ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



W Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg polvo y disolvente para solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de polvo contiene 110 mg de artesunato.
Tras su reconstitucion, la solucion inyectable contiene 10 mg de artesunato por ml.

Excipiente(s) con efecto conocido

Tras su reconstitucion, la solucion inyectable contiene 13,4 mg de sodio por ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo y disolvente para solucion inyectable.

Polvo: polvo cristalino fino, blanco o casi blanco.
Disolvente: solucion transparente e incolora.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artesunato Amivas esta indicado para el tratamiento inicial de la malaria grave en adultos y nifios (ver
secciones 4.2y 5.1).

Se deben tener en cuenta las directrices oficiales sobre el uso apropiado de los farmacos antipaludicos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Se recomienda utilizar Artesunato Amivas para tratar a pacientes con malaria grave unicamente tras
consultar con un médico con experiencia adecuada en el tratamiento de la malaria.

Posologia

El tratamiento inicial de la malaria grave con artesunato debe ir seguido siempre de un ciclo completo
de tratamiento antipaludismo oral adecuado.

Adultos y nifios (menores de 18 aiios)
La dosis recomendada es de 2,4 mg/kg (0,24 ml de solucion reconstituida para inyeccion por kg de
peso corporal) mediante inyeccion intravenosa a las 0, 12 y 24 horas (ver secciones 4.4 y 5.2).



Después de al menos 24 horas (3 dosis) de tratamiento con Artesunato Amivas, los pacientes que no
toleren el tratamiento por via oral pueden seguir recibiendo tratamiento intravenoso con 2,4 mg/kg una
vez cada 24 horas (a partir de 48 horas después del inicio del tratamiento).

El tratamiento con Artesunato Amivas debe interrumpirse cuando los pacientes puedan tolerar el
tratamiento por via oral. Después de interrumpir el tratamiento con Artesunato Amivas, todos los
pacientes deben recibir un ciclo completo de tratamiento con un régimen antipaludico de combinacién
oral adecuado.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica
No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad o el peso (ver secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administracion

Artesunato Amivas se administra exclusivamente por via intravenosa. La solucion reconstituida debe
administrarse mediante una inyeccion lenta en bolo endovenoso durante 1-2 minutos.

Antes de la administracion, Artesunato Amivas se debe reconstituir con el disolvente suministrado.
Debido a la inestabilidad de artesunato en soluciones acuosas, la solucion reconstituida debe utilizarse
en las 1,5 horas siguientes a su preparacion. Por tanto, debe calcularse la dosis necesaria de artesunato
(dosis en mg = peso del paciente en kg x 2,4) para determinar el niimero de viales de artesunato
necesarios antes de reconstituir el polvo del medicamento.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6. Después de la reconstitucion, el producto medicinal deberia ser una solucion clara e
incolora sin particulas visibles.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a cualquier otro farmaco antipaladico del grupo de las
artemisininas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones alérgicas al artesunato por via intravenosa, incluida anafilaxia. Otras
reacciones alérgicas notificadas son urticaria, erupcion cutanea y prurito (ver seccion 4.8).

Hemolisis tardia tras tratamiento con artesunato

La hemolisis tardia tras tratamiento con artesunato (PADH, por sus siglas en inglés) se caracteriza por
una disminucion de la hemoglobina segun pruebas analiticas de hemolisis (como disminucion de la
haptoglobina y aumento de la lactato deshidrogenasa) que aparece al menos 7 dias y, en ocasiones,
hasta varias semanas después de iniciar el tratamiento con artesunato. Se ha informado de que la
PADH se produce muy frecuentemente después del tratamiento eficaz de la malaria grave que



comenzo con artesunato por via intravenosa en personas que habian regresado de viaje. El riesgo de
PADH puede ser mayor en pacientes con hiperparasitemia y en los nifios de menor edad. Se vigilara a
los pacientes para detectar signos de anemia hemolitica durante las 4 semanas posteriores al inicio del
tratamiento con artesunato. La recuperacion espontanea de la PADH suele producirse en pocas
semanas. Sin embargo, se han descrito casos de anemia hemolitica después del tratamiento con
artesunato lo suficientemente graves como para requerir una transfusion. Dada la existencia de un
subgrupo de pacientes con hemolisis tardia después del tratamiento con artesunato que motrd indicios
de anemia hemolitica inmunitaria, se debe considerar la realizacion de una prueba de antiglobulina
directa para determinar si es necesario un tratamiento, por ejemplo con corticoesteroides. Ver

seccion 4.8.

Reticulocitopenia

Las artemisininas han mostrado efectos inhibidores directos sobre los precursores eritroides humanos
in vitro e inhiben las respuestas de la médula dsea (especialmente los precursores de globulos rojos) en
modelos animales. Tanto los datos preclinicos en animales como los obtenidos en humanos
procedentes de ensayos clinicos han sugerido que se produce reticulocitopenia reversible al menos
frecuentemente asociada al tratamiento con artesunato intravenoso (ver seccion 4.8). El recuento de
reticulocitos se recupera tras la interrupcion del tratamiento.

Malaria por Plasmodium vivax, Plasmodium malariae o Plasmodium ovale

Artesunato Amivas no se ha evaluado en el tratamiento de la malaria grave debido a Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae o Plasmodium ovale. Los datos disponibles indican que es eficaz contra
todas las especies de Plasmodium (ver seccion 5.1). No permite el tratamiento de las formas
hipnozoiticas de la etapa hepatica de Plasmodium vy, por tanto, no previene las recaidas de la malaria
debidas a Plasmodium vivax o Plasmodium ovale. Los pacientes tratados inicialmente con artesunato
debido a malaria grave por P. vivax o P. ovale deberan recibir un farmaco antipaludico que sea activo
frente a las formas hipnozoiticas de la fase hepatica de Plasmodium.

La coadministracion de artesunato intravenoso con inhibidores fuertes de las enzimas UGT (por
ejemplo, axitinib, vandetanib, imatinib, diclofenaco) puede aumentar la exposicion plasmatica a DHA.
Se debe evitar la coadministracion si es posible (ver seccion 4.5).

La coadministracion de Artesunate Amivas con inductores de UGT (por ejemplo, nevirapina,
ritonavir, rifampicina, carbamazepina, fenitoina) puede disminuir la exposicion a DHA, lo que lleva a
una reduccion o pérdida de eficacia. Se debe evitar la coadministracion (ver seccion 4.5).

Embarazo

El uso de Artesunate Amivas en el primer trimestre no se recomienda, a menos que el beneficio para la
madre supere el riesgo para el feto (ver seccion 4.6).

Lactantes menores de 6 meses

No existen datos clinicos suficientes que permitan establecer la seguridad y la eficacia de Artesunato
Amivas en nifios menores de 6 meses. Los modelos y simulaciones farmacocinéticos indican que tras
el tratamiento con 2,4 mg/kg de artesunato por via intravenosa, la exposicion plasmatica a
dihidroartemisinina (DHA) en lactantes menores de 6 meses es probablemente mayor que en lactantes
y nifos de mas edad (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada




No existen datos clinicos suficientes que permitan establecer la seguridad y eficacia del artesunato por
via intravenosa en pacientes de 65 afios 0 mas con malaria grave (ver seccion 5.2).

Informacidn sobre excipientes

Este medicamento contiene 193 mg de sodio por dosis Unica recomendada para un adulto de 60 kg,
equivalente al 9,6 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un
adulto. Como se recomienda la toma de la primera y la segunda dosis con 12 horas de diferencia, en
los dias en que se administren dos dosis en un periodo de 24 horas, la dosis seria de 386 mg de sodio
al dia, lo que equivale al 19,2 % de la ingesta maxima diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio
para un adulto.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios clinicos de interacciones farmacologicas con Artesunato Amivas.

Efecto de otros medicamentos sobre artesunato o la dihidroartemisinina (DHA)

Tras su administracion por via intravenosa, el artesunato se convierte en DHA debido a la accion de
las esterasas y el CYP2A6. La DHA se convierte en conjugados glucuronido inactivos principalmente
por la accion de la UGT1AO9.

La administracién conjunta de artesunato por via intravenosa con inhibidores potentes de las enzimas
UGT (p. ¢j., axitinib, vandetanib, imatinib, diclofenaco) puede aumentar la exposicion plasmatica a
DHA. Por tanto, debe evitarse, en la medida de lo posible, su administracion conjunta (ver seccion
4.4).

La administracion conjunta de Artesunato Amivas con inductores de UGT (p. €j., nevirapina, ritonavir,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina) puede reducir la exposicion a DHA, lo que produce una
reduccion o pérdida de eficacia. Por tanto, debe evitarse su administracion conjunta (ver seccion 4.4).

Efecto del artesunato o la DHA sobre otros medicamentos

Los limitados datos de estudios in vitro y clinicos de interaccion farmacologica de artesunato y/o la
DHA por via oral indican que la DHA induce al CYP3A e inhibe al CYP1A2. Se recomienda
precaucion cuando se administre artesunato por via intravenosa conjuntamente con sustratos de
CYP3A4 o CYP1A2 que tengan un estrecho margen terapéutico.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La experiencia clinica con la administracion de Artesunato Amivas en el primer trimestre del
embarazo es limitada. No se pueden excluir riesgos para el feto. Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Por tanto, no se recomienda la
administracion de Artesunato Amivas durante el primer trimestre de embarazo, a menos que los
beneficios para la madre superen a los riesgos para el feto.

Una cantidad moderada de datos clinicos sobre mujeres embarazadas (entre 300 y 1 000 embarazos)
indican que no se observa toxicidad malformativa o feto/neonatal debido al artesunato cuando se
administra por via intravenosa durante el segundo o tercer trimestre. Como medida de precaucion, es
preferible evitar la administracion de Artesunato Amivas durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo.

Registro de embarazos
Se ha establecido un registro de embarazos para vigilar todos los embarazos y sus desenlaces tras el
tratamiento con Artesunato Amivas.

Lactancia

La DHA, un metabolito del artesunato, aparece en la leche humana. No se dispone de datos sobre los
efectos del artesunato o la DHA en el lactante ni en la produccion de leche. Los beneficios de la
lactancia materna para la madre y el lactante deben sopesarse frente al riesgo potencial de la

exposicion del nifio a la DHA a través de la leche materna.

Fertilidad



No se dispone de datos de fertilidad en seres humanos.

En estudios en animales se han notificado efectos sobre los 6rganos reproductores masculinos, aunque
los estudios en ratas hembra no muestran efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. El
mareo es un efecto indeseable comin con Artesunate Amivas, que puede tener una influencia
moderada en la capacidad del paciente para conducir y usar maquinas. Debe recomendarse a los

pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten cansancio o mareo.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La reaccion adversa mas frecuente notificada en los ensayos clinicos ha sido la anemia. Aunque se
produce anemia con mucha frecuencia en pacientes con malaria grave como resultado de la
enfermedad y del tratamiento eficaz, también se notificd anemia no relacionada con la dosis en sujetos
sanos en estudios de farmacologia clinica con artesunato por via intravenosa.

Se ha notificado con mucha frecuencia hemolisis tardia tras tratamiento con artesunato (PADH) tras el
tratamiento eficaz de la malaria grave con artesunato por via intravenosa en viajeros y nifios (ver

seccion 4.4).

Con frecuencia o con mucha frecuencia se produce reticulocitopenia que se resuelve después de
finalizar el tratamiento con artesunato por via intravenosa (ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se consideran al menos posiblemente relacionadas con el artesunato se
enumeran a continuacion, segun la clasificacion por 6érganos y sistemas y por frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como muy frecuente (>1/10), frecuente (1/100-1/10), poco frecuente (1/1 000-
1/100) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de reacciones adversas a medicamentos segin organos y sistemas y por
frecuencia

O{'ganos y Muy frecuente Frecuente Poco Frecuenfla no
sistemas frecuente conocida
Infecciones e Rinitis
infestaciones
Trastornos de la Anemia Anemia hemolitica
sangre y del Reduccion del recuento inmunitaria
sistema linfatico de reticulocitos

Hemolisis tardia tras
tratamiento con
artesunato
Trastornos del Anafilaxia
sistema
inmunoldgico




Organos y Poco Frecuencia no

. Muy frecuente Frecuente .
sistemas frecuente conocida
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos del Mareo, disgeusia,
sistema nervioso cefalea
Trastornos Bradicardia Intervalo QT
cardiacos prolongado de
electrocardiografia

Trastornos Hipotension, Rubefaccion
vasculares flebitis
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal, Nauseas,
gastrointestinales diarrea, vomitos  estrefiimiento
Trastornos Hiperbilirrubinemi
hepatobiliares a

Ictericia
Trastornos de la Sindrome de
piel y del tejido Stevens-
subcutaneo Johnson,

prurito,
exantema,
urticaria

Trastornos Hemoglobinuria
renales y Insuficiencia renal
urinarios aguda
Trastornos Pirexia Fatiga, dolor
generales y en el lugar de
alteraciones en el inyeccion
lugar de la
administracion
Exploraciones Aumento de ALT
complementarias Aumento de AST

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sospecha de sobredosis, se administrara tratamiento sintomatico y de apoyo, segun
proceda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiprotozoarios, artemisinina y derivados, codigo ATC: PO1BEO3.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de accion

Se cree que el mecanismo de accion del artesunato contra la malaria depende en general de la
activacion que implica la escision de los puentes endoperoxido por hierro de la DHA para generar un
radical organico libre inestable seguido de su alquilacion, donde el radical libre se une a proteinas de
la malaria, provocando la destruccion de las membranas del parasito.

Actividad in vitro

Los datos in vitro disponibles indican que las concentraciones inhibitorias al 50 % de artesunato
(valores de ICso) son comparables en términos generales para P. falciparum y para las demas especies
de Plasmodium que causan malaria en humanos (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi).

Resistencia a la artemisinina

La disminucion de la sensibilidad al artesunato y a otras artemisininas, que se manifiesta clinicamente
como una menor velocidad de aclaramiento del parasito, se asocia con una mutacion en el gen K173,
que codifica la proteina Kelch en hélice del parasito denominada Kelch13.

Eficacia clinica

En el estudio SEAQUAMAT (South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial [Ensayo clinico
comparativo entre la quinina y el artesunato en el Sudeste asiatico), un ensayo en régimen abierto y
multicéntrico realizado en Bangladesh, la India, Indonesia y Myanmar, se aleatorizo a 1 461 pacientes
(1 259 adultos y 202 nifios <15 afios) con malaria grave por S. falciparum a recibir tratamiento
intravenoso inicial con artesunato o quinina hasta que toleraran la medicacina oral. Se administro
artesunato a dosis de 2,4 mg/kg por via intravenosa a las 0, 12 y 24 horas y, posteriormente, cada

24 horas. Asimismo, se administrd quinina por via intravenosa a dosis de 20 mg/kg durante 4 horas,
seguida de 10 mg/kg dos veces al dia durante 2-8 horas. La mortalidad en la poblacion por intencion
de tratar fue del 14,7 % (107 de 730) en el grupo del artesunato, en comparacion con el 22,4 % (164 de
731) en el grupo de la quinina, lo que supone una reduccion de la probabilidad de muerte ajustada por
centro del estudio del 40 % (IC del 95 %: 21-55 %; p = 0,0002).

La mortalidad en pacientes con malaria grave del grupo del artesunato fue del 19,8 % (101 de 509) en
comparacion con el 28,1 % (152 de 541), lo que supone una reduccion en la probabilidad de muerte
ajustada por centro del estudio del 35 % (IC del 95 %: 13-52 %; p = 0,003).

El estudio AQUAMAT [African Quinine Artesunate Malaria Trial (Ensayo clinico comparativo entre
la quinina y el artesunato en Africa)] fue un ensayo multicéntrico abierto en el que se aleatorizé a
nifios africanos <15 afios (n = 5 425) con malaria grave por S. falciparum al tratamiento con quinina o
artesunato por via parenteral utilizando la misma dosis que en SEAQUAMAT. La mortalidad en la
poblacion por intencion de tratar fue del 8,5 % (230 de 2 712) en el grupo del artesunato, en
comparacion con el 10,9 % (297 de 2 713) en el grupo de la quinina, lo que supone una reduccion de
la probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 25 % (IC del 95 %: 10-37 %,

p = 0,0022). La mortalidad en nifios con malaria grave del grupo del artesunato fue del 9,9 % (226 de
2 280) comparado con el 12,4 % (291 de 2 338) en el grupo de la quinina, lo que supone una
reduccion en la probabilidad de muerte ajustada por centro del estudio del 23 % (IC del 95 %: 7-36 %,
p =0,0055).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién



En la Tabla 2 se muestra la farmacocinética del artesunato y la dihidroartemisinina en plasma tras la
administracion intravenosa de artesunato en forma de inyeccion en bolo endovenoso durante 1-
2 minutos.
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Tabla 2: Resumen de los parametros farmacocinéticos en pacientes con malaria grave

Parametro Artesunato DHA

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

V (I/kg) 1,3 0,75 (valor medio)
CL (I/kg/h) 3,4 1.1

ty, (min) 15 80

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

Distribucion

El artesunato y la DHA se distribuyen en el liquido corporal extracelular. La DHA est4 unida
aproximadamente en el 93 % a proteinas en pacientes con infeccion de malaria no complicada. Se ha
notificado que los eritrocitos infectados con Plasmodia contienen concentraciones muy altas de DHA
en comparacion con los niveles plasmaticos (p. ¢j., 300 veces frente a las concentraciones plasmaticas
medias).

Biotransformacién

El artesunato se convierte en DHA mediante la accidn del citocromo 2A6 y las esterasas sanguineas.
En las incubaciones con microsomas hepaticos humanos de DHA, el tinico metabolito encontrado fue
DHA-glucurénido. En la orina de los pacientes, se identifico a-DHA-B-glucurénido (a-DHA-G) y una
cantidad variable del isomero tetrahidrofurano de a-DHA-G. La propia DHA estaba presente solo en
cantidades muy pequefias.

Eliminacion

El artesunato se elimina muy rapidamente de la sangre (en pocos minutos) mediante su conversion a
DHA. Sin embargo, la DHA se elimina de la sangre a las pocas horas de la administracion de una
dosis intravenosa, principalmente por excrecion urinaria de glucurdnidos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se dispone de datos farmacocinéticos tras la administracion intravenosa de artesunato en pacientes
de 65 afios 0 mas con malaria grave (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia renal

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal. Los datos de ensayos
clinicos de pacientes con malaria grave e insuficiencia renal concomitante al inicio del tratamiento
indican que no es necesario modificar la dosis.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica. Los datos de ensayos
clinicos de pacientes con malaria grave e insuficiencia hepatica concomitante al inicio del tratamiento
indican que no es necesario modificar la dosis.

Poblacion pediatrica

Los datos farmacocinéticos sobre el uso de artesunato por via intravenosa en neonatos y lactantes son
limitados. Los modelos y simulaciones farmacocinéticos de base fisiologica predicen que es probable
que las exposiciones plasmaticas sean mayores en lactantes menores de 6 meses que en los mayores de
esta edad (ver seccion 4.4).
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El artesunato dio un resultado negativo en ensayos de mutacion bacteriana inversa in vitro, de
aberracion cromosomica en ovario de hamster chino in vitro, de micronucleos de médula 6sea de raton
in vivo cuando se administra por via oral y de micronucleos in vivo en ratas cuando se administra por
via intravenosa. No se han realizado estudios de carcinogenicidad con artesunato.

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:

Toxicidad para la reproduccion v el desarrollo

En un estudio de desarrollo embrionario temprano y fertilidad, la administracion intravenosa de
artesunato en ratas de 1 a 2 veces la dosis clinica (basada en comparaciones del area de superficie
corporal) no afecto a la fertilidad de las hembras o al desarrollo embrionario temprano. La
administracion por via oral de artesunato durante la organogénesis en ratas, conejos y monos induce
un aumento dependiente de la dosis de embrioletalidad y malformaciones fetales (incluidas
cardiovasculares, cerebrales y/o esqueléticas) de 0,3 a 1,6 veces la dosis clinica basada en
comparaciones del area de superficie corporal (ASC). Aunque los estudios de reproduccion en
animales de varias especies han mostrado dafio fetal tras la administracion oral e intravenosa de
artesunato y otros fArmacos de la clase de las artemisininas, la relevancia clinica de los datos en
animales es incierta.

Los estudios publicados indican que la administracion oral de artesunato en ratas macho puede causar
un efecto en el epididimo y los testiculos dependiente de la dosis y la duracion del tratamiento, con
disminuciones reversibles en la produccion de esperma viable a dosis cercanas a las clinicas. No se
observaron tales efectos en ratas ni en perros en estudios de Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) de
28 dias realizados utilizando la administracion por via intravenosa.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Disolvente

Fosfato monosodico monohidrato

Fosfato disodico dihidrato

Acido fosforico, concentrado (para ajustar el pH)

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros.
6.3 Periodo de validez

4 afos

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica durante 1,5 horas a 25 °C.
Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar inmediatamente.

Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion una vez abierto el envase son
responsabilidad del usuario.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

El polvo se suministra en un vial de vidrio de tipo I, cerrado con un tapon de caucho de bromobutilo
sin latex y un precinto de aluminio, que contiene 110 mg de artesunato.

El disolvente se suministra en un vial de vidrio Tipo I, cerrado con un tapén de goma de bromobutilo o
clorobutilo sin latex y un sello de aluminio, que contiene 12 ml de tampon de fosfato de sodio estéril

0,3 M para reconstituir.

Cada envase contiene 2 o 4 viales de polvo de artesunato y 2 o 4 viales de disolvente tampon fosfato
sodico.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Instrucciones para la reconstitucioén

Extraer 11 ml del tampon fosfato sédico 0,3 M suministrado con una aguja y una jeringa ¢ inyectar en
el vial que contiene Artesunato Amivas polvo para inyectable (la concentracion final de artesunato es
de 10 mg/ml una vez reconstituido). Remover suavemente (sin agitar) durante un maximo de 5 a

6 minutos hasta que el polvo se haya disuelto por completo y no queden particulas visibles.

Instrucciones de uso y eliminacion

Inspeccionar visualmente la solucion dentro del vial para asegurarse de que no queden particulas
visibles y de que no haya cambio de color de la solucion. No administrar si la solucion presente un
cambio de color o contiene particulas.

Inyectar la solucion por via intravenosa reconstituida como un bolo endovenoso lento durante 1-
2 minutos. No administrar mediante perfusion intravenosa continua.

Desechar el vial y cualquier porcion no utilizada del medicamento después de su uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

9. FECHA DE LA,PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/11/2021

Fecha de la Gltima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del (de los) fabricante responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

Co. Dublin, Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
artesunato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 110 mg de artesunato.
Cada vial de disolvente para reconstitucion contiene 12 ml de tampon fosfato sédico 0,3 M. Tras la
reconstitucion, la solucion inyectable contiene 10 mg de artesunato por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato monosodico monohidrato, fosfato disodico dihidrato, acido fosforico concentrado,
hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables. Consulta el folleto para mas informacion

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable

2 viales de polvo de artesunato y 2 viales de disolvente tampon fosfato sodico
4 viales de polvo de artesunato y 4 viales de disolvente tampon fosfato sodico

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso intravenosa después de la reconstitucion.
Reconstituir antes de usar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

La solucion reconstituida debe utilizarse en las 1,5 horas siguientes a su preparacion.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 VIALES)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 VIALES)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL DE POLVO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg polvo para solucion inyectable
artesunato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de polvo contiene 110 mg de artesunato
Tras la reconstitucion, la solucion inyectable contiene 10 mg de artesunato por ml.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion inyectable

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
Reconstituir con 11 ml de disolvente cerrado antes de su uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

La solucion reconstituida debe utilizarse en las 1,5 horas siguientes a su preparacion

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Fecha y hora de la reconstitucion: / /
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 VIALES)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 VIALES)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

22



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL DE DISOLVENTE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg disolvente para solucion inyectable
Tampon fosfato sodico

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de disolvente para reconstitucion contiene 12 ml de tampén fosfato sodico 0,3 M.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato monosodico monohidrato, fosfato disodico dihidrato, acido fosforico concentrado,
hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Disolvente para solucion inyectable

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para reconstitucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1582/001 (2 X 2 VIALES)
EU/1/21/1582/002 (4 X 4 VIALES)

13. NUMERO DE LOTE

LOTELote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Artesunato Amivas 110 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
artesunato

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Artesunato Amivas y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Artesunato Amivas
Como se administra Artesunato Amivas

Posibles efectos adversos

Conservacion de Artesunato Amivas

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Artesunato Amivas y para qué se utiliza

Artesunato Amivas contiene el principio activo artesunato. Artesunato Amivas se utiliza para el
tratamiento de la malaria grave en adultos y nifios.

Después del tratamiento con Artesunato Amivas, su médico completara el tratamiento de la malaria
con un ciclo de medicina antipalidica que podra tomarse por via oral.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Artesunato Amivas

No use Artesunato Amivas

- sies alérgico al artesunato, a cualquier otro tratamiento antipalidico que contenga una
artemisinina (p. €j., artemetero o dihidroartemisinina) o a alguno de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Habla con tu médico o enfermero antes de usar Artesunate Amivas.

Es posible que desarrolle anemia, que supone una reduccion del nimero de globulos rojos, u otros
cambios en la sangre después del tratamiento con este medicamento. Pueden producirse algunos
cambios en el nimero de células sanguineas durante el tratamiento para la malaria que normalmente se
recuperan una vez finalizado. Sin embargo, algunos individuos desarrollan anemia grave que puede
producirse hasta varias semanas después de completar el tratamiento para la malaria. En la mayoria de
los casos, la anemia se recupera sin ninglin tratamiento especifico. En un pequefio nimero de casos,
esta anemia puede ser grave y requerir transfusion sanguinea. Su médico le realizara analisis de sangre
periodicos, que pueden incluir una prueba de antiglobulina directa para determinar si es necesario un
tratamiento, por ejemplo con corticoesteroides, y controlara su recuperacion durante 4 semanas
después de haber completado el tratamiento para la malaria. Es importante que acuda a las citas para
estos chequeos.
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Otros medicamentos y Artesunato Amivas
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento.

Algunos medicamentos no deben tomarse con artesunato, ya que podrian reducir su efecto sobre la
malaria. A continuacion, se ofrecen algunos ejemplos:

e rifampicina (para el tratamiento de infecciones bacterianas)

e ritonavir, nevirapina (medicina anti-VIH)

e carbamazepina, fenitoina (para el tratamiento de la epilepsia)

Otros pueden aumentar los niveles en sangre de artesunato y el riesgo de efectos adversos. A
continuacion, se ofrecen algunos ejemplos:

e diclofenaco (para el tratamiento del dolor o la inflamacion)

e axitinib, vandetanib e imatinib (utilizados para el tratamiento de determinados canceres)

El artesunato puede aumentar o disminuir los niveles en sangre de otros medicamentos. Su médico le
aconsejara qué medicamentos puede tomar durante el tratamiento con artesunato.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, debera consultar con su médico antes de recibir este medicamento.

Embarazo

Su médico le explicara los riesgos potenciales de tomar Artesunato Amivas durante el embarazo. No
se recomienda su uso durante el primer trimestre de embarazo a menos que su médico decida que los
beneficios del tratamiento para usted son mayores que los riesgos para el feto. En las ultimas etapas
del embarazo, solo debe tomar Artesunato Amivas si su médico considera que no existen
medicamentos alternativos adecuados.

Registro de embarazo

Si estd o se queda embarazada durante el tratamiento con este medicamento, el médico informara de
su embarazo al fabricante, quien llevard un registro para comprender los efectos que el tratamiento
pueda tener sobre el embarazo y su bebé.

Lactancia materna

Pueden aparecer trazas de este medicamento en la leche materna. Se desconoce si estas pequenas
cantidades pueden afectar al bebé lactante. Si esta planeando dar el pecho a su bebé, consulte con su
médico si los beneficios de la lactancia para usted y para su hijo son mayores que los posibles riesgos.

Bebés menores de 6 meses
Habla con tu médico para mas informacion.

Ancianos
Habla con tu médico para mas informacion.

Conduccion y uso de maquinas
No debe conducir ni utilizar maquinas si se siente cansado o mareado.

Artesunato Amivas contiene sodio

Este medicamento contiene 193 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en
cada dosis individual. Esto equivale a algo menos del 10 % de la ingesta diaria maxima de sodio
recomendada para un adulto.

Puesto que se recomienda la primera y la segunda dosis con 12 horas de diferencia, esto supondra una
ingesta de 386 mg de sodio (casi el 20 % de su ingesta diaria maxima).
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3. Como se administra Artesunato Amivas

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Este medicamento se le administrara mediante una inyeccion lenta directamente en una vena. Su
médico o enfermero le inyectaran el medicamento.

La dosis del medicamento que se le va a administrar se basara en su peso, por lo que su médico o
enfermero calcularan la cantidad adecuada. La dosis recomendada es de 2,4 mg por kg de peso
corporal. Esta dosis por kg es la misma para adultos y nifios de todas las edades.

Se le administraran al menos tres dosis de Artesunato Amivas, cada una con 12 horas de diferencia.
Después de tres dosis, si todavia no puede tomar medicamentos por via oral, se le administrara una
dosis de Artesunato Amivas cada 24 horas (una vez al dia) hasta que pueda tomar otro tratamiento
para la malaria por via oral.

Es muy importante que tome un ciclo completo de tratamiento antipalidico por via oral después de
haber recibido al menos tres dosis de Artesunato Amivas mediante inyeccion.

Si recibe mas Artesunato Amivas del que debe

Dado que este medicamento se le administrara en un hospital, es poco probable que reciba una
cantidad excesiva. Pdngase en contacto con su médico si tiene alguna duda. Los signos de sobredosis
incluyen convulsiones, deposiciones de color oscuro, recuentos bajos de células sanguineas en los
analisis de sangre, debilidad, fatiga, fiebre y nauseas. Su médico le ayudara a tratar estos sintomas si
recibe una cantidad excesiva de este medicamento.

Si se olvida una dosis de Artesunato Amivas

Dado que este medicamento se le administrara en un hospital, su médico o enfermero gestionaran el
tratamiento y es poco probable que se olviden de una dosis. Si se retrasa una dosis, su médico o
enfermero le administraran la dosis requerida lo antes posible y seguiran administrandole las
siguientes dosis con 12 o 24 horas de diferencia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, solicite ayuda médica inmediatamente:

- dificultad para respirar o tragar, hinchazon de la cara, la boca o la garganta. Estos son signos de
que puede estar sufriendo una reaccion alérgica grave. Se desconoce la frecuencia de reacciones
alérgicas muy graves que pueden provocar la pérdida del conocimiento.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

falta de globulos rojos sanos, lo que puede hacer que se sienta cansado y débil (anemia); esta situacion
puede aparecer al menos 7 dias o, en ocasiones, hasta varias semanas después de finalizar el
tratamiento.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- inflamacion de una vena

- alteracion del sentido del gusto

- aumento de la temperatura corporal o fiebre

- orina de color amarillo muy oscuro o marrén rojizo

- disminucion de la funcion renal, incluida una baja produccion de orina
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- formacion de hematomas con facilidad o coagulacion lenta de cualquier corte o herida
- niveles anémalos de enzimas hepaticas detectados en los analisis de sangre
- coloracion amarillenta de la piel (ictericia)

- diarrea

- dolor abdominal

- vomitos

- disminucion de la frecuencia cardiaca

- tension arterial baja

- tos

- rinitis (taponamiento y/o secrecion nasal)

- sensacion de mareo o debilidad

- dolor de cabeza

Poco frecuentes (afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes)

- cansancio

- nauseas

- estrefiimiento

- dolor en el lugar de la inyeccion

- erupcion generalizada dolorosa con ampollas especialmente cerca de la boca, nariz, ojos y
genitales, sintomas pseudogripales durante varios dias (sindrome de Stevens-Johnson o SSJ)

- pérdida del apetito

- erupcion cutanea

- picor

- hinchazén y enrojecimiento de la cara

- rubefaccion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- falta de globulos rojos sanos que es causada por su sistema inmunitario (anemia hemolitica
inmunitaria)
- actividad eléctrica anormal del corazén que afecta a su ritmo (intervalo QT prolongado en
electrocardiograma)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efectos adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Artesunato Amivas

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la caja
después de CAD. La fecha de caducidad se refiere al ultimo dia de ese mes.

Este medicamento no requiere ninguna condicion especial de conservacion.
La solucion reconstituida debe utilizarse en las 1,5 horas siguientes a su preparacion.

No tires ningin medicamento por el desagiie o la basura doméstica. Preglntale a tu farmacéutico como
desechar los medicamentos que ya no usas. Estas medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Artesunato Amivas

- El principio activo es el artesunato.

- Cada vial de polvo contiene 110 mg de artesunato.

- Cada vial de disolvente para reconstitucion contiene 12 ml de tampdn fosfato sédico 0,3 M.

- Los demas componentes del tampdn fosfato sédico 0,3 M son fosfato monosddico monohidrato,
fosfato disodico dihidrato (ver seccion 2 «Artesunato Amivas contiene sodio») y acido
fosforico, concentrado (para ajustar el pH), hidroxido sodico (para ajustar el pH) y agua para
preparaciones inyectables.

Tras su reconstitucion con 11 ml del disolvente proporcionado, la solucién inyectable contiene 10 mg
de artesunato por ml.

Aspecto de Artesunato Amivas y contenido del envase
Artesunato Amivas 110 mg polvo y disolvente para solucion inyectable.
El polvo es un polvo cristalino fino, blanco o casi blanco, contenido en un vial de vidrio.

El disolvente es un liquido transparente e incoloro en un vial de vidrio.

Cada envase contiene 2 o 4 viales de polvo de Artesunato Amivas y 2 o 4 viales de disolvente tampon
fosfato sodico.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irlanda

Responsable de la fabricacion
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, Irlanda

Fecha de la altima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu

< >

Esta informacion esta destinada tnicamente a profesionales sanitarios:

Preparacién y administracion

La dosis necesaria de Artesunato Amivas se calculara antes de su reconstitucion:

Dosis en mg = peso del paciente en kg x 2,4

Para la preparacion de la dosis, solo se reconstituira el nimero necesario de viales de Artesunato
Amivas. Los viales sin abrir que queden se conservaran en el envase listo para su uso en la siguiente
dosis programada.

Para la reconstitucion, extraer 11 ml del disolvente suministrado (tampén fosfato sédico 0,3 M) con
una aguja y una jeringa. Inyectar en el vial que contiene el polvo de artesunato (la concentracion final

de artesunato es de 10 mg/ml una vez reconstituido). Remover suavemente durante 5 a 6 minutos hasta
que el polvo se haya disuelto por completo. No agitar.
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Inspeccionar visualmente la solucion dentro del vial para asegurarse de que no queden particulas
visibles y de que no haya cambio de color. No administrar si la solucion presenta un cambio de color o
contiene particulas visibles.

Inyecta la solucion del producto medicinal reconstituido por via intravenosa como un bolo
endovenoso lento durante 1-2 minutos. No administrar mediante perfusion intravenosa continua.

La pauta posoldgica recomendada es de 0, 12 y 24 horas y, a continuacion, una vez al dia hasta que
pueda tolerarse otro medicina antipaludico por via oral.

Artesunato Amivas también contiene 193 mg de sodio por dosis tinica recomendada para un adulto de
60 kg, lo que equivale al 9,6 % de la ingesta diaria maxima recomendada por la OMS de 2 g de sodio
para un adulto. Como se recomienda la toma de la primera y la segunda dosis con 12 horas de
diferencia, en los dias en que se administren dos dosis en un periodo de 24 horas, la dosis seria de
386 mg de sodio al dia, lo que equivale al 19,2 % de la ingesta diaria maxima recomendada por la
OMS de 2 g de sodio para un adulto.

Conservacion de la solucion reconstituida de Artesunato Amivas

Una vez reconstituida, la solucidén de Artesunato Amivas debe administrarse en las 1,5 horas
posteriores a su preparacion. Desechar cualquier solucion no utilizada de acuerdo con las directrices
locales.

Por favor, escanee para ver todas las traducciones de este folleto en la UE

{Caodigo QR} para incluir + https://www.ema.europa.cu/en/medicines/human/EPAR/artesunate-
amivas#product-info
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