ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento estd sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg po e solvente para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de po contém 110 mg de artesunato.

Cada frasco para injetaveis de solvente para reconstitui¢do contém 12 ml de tampao fosfato de sodio
0,3 M.

Apos reconstituicdo, a solugdo injetavel contém 10 mg de artesunato por ml.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Apos reconstituicdo, a solugdo injetavel contém 13,4 mg de sddio por ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugdo injetavel

Po: po cristalino fino, branco ou quase branco.
Solvente: solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Artesunato Amivas esta indicado no tratamento inicial da malaria grave em adultos e criangas (ver
seccoes 4.2 e 5.1).

Devem ser tidas em consideragao as diretrizes oficiais sobre a utilizacdo adequada de agentes
antimalaricos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Recomenda-se que o Artesunato Amivas s6 seja utilizado no tratamento de doentes com malaria grave
apos consulta com um médico com experiéncia adequada no tratamento da malaria.

Posologia

O tratamento inicial da malaria grave com artesunato deve ser sempre seguido de um tratamento
completo com terapia antimalarica oral adequada.

Adultos e criangas (do nascimento até menos de 18 anos de idade)
A dose recomendada ¢é de 2,4 mg/kg (0,24 ml de solugdo injetavel quando reconstituida por kg de peso
corporal) por injecdo intravenosa (IV) as 0, 12 e 24 horas (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).



Apos pelo menos 24 horas (3 doses) de tratamento com Artesunato Amivas, os doentes que nao
toleram o tratamento oral podem continuar a receber tratamento intravenoso com 2,4 mg/kg cada 24
horas (a partir de 48 horas ap6s o inicio do tratamento).

O tratamento com Artesunato Amivas deve ser interrompido quando os doentes puderem tolerar o
tratamento oral. Apds interrupcao do tratamento com Artesunato Amivas, todos os doentes devem
receber um ciclo completo de tratamento com um regime de associacdo antimalarica oral adequado.

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes da dose (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Compromisso renal
Nao sdo necessarios ajustes da dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Nao sdo necessarios ajustes da dose (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
Nao sdo recomendados ajustes da dose em fungdo da idade ou do peso (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Modo de administracdo

Artesunato Amivas destina-se apenas a administracdo por via intravenosa. A solu¢do reconstituida tem
de ser administrada por injecdo em boélus lenta durante 1 a 2 minutos.

Artesunato Amivas tem de ser reconstituido com o solvente fornecido, antes da administracéo.

Devido a instabilidade do artesunato em solugdes aquosas, a solugdo reconstituida deve ser utilizada
no prazo de 1 hora e meia apds a preparacao. Por conseguinte, a dose necessaria de artesunato deve ser
calculada (dose em mg = peso do doente em kg x 2,4) e o numero de frascos para injetaveis de
artesunato necessarios deve ser determinado antes de reconstituir o p6 de artesunato.

Para instrugdes sobre a reconstituicdo do medicamento antes da administrago, ver secgao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer outro agente antimalarico a base de artemisinina ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Hipersensibilidade

Registaram-se reacdes alérgicas ao artesunato intravenoso, incluindo anafilaxia. Outras reagoes
alérgicas registadas incluem urticaria, erupcdo cutanea e prurido (ver secgdo 4.8).

Hemolise tardia pds-artesunato

A hemolise tardia pos-artesunato (PADH) caracteriza-se pela diminui¢do da hemoglobina com
evidéncia laboratorial de hemolise (nomeadamente diminuicdo da haptoglobina e aumento da
desidrogenase lactica) com inicio pelo menos 7 dias e, por vezes, varias semanas apos o inicio do
tratamento com artesunato. Registou-se a ocorréncia muito frequente de PADH ap6s o tratamento
bem-sucedido de malaria grave iniciado com artesunato IV em viajantes de regresso. O risco de
PADH pode ser maior em doentes com hiperparasitemia e em criangas mais pequenas. Os doentes
devem ser submetidos a controlo para detecdo de anemia hemolitica durante 4 semanas apos o inicio
do tratamento com artesunato. A recuperacao espontinea da PADH ocorre geralmente apos algumas

3



semanas. Contudo, foram notificados casos de anemia hemolitica pos-artesunato suficientemente
graves para necessitar de uma transfusdo. Uma vez que existe um subconjunto de doentes com
hemolise retardada apos a terapéutica com artesunato com evidéncia de anemia hemolitica imune,
deve considerar-se efetuar um teste antiglobulina direto para determinar se € necessaria terapéutica,
p. ex., com corticosteroides. Ver secgdo 4.8.

Reticulocitopenia

As artemisininas demonstraram efeitos inibitorios diretos nos precursores eritroides humanos in vitro e
inibem as respostas da medula 6ssea (especialmente os precursores dos globulos vermelhos) em
modelos animais. Tanto os dados pré-clinicos relativos a animais como os dados de ensaios clinicos
relativos a humanos sugeriram a ocorréncia, pelo menos frequente, de reticulocitopenia reversivel em
associacdo com o tratamento com artesunato intravenoso (ver secgdo 4.8). A contagem de reticulocitos
recupera apos a cessacdo do tratamento.

Malaria causada por Plasmodium vivax, Plasmodium malariae ou Plasmodium ovale

O Artesunato Amivas nao foi avaliado no tratamento de malaria grave causada por Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae ou Plasmodium ovale. Os dados disponiveis indicam que € eficaz contra todas
as espécies de Plasmodium (ver sec¢do 5.1). Nao trata as formas hipnozoido da fase hepatica do
Plasmodium e, por conseguinte, ndo impede as recidivas de malaria causadas por Plasmodium vivax
ou Plasmodium ovale. Os doentes tratados inicialmente com artesunato para tratamento de malaria
grave causada por P. vivax ou P. ovale devem receber um agente antimalarico que seja ativo contra as
formas hipnozoido da fase hepatica do Plasmodium.

Lactentes com menos de 6 meses

Nao existem dados clinicos suficientes para estabelecer a seguranca e eficacia de Artesunato Amivas
em lactentes com menos de 6 meses de idade. Modelos farmacocinéticos e simulagdes indicam que,
apos 2,4 mg/ kg de artesunato IV, é provavel que as exposigdes no plasma a di-hidroartemisinina
(DHA) em lactentes com menos de 6 meses sejam superiores as dos lactentes mais velhos e das
criangas (ver sec¢do 5.2).

Idosos

Nao existem dados clinicos suficientes para estabelecer a segurancga e eficacia do artesunato
intravenoso em doentes com idade igual ou superior a 65 anos com malaria grave (ver sec¢ao 5.2).

Informacdo sobre os excipientes

Este medicamento contém 193 mg de sodio por dose unica recomendada para um adulto de 60 kg,
equivalente a 9,6 % da dose didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de so6dio para um adulto.
Uma vez que a primeira e a segunda doses sdo recomendadas com um intervalo de 12 horas, nos dias
em que sao administradas duas doses num periodo de 24 horas, a dose diaria ¢ de 386 mg de sddio, o
equivalente a 19,2 % da dose diaria méxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos clinicos da interacdo medicamentosa com Artesunato Amivas.

Efeito de outros medicamentos sobre o artesunato e/ou sobre a di-hidroartemisinina (DHA)

Apds administracdo intravenosa, o artesunato ¢ convertido na DHA pelas esterases € pelo CYP2A6. A
DHA ¢ convertida em conjugados glucurénidos inativos principalmente pelo UGT1A9.



A administra¢do concomitante de artesunato intravenoso com inibidores fortes das enzimas UGT (p.
ex., axitinib, vandetanib, imatinib, diclofenac) pode aumentar as exposigdes no plasma a DHA. A
administra¢ao concomitante deve, tanto quanto possivel, ser evitada.

A administra¢do concomitante de Artesunato Amivas com indutores da UGT (por exemplo,
nevirapina, ritonavir, rifampicina, carbamazepina, fenitoina) pode diminuir as exposi¢cdes a DHA, com
reducdo ou perda de eficacia. A administragdo concomitante deve ser evitada.

Efeito do artesunato e/ou da DHA noutros medicamentos

Dados limitados de estudos in vitro e de estudos clinicos da interagdo medicamentosa com artesunato
oral e/ ou DHA oral indicaram que a DHA induz a CYP3A ¢ inibe a CYP1A2. Recomenda-se
precaucdo na administragdo concomitante de artesunato intravenoso com substratos do CYP3A4 ou do
CYP1A2 que tenham janelas terapéuticas estreitas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A experiéncia clinica com a utiliza¢do de Artesunato Amivas no primeiro trimestre de gravidez é
limitada. Ndo se pode excluir a existéncia de riscos para o feto. Os estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Por conseguinte, ndo se recomenda a utiliza¢do de Artesunato
Amivas no primeiro trimestre de gravidez, a menos que o beneficio para a mée seja superior ao risco
para o feto.

Uma quantidade moderada de dados clinicos sobre mulheres gravidas (entre 300 ¢ 1000 resultados da
gravidez) indica ndo haver malformacgdes ou toxicidade fetal/ neonatal do artesunato quando
administrado por via intravenosa no segundo ou no terceiro trimestres. Como medida de precaugao, ¢
preferivel evitar a utilizacdo de Artesunato Amivas no segundo e terceiro trimestres de gravidez.

Registo de gravidez
Foi criado um registo de gravidez para monitorizar todas as gravidezes e os seus resultados apds o
tratamento com Artesunato Amivas.

Amamentacado

A DHA, um metabolito do artesunato, esta presente no leite humano. Nao existem dados sobre os
efeitos do artesunato ou da DHA no lactente amamentado ou na produgdo de leite. Os beneficios do
aleitamento materno para a mae e para o lactente devem ser ponderados face ao potencial risco
potencial de exposi¢ao do lactente 8 DHA através do leite materno.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre a fertilidade em seres humanos.

Os estudos em animais registaram efeitos nos 6rgaos reprodutores masculinos, contudo, os estudos em
ratos fémeas ndo revelaram efeitos na fertilidade (ver secgdo 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes devem
ser avisados para ndo conduzirem nem utilizarem maquinas se sentirem cansago ou tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa medicamentosa registada com maior frequéncia nos ensaios clinicos foi a anemia.
Embora a anemia ocorra com muita frequéncia em doentes com malaria grave como consequéncia da
doenca e do tratamento eficaz, também foi registada anemia nao relacionada com a dose em
individuos saudaveis em estudos farmacologicos clinicos com artesunato V.

Registou-se com muita frequéncia hemolise tardia pds-artesunato (Post-Artesunate Delayed
Haemolysis, PADH) apos tratamento eficaz de malaria grave com artesunato IV em viajantes ¢ em

criangas (ver secgdo 4.4).

A reticulocitopenia, que desaparece apds a conclusdo do tratamento com artesunato IV, ocorre com
frequéncia ou com muita frequéncia (ver secgao 4.4).

Tabela de reacdes adversas

Os acontecimentos adversos considerados pelo menos possivelmente relacionados com o artesunato
sdo indicados a seguir por sistemas do organismo, classes de orgaos e frequéncia absoluta. As
frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (1/100-1/10), pouco frequentes
(1/1000-1/100) e desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser determinada) (quadro 1).

Quadro 1. Resumo das rea¢oes adversas medicamentosas por sistema de 6rgios e

Sistemas de . Pouco Desconhecidas
—_— Muito frequentes Frequentes
orgaos frequentes
Infecdes e Rinite
infestagOes
Doengas do Anemia Anemia hemolitica
sangue ¢ do Redugdo da contagem imune
sistema linfatico de reticulocitos
Hemolise tardia pos-
artesunato

Doengas do Anorexia
metabolismo ¢ da
nutrigdo
Doengas do Tonturas,
sistema nervoso disgeusia, dor de

cabeca
Cardiopatias Bradicardia Eletrocardiograma

com QT
prolongado

Vasculopatias Hipotensao, Rubor

Flebite
Doencas Tosse
respiratorias,




Sistemas de Pouco Desconhecidas

P Muito frequentes Frequentes
orgaos frequentes
toracicas e do
mediastino
Doengas Dor abdominal, Nauseas,
gastrointestinais diarreia, vomitos obstipagdo
Afecdes Hiperbilirrubine
hepatobiliares mia
Ictericia
Afecdes dos Sindrome de
tecidos cutaneos Stevens-
e subcutaneos Johnson,
prurido, erup¢ao
cutanea,
urticaria
Doengas renais e Hemoglobinuria
urinarias Compromisso
renal aguda
Perturbagdes Pirexia Fadiga, dor no
gerais e local da injecdo
alteragdes no
local de
administragao
Doengas do Anafilaxia
sistema
imunitario
Exames Aumento da
ALT
complementares
de diagnéstico Aumento da
AST

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em casos de suspeita de sobredosagem, deve ser administrada terapéutica sintomatica e de suporte,
consoante o caso.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: antiprotozoarios, artemisinina e derivados, cédigo ATC: POIBEO3.

Mecanismo de ac¢ido

Considera-se, em geral, que o mecanismo de a¢ao antimalarico do artesunato depende da ativagdo que
envolve a clivagem mediada pelo ferro da ponte endoperoxido da DHA para gerar um radical livre
organico instavel seguido de alquilagdo, em que o radical livre se liga as proteinas malaricas levando a
destrui¢ao das membranas do parasita.



Atividade in vitro

Os dados in vitro disponiveis indicam que as concentragdes inibitorias de 50 % para o artesunato
(valores da Clso) sdo substancialmente equiparaveis para a P. falciparum ¢ para outras espécies de
Plasmodium que causam malaria em seres humanos (P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi).

Resisténcia a artemisinina

A diminui¢do da suscetibilidade ao artesunato e a outras artemisininas, que se manifesta clinicamente
sob a forma de taxas mais lentas de eliminacao do parasita, esta associada a mutacdo no gene K/3, que
codifica a proteina propulsor Kelch13 do parasita.

Eficacia clinica

No ensaio SEAQUAMAT (South East Asian Quinino Artesunate Malaria Trial), um ensaio
multicéntrico aberto realizado em Bangladesh, [ndia, Indonésia e Mianmar, no qual 1461 doentes
(1259 adultos e 202 criangas <15 anos) com maldaria falciparum grave foram aleatorizados para
receber o tratamento intravenoso inicial com artesunato ou quinina até que a medicacdo oral fosse
tolerada. O artesunato foi administrado na dose de 2,4 mg/kg IV as 0, 12 e 24 horas e depois a cada 24
horas. A quinina foi administrada por via IV na dose de 20 mg/kg em 4 horas, seguida de 10 mg/kg
trés vezes ao dia em 2-8 horas. A mortalidade na populagdo objeto da intengdo de tratar foi de 14,7 %
(107 de 730) no grupo tratado com artesunato, em contraste com 22,4 % (164 de 731) no grupo da
quinina, uma reducao na probabilidade de morte ajustada pelo local do estudo de 40 % (CI 95 %: 21
%, 55 %; p=0,0002). A mortalidade em doentes com malaria grave no grupo tratado com artesunato
foide 19, 8 % (101 de 509) em contraste com 28, 1 % (152 de 541), uma reducdo na probabilidade de
morte ajustada pelo local do estudo de 35 % (IC 95 %: 13 %, 52 %; p=0,003).

O AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial) foi um ensaio multicéntrico, aberto, no
qual criancas africanas com idade < 15 anos (n=5425) com malaria falciparum grave foram
aleatorizadas para receber artesunato parentérico ou quinina parenteral utilizando a mesma dose que
no SEAQUAMAT. A mortalidade na populagdo objeto da intengdo de tratar foi de 8,5 % (230 de
2712) no grupo tratado com artesunato, em contraste com 10,9 % (297 de 2713) no grupo da quinina,
uma reducao na probabilidade de morte ajustada pelo local do estudo de 25 % (IC 95 %: 10 %, 37 %;
p=0,0022). A mortalidade em criangas com malaria grave no grupo do artesunato foi de 9,9 % (226 de
2280) em contraste com 12,4 % (291 de 2338) no grupo da quinina, uma redugo na probabilidade de
morte ajustada pelo local do estudo de 23 % (IC 95 %: 7 %, 36 % (p=0, 0055).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A farmacocinética do artesunato e da di-hidroartemisinina no plasma, apds a administracao
intravenosa de artesunato em bolus durante 1 a 2 minutos, ¢ apresentada no quadro 2.



Quadro 2: Resumo dos parametros farmacocinéticos em doentes com malaria grave

Parametro Artesunato DHA

Cuix (ng/ml) 1020-3260 2060-3140
Volume (I/kg) 1,3 0,75 (valor mediano)
Clearante (I/kg/h) 3,4 1,1

ty, (min.) 15 80

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

Distribui¢do

O artesunato ¢ a DHA distribuem-se no fluido corporal extracelular. Nos doentes com infegao por
malaria ndo complicada, aproximadamente 93 % da DHA liga-se as proteinas. Foram registados
eritrocitos infetados por Plasmodium com concentragdes muito elevadas de DHA face aos niveis
plasmaticos (por exemplo, concentragoes 300 vezes superiores as concentragdes plasmaticas médias).

Biotransformacao

O artesunato ¢ convertido em DHA pelo citocromo 2A6 ¢ pelas esterases sanguineas. Nas incubagoes
microssomicas no figado humano da DHA, a DHA-glucurénido foi o tinico metabolito encontrado. Na
urina dos doentes, foi identificada a-DHA-B-glucuronido (a-DHA-G) e uma quantidade variavel do
isémero tetrahidrofurano do a-DHA-G. A prépria DHA estava presente apenas em quantidades muito
pequenas.

Eliminacao

O artesunato ¢ rapidamente eliminado do sangue (em alguns minutos) através da conversao em DHA.
A DHA ¢ eliminada do sangue poucas horas apds uma dose intravenosa, principalmente através da
excrecdo urinaria de glucuronidos.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis apos administragdo intravenosa de artesunato em
doentes com idade igual ou superior a 65 anos com malaria grave (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Compromisso renal

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para doentes com compromisso

renal. Os dados de ensaios clinicos de doentes com maldria grave e compromisso renal concomitante
no inicio do tratamento indicam que nio sdo necessarias modifica¢des da dose.

Compromisso hepatico

Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para doentes com compromisso hepatico. Os dados
de ensaios clinicos de doentes com malaria grave e compromisso hepatico concomitante no inicio do
tratamento indicam que ndo sdo necessarias modificacdes da dose.

Populagao pediatrica

Existem dados de farmacocinética limitados sobre a utilizagdo de artesunato por via intravenosa em
recém-nascidos e lactentes. Modelos farmacocinéticos e simulagdes com base fisiologica fazem prever
que as exposi¢oes no plasma sejam provavelmente mais elevadas nos lactentes com menos de 6 meses
de idade do que nos lactentes com mais de 6 meses de idade (ver seccdo 4.4).



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O artesunato foi negativo num ensaio de mutacdo reversa bacteriana in vitro, num ensaio de aberracao
cromossomica do ovario de hamster chinés in vitro, num ensaio in vivo do micronucleo da medula
ossea de rato utilizando administragdo por via oral e num ensaio in vivo do micronucleo em ratos
quando administrado por via intravenosa. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com o
artesunato.

As reagdes adversas ndo observadas nos estudos clinicos, mas constatadas em animais sujeitos a niveis
de exposicdo semelhantes aos niveis de exposicao clinica e com possivel relevancia para a utilizacao

clinica, foram as seguintes:

Toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento

Num estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce, a administragdo IV de artesunato a
ratos com doses entre 1-2 vezes a dose clinica (com base em comparagdes de areas de superficie
corporal) ndo afetou a fertilidade das fémeas nem o desenvolvimento embrionario precoce. A
administracdo oral de artesunato durante a organogénese em ratos, coelhos € macacos provoca o
aumento dependente da dose da embrioletalidade e das malformagdes fetais (incluindo
cardiovasculares, cerebrais e/ou esqueléticas) de 0,3 a 1,6 vezes a dose clinica, com base em
comparagdes da area de superficie corporal (ASC). Embora estudos de reproducdo animal em varias
espécies tenham demonstrado danos no feto causados pela administragdo oral e intravenosa de
artesunato e de outros medicamentos da classe da artemisinina, a relevancia clinica dos dados animais
¢ incerta.

Estudos referidos na literatura indicam que a administragdo oral de artesunato no rato macho pode
causar um efeito dependente da dose e da duracao no epididimo e nos testiculos com diminui¢des
reversiveis na producdo de esperma viavel em doses quase clinicas. Nao se observaram tais efeitos em
ratos ou cdes em estudos de 28 dias conformes as boas praticas de laboratorio (BPL) realizados com
doses 1V.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Solvente:

Fosfato monossodico mono-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Acido fosforico concentrado (para ajuste do pH)
Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

A estabilidade quimica e fisica na utilizagdo foi demonstrada durante 1,5 horas a 25°.

De um ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituigdo/diluicao
exclua os riscos de contaminagdo microbiana, o medicamento tem de ser utilizado imediatamente.

Caso ndo seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo e as condigdes durante a utilizagao sdo
da responsabilidade do utilizador.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstitui¢do, ver a secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

O po6 ¢ fornecido num frasco para injetaveis de vidro tipo I com rolha de borracha bromobutilica sem
latex e capsula de aluminio, contendo 110 mg de artesunato.

O solvente ¢ fornecido num frasco para injetaveis de vidro Tipo I fechado com uma rolha de borracha
bromobutilica sem latex e capsula de aluminio, contendo 12 ml de tampao fosfato de so6dio 0,3 M

estéril para reconstituicao.

Cada embalagem contém 2 ou 4 frascos para injetaveis de po de artesunato ¢ 2 ou 4 frascos para
injetaveis de solvente tampao fosfato de sodio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Instrucdes para reconstituicdo

Retire 11 ml do tampao fosfato de sodio 0,3 M fornecido com uma agulha e seringa e injete no frasco
para injetaveis contendo o po para uso injetavel de Artesunato Amivas (a concentracdo final de
artesunato ¢ de 10 mg/ml quando reconstituido). Rode suavemente (ndo agite) durante um periodo até
5 a 6 minutos, até o po estar completamente dissolvido e ndo permanecerem particulas visiveis.

Instrucdes de utilizacdo e de eliminacio;

Inspecione visualmente a solucéo no interior do frasco para injetaveis para garantir que nao restam
particulas visiveis e que ndo ha descoloragdo da solugdo. Ndo administre se a solu¢do apresentar
descoloragdo ou contiver particulas.

Injete a solugdo apods reconstituigdo IV em bolus lento durante 1 a 2 minutos. Nao administrar por
perfusdo intravenosa continua.

Elimine o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao nao utilizada do medicamento apods a utilizagao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio Web da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

MIAS Pharma Limited
Suite 1 Stafford House,
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin, Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

¢ Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagao de introducao no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (2 X 2 FRASCOS PARA INJETAVEIS) (4 X 4 FRASCOS PARA
INJETAVEIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg p6 e solvente para solugao injetavel
artesunato

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de po contém 110 mg de artesunato.
Cada frasco para injetaveis de solvente para reconstitui¢do contém 12 ml de tampao de fosfato de
sodio 0,3 M Apos a reconstitui¢do, a solugdo injetavel contém 10 mg de artesunato por ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato monossodico mono- hidratado, fosfato dissddico di-hidratado, acido fosférico
concentrado, hidroxido de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel

2 frascos para injetaveis de artesunato em pé e 2 frascos para injetaveis de solvente tampao fosfato de
sodio
4 frascos para injetaveis de artesunato em po e 4 frascos para injetaveis de solvente tampao fosfato de
sodio

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Reconstituir antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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A solug@o reconstituida tem de ser utilizada no prazo de 1,5 horas apos a preparagao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

LOTE

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg pé para solucdo injetavel
artesunato

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de po contém 110 mg de artesunato
Ap0s reconstituigdo, a solugdo injetavel contém 10 mg de artesunato por ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para solugdo injetavel

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Reconstituir com 11 ml de solvente incluido antes da utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

A solucdo reconstituida tem de ser utilizada no prazo de 1,5 horas apos a preparagdo

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Data ¢ hora da reconstitui¢ao: / /
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

LOTE

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Artesunato Amivas 110 mg solvente para solugéo injetavel
tampao fosfato de sodio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de solvente para reconstitui¢do contém 12 ml de tampéo fosfato de sddio
03 M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato monossodico mono- hidratado, fosfato dissddico di-hidratado, acido fosforico
concentrado, hidroxido de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solvente para solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para reconstituicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Artesunato Amivas 110 mg pé e solvente para solu¢io injetavel
artesunato

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Artesunato Amivas e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Artesunato Amivas
Como ¢ administrado Artesunato Amivas

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Artesunato Amivas

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Artesunato Amivas e para que ¢ utilizado

Artesunato Amivas contém a substancia ativa artesunato. Artesunato Amivas ¢ utilizado no tratamento
da malaria grave em adultos e criangas.

Apds o tratamento com Artesunato Amivas, o seu médico concluird o seu tratamento para a malaria
com um esquema de medicacao antimalarica que pode ser tomado por via oral.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Artesunato Amivas

Nao utilize Artesunato Amivas

- se tem alergia ao artesunato, a qualquer outro tratamento antimalarico que contenha uma
artemisinina (por ex., arteméter ou di-hidroartemisinina) ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Podera desenvolver anemia, um numero reduzido de glébulos vermelhos ou outras alteragoes
sanguineas apos o tratamento com este medicamento. Podem ocorrer algumas alteragdes nas
quantidades de células sanguineas durante o tratamento, que normalmente recuperam apods a
interrupcao do tratamento para a malaria. No entanto, alguns individuos desenvolvem anemia grave
que pode ocorrer até varias semanas apos a conclusio do tratamento para a malaria. Na maioria dos
casos, a anemia recupera sem qualquer tratamento especifico. Num pequeno numero de casos, a
anemia pode ser grave e exigir transfusdo de sangue. O seu médico ira realizar regularmente analises
ao sangue, que poderdo incluir um teste de antiglobulina direto para determinar se é necessario
tratamento, p. eX., com corticosteroides, € monitorizar a sua recuperagdo durante 4 semanas apos a
conclusdo do seu tratamento para a malaria. E importante comparecer a consultas para realizar estes
exames. Fale com o seu médico para mais informagdes.
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Outros medicamentos e Artesunato Amivas
Informe o seu médico se estiver a tomar, se tiver tomado recentemente, ou se é possivel que venha a
tomar outros medicamentos. Tal inclui medicamentos ndo sujeitos a receita médica.

Alguns medicamentos ndo devem ser tomados com artesunato, pois podem reduzir o seu efeito sobre a
malaria. Sdo disso exemplo:

e rifampicina (para tratar infecdes bacterianas)

e ritonavir, nevirapina (medicamento anti-VIH)

e carbamazepina, fenitoina (para tratar a epilepsia)

Alguns medicamentos podem aumentar os niveis sanguineos de artesunato e aumentar o risco de
efeitos indesejaveis. Sdo disso exemplo:

e diclofenac (para tratar a dor ou a inflamacdo);

e axitinib, vandetanib e imatinib (utilizados no tratamento de determinados cancros)

O artesunato pode aumentar ou diminuir os niveis sanguineos de outros medicamentos. O seu médico
ird aconselha-lo sobre a toma de quaisquer medicamentos durante o tratamento com artesunato.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, deve falar com o seu
médico antes de lhe ser administrado este medicamento.

O seu médico discutira consigo o potencial risco de tomar Artesunato Amivas durante a gravidez. A
utilizagdo no primeiro trimestre da gravidez nao é recomendada, a menos que o seu médico decida que
o beneficio do tratamento para si € superior ao risco para o seu feto. Nas fases mais tardias da
gravidez, s6 deve tomar Artesunato Amivas se o seu médico considerar que nao existem
medicamentos alternativos adequados.

Se estiver gravida ou engravidar durante o tratamento com este medicamento, o0 médico comunicara a
sua gravidez ao fabricante, que mantém um registo para compreender os eventuais efeitos do
tratamento para a gravidez e para o bebé.

O leite materno pode apresentar vestigios deste medicamento. Nao se sabe se estes podem ter qualquer
efeito num bebé amamentado. Se esta a planear amamentar, fale com o seu médico sobre se os
beneficios da amamentacgdo para si € para o seu bebé superam os potenciais riscos.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao deve conduzir nem utilizar maquinas se sentir cansago ou tonturas.

Artesunato Amivas contém soédio

Este medicamento contém 193 mg de sodio (principal componente do sal de mesa/cozinha) em cada
dose unica. Isto ¢ equivalente a pouco menos de 10 % da dose maxima didria recomendada de sodio
na dieta de um adulto.

Uma vez que a primeira ¢ a segunda doses sdo recomendadas com 12 horas de intervalo, esta
fornecera 386 mg de sodio (cerca de 20 % da sua dose diaria maxima).

3. Como é administrado Artesunato Amivas

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Este medicamento ser-lhe-4 administrado por injec¢do lenta diretamente numa veia. O seu médico ou
enfermeiro injetar-lhe-do este medicamento.
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A dose do medicamento que lhe é administrada ¢ baseada no seu peso; o seu médico ou enfermeiro
determinardo a quantidade correta que lhe deve ser administrada. A dose recomendada ¢ de 2,4 mg por
kg de peso corporal. A dose por kg ¢ a mesma para adultos e criangas de todas as idades.

Ser-lhe-ao administradas pelo menos trés doses de Artesunato Amivas, sendo cada dose administrada
com um intervalo de 12 horas. Apos trés doses, se ainda ndo puder tomar medicamentos por via oral,
ser-lhe-4 administrada uma dose de Artesunato Amivas de 24 em 24 horas (uma vez por dia) até que

possa receber um tratamento diferente para a malaria por via oral.

E muito importante que complete o ciclo completo do tratamento antimalérico tomado por via oral
apos ter recebido pelo menos trés doses de Artesunato Amivas por injecao.

Se lhe for administrado mais Artesunato Amivas do que o devido

Uma vez que este medicamento lhe sera administrado num hospital, ¢ pouco provavel que lhe seja
administrado em excesso. Informe o seu médico se tiver alguma preocupacao. Os sinais de
sobredosagem incluem convulsoes, fezes de cor escura, analises ao sangue que mostram contagens
baixas de cé¢lulas sanguineas, fraqueza, fadiga, febre e nduseas. O seu médico ajuda-lo-a a tratar estes
sintomas se lhe for administrada uma quantidade excessiva deste medicamento.

Caso se tenha esquecido de uma dose de Artesunato Amivas

Uma vez que este medicamento lhe sera administrado num hospital, a gestdo do seu tratamento sera
feita pelo seu médico ou enfermeiro e ndo € provavel que uma dose seja esquecida. Se uma dose for
adiada, o seu médico ou enfermeiro administra-la-do na primeira oportunidade e continuarao a
administrar as doses seguintes com um intervalo de 12 ou 24 horas.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis, procure ajuda médica imediatamente:

- dificuldade em respirar ou engolir, inchago da face, boca ou garganta. Estes sinais indicam que
pode estar a ter uma reagdo alérgica grave. A frequéncia de reagoes alérgicas muito graves com
perda de consciéncia ¢ desconhecida.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

falta de globulos vermelhos saudaveis, o que pode fazer com que se sinta cansado e fraco (anemia);
esta situacao pode desenvolver-se pelo menos 7 dias ou por vezes varias semanas apos a conclusdo do
tratamento.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- inflamacdo de uma veia

- alteragdo do paladar

- aumento da temperatura corporal ou febre

- urina de cor amarela muito escura ou castanho avermelhada

- fungdo renal reduzida, incluindo baixo fluxo de urina;

- tendéncia para formagdo de nddoas negras ou coagulacdo lenta de cortes ou feridas.

- alteracdo dos niveis de enzimas do figado detetados nas analises ao sangue

- amarelecimento da pele (ictericia)

- diarreia;

- dor de barriga

- vomitos

- batimento cardiaco lento

- tensdo arterial baixa

- tosse
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- rinite (nariz entupido e/com corrimento)
- sensacgdo de tontura ou fraqueza
- dor de cabeca

Pouco frequentes (afetam menos de 1 em cada 100 doentes)

- cansago

- €njoo

- prisdo de ventre

- dor no local da injegado

- erupcdo na pele generalizada dolorosa com bolhas especialmente junto da boca, do nariz, dos
olhos e dos o6rgdos genitais, sintomas do tipo gripal durante varios dias (sindrome de Stevens-
Johnson ou SSJ);

- perda do apetite

- erupcdo na pele

- comichao

- inchaco e vermelhidao da face

- vermelhiddo

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- uma auséncia de globulos vermelhos saudaveis causada pelo seu sistema imunitario (anemia
hemolitica imune)

- atividade elétrica anormal do seu coragdo que afeta o seu ritmo (eletrocardiograma com QT
prolongado)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Artesunato Amivas
Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo da embalagem exterior a
seguir a «VAL».

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

A solucgdo reconstituida tem de ser utilizada no prazo de 1 hora e meia apds a preparagao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual é a composi¢ao de Artesunato Amivas

- A substancia ativa € o artesunato.

- Cada frasco para injetaveis de pé contém 110 mg de artesunato.

- Cada frasco para injetaveis de solvente para reconstitui¢do contém 12 ml de tampao fosfato de
sodio 0,3 M.

- Os outros componentes do solvente tampao de fosfato de sodio 0,3 M sdo fosfato monossodico
mono-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado (ver seccdo 2 «Artesunato Amivas contém
sodio») e acido fosforico concentrado (para ajuste do pH), hidroxido de sédio (para ajuste do
pH) e dgua para preparagdes injetaveis.
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Apos reconstituicdo com 11 ml do solvente fornecido, a solugdo injetavel contém 10 mg de artesunato
por ml.

Qual o aspeto de Artesunato Amivas e conteudo da embalagem
Artesunato Amivas 110 mg p6 e solvente para solugao injetavel.
O p6 é um po cristalino fino, branco ou quase branco, num frasco para injetaveis de vidro.

O solvente ¢ um liquido transparente e incolor, num frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem contém 2 ou 4 frascos para injetaveis de Artesunato Amivas pé e 2 ou 4 frascos para
injetaveis de solvente tampao fosfato de sodio.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Amivas Ireland Ltd, Suite 5, Second Floor, Station House, Railway Square, Waterford, Irlanda

Fabricante
MIAS Pharma Limited, Suite 1, Stafford House, Strand Road, Portmarnock, Co. Dublin, Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

< >

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Preparaciio e administracio

A dose necessaria de Artesunato Amivas deve ser calculada antes da reconstitui¢do:

Dose mg = peso do doente em kg x 2,4

Durante a preparagio da dose, s6 deve ser reconstituido o nimero necessario de frascos para injetaveis
de Artesunato Amivas. Os restantes frascos para injetaveis nao abertos podem ser conservados na
embalagem para utiliza¢do na proéxima dose prevista.

Para a reconstituicao, retire 11 ml do solvente fornecido (tampao de fosfato de sédio 0,3 M) com uma
agulha e seringa. Injete no frasco para injetaveis que contém o p6 de artesunato (a concentracdo final
de artesunato ¢ de 10 mg/ml quando reconstituido). Rode suavemente durante um periodo até 5 a 6
minutos, até o po estar completamente dissolvido. Nao agitar.

Inspecione visualmente a solug@o no interior do frasco para injetaveis para se certificar de que nao
permanecem particulas visiveis e de que ndo ha descoloracdo. Nao administre se a solugdo apresentar

descoloragdo ou contiver particulas visiveis.

Injete a solucdo reconstituida do farmaco IV em bolus lento durante 1 a 2 minutos. Ndo administrar
por perfusdo intravenosa continua.

O esquema posologico recomendado ¢ de 0, 12, 24 e 48 horas, seguido de uma vez ao dia até que a
medicagdo antimalarica oral alternativa possa ser tolerada.
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O Artesunato Amivas também contém 193 mg de sddio por dose unica recomendada num adulto de 60
kg, equivalente a 9,6 % da ingestio diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um
adulto. Como a primeira e a segunda doses sdo recomendadas com 12 horas de intervalo, nos dias em
que s3o administradas duas doses num periodo de 24 horas a dose ¢ de 386 mg de sodio por dia, o que
equivale a 19,2 % da dose diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Conservacao da solucio reconstituida de Artesunato Amivas

Uma vez reconstituida, a solugdo de Artesunato Amivas tem de ser administrada no prazo de 1 hora e
meia apos a preparagdo. A solucdo ndo utilizada deve ser eliminada de acordo com as instrucdes locais.
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