Artesunate Amivas -liuos on annettava 1,5 tunnin kuluessa sen
valmistamisesta. Kéyttdmaton liuos on hévitettiava paikallisten ohjeiden mukaisesti.
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