Fichas Informativas de Medicamentos

Artesunato

Clasificacion Farmacoterapéutica: Antiprotozoarios, artemisinina y derivados

Clasificacion ATC: PO1BE03

Descripcion

Elartesunato es un derivado de la artemisinina de tipo antipaliidico que se utiliza para tratar la malaria, especialmente en casos gra-

ves, causada por el parasito Plasmodium falciparum y transmitida por la picadura de mosquitos de género anopheles.

Indicaciones Terapéuticas ~

Terapia de primera linea para el tratamiento de la malaria grave en pacientes adultos y pediatricos.

( Limitaciones de uso: |

Artesunato no trata las formas de Plasmodium en fase hepatica de hipnozoito y, por lo tanto, no previene las recaidas de la malaria
causadas por Plasmodium vivax o Plasmodium ovale. Es necesario un tratamiento concomitante con otro farmaco antipaltdico, como un
8-aminoquinolinico, para el tratamiento de la malaria grave causada por R vivax o P ovale.

*  Este producto al ser parte del stock critico-critico no cuenta con un registro sanitario en Chile.

(. J

Mecanismo de Accion N

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 endoperdxido, mediada por el hierro de la dihidroartemisinina (DHA), metabolito activo del artesunato. Esta activacion ge-
nera radicales libres que se unen a las proteinas del Plasmodium falciparum, provocando la destruccion irreversible de sus membranas
celulares y la muerte del patégeno.
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Contraindicaciones ~

 Hipersensibilidad documentada al principio activo (artesunato), a otras artemisininas (ej. arteméter, dihidroartemisinina) o a cual-
quiera de sus excipientes.
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Precauciones y Advertencias ~\

Vs

* No existen datos clinicos suficientes que permitan establecer

la seguridad vy eficacia del artesunato por via intravenosa en
pacientes menores de 6 meses y mayores de 65 afos con ma-
laria grave.

Debe vigilarse a los pacientes para detectar signos de anemia
hemolitica durante las 4 semanas posteriores al inicio del tra-
tamiento con artesunato.

Las artemisininas ejercen un efecto inhibidor directo sobre los
precursores eritroides de la médula 6sea. Esto se manifiesta
clinicamente como una reticulocitopenia inducida de forma

frecuente tras el tratamiento intravenoso con artesunato. Este
efecto es generalmente reversible una vez que se interrumpe
la medicacion.

Cada dosis tnica recomendada para un adulto de 60 kg contie-
ne hasta 193 mg de sodio. Al requerir dos dosis en las primeras
24 horas, el paciente recibe 386 mg de sodio (casi el 20% de
la ingesta maxima diaria recomendada por la OMS). Esto debe
vigilarse en pacientes con restriccion de sodio o con riesgo de
edema pulmonar.
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Dosificacion y Administracion

.

Artesunato

Vlas de Dosis de mantenimiento

Adultosy
Nifios
(=20kg)

Nifos
(<20kg)

2,4 mg/kg.

Administrar mediante inyeccion
lenta en bolo intravenoso duran-
te 1-2 minutos, a las o, 12 y 24
horas.

2,4 mg/kg.

Inyectar de forma lenta y prefe-
rentemente en la cara anterola-
teral del muslo, a las o, 12 y 24
horas. Si el volumen a adminis-
trar supera los 5 mL, dividir la do-
sis en varios sitios de inyeccion.

3,0 mg/kg.

Administrar a las o, 12 y 24 ho-
ras. La dosis en este tipo de
paciente es proporcionalmente
superior a la de nifos con mayor
peso corporal, debido al volu-
men de distribucion pediatrico.

3,0 mg/kg.

Inyectar de forma lenta y prefe-
rentemente en la cara anterola-
teral del muslo, a las 0, 12y 24
horas.

IV: intravenosa; IM: intramuscular

A partir de las 48 horas, admi-
nistrar 1 dosis (2,4 mg/kg 6 3
mg/kg, segln sea el caso) cada
24 horas hasta que el paciente
tolere la via oral, con una dura-
cion maxima de 7 dias.

Independiente de la respuesta,
al recuperar la tolerancia gas-
trica, el paciente debe obligato-
riamente suspender el esquema
intravenoso y completar un es-
quema terapéutico con antipa-
ldicos de combinacion oral (ej.
arteméter/lumefantrina)  para
erradicar la infeccion.

Terapia de Ataque: Administrara
las 0, 12y 24 hor as. Se requie-
re dosis proporcional mayor por
diferencias en los volimenes de
distribucion pediatricos.

Diluir la solucion reconstituida
con solucion salina al 0,9% o
dextrosa al 5% para alcanzar
una concentracion final de 10
mg/mL.

Diluir con un volumen menor de
solucion salina al 0,9% para al-
canzar una concentracién de 20
mg/mL. Si el volumen a adminis-
trarsupera los 5 mL, dividir la do-
sis en varios sitios de inyeccion.

Diluir la solucién reconstituida
con solucion salina al 0,9% o
dextrosa al 5% para alcanzar
una concentracion final de 10
mg/mL.

Diluir con un volumen menor de
solucion salina al 0,9% para al-
canzar una concentracion de 20
mg/mL. Si el volumen a adminis-
trarsupera los 5 mL, dividir la do-
sis en varios sitios de inyeccion.

*  Siempre deben administrarse como minimo estas 3 dosis, aunque el paciente tolere la medicacion oral antes.
** Se debe verificar si el producto farmacéutico indica si su uso es exclusivo por via IV o puede utilizarse también por via IM.

Nunca administrar artesunato por infusion intravenosa continua.

Si la solucidn presenta turbidez o contiene un precipitado, debe desecharse. La solucion de artesunato reconstituida debe utilizarse
siempre de inmediato y desecharse si no se utiliza en el plazo de una hora.

Interacciones

* Evitar la coadministracion con inductores enzimaticos potentes de uridina difosfoglucuronato glucuronosiltransferasas (UGT) (ej. ri-
fampicina, ritonavir, nevirapina, fenitoina, carbamazepina), ya que reducen drasticamente la concentracion en sangre del metabolito
dihidroartemisinina (DHA), provocando pérdida de eficacia.

* Evitar el uso simultaneo con inhibidores de UGT (e]. diclofenaco, imatinib, axitinib), ya que aumentan peligrosamente la exposicion

plasmatica a la DHA.
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Clasificacion Organo o Sistema

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Trastornos del sistema nervioso
y del oido

Trastornos gastrointestinales

Trastornos hepatobiliaresy
pruebas de laboratorio

Trastornos cardiacos y
vasculares

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos renales y urinarios

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Artesunato

Reacciones Adversas Observaciones

Anemia, reduccion del recuento de
reticulocitos (reticulocitopenia), he-
molisis tardia tras tratamiento con
artesunato (PADH), anemia hemo-
litica inmunitaria. Neutropenia, re-
duccion de plaguetas (trombocitope-
nia). Diatesis hemorragica (muy poco
frecuente).

Anafilaxia, reacciones alérgicas, urti-
caria, exantema cutaneo, prurito.

Cefalea, mareos, disgeusia (altera-
cion del gusto), tinnitus (zumbido en
los oidos), hormigueo, dolor nervio-
so, neurotoxicidad.

Dolor abdominal, diarrea, vomitos,
nauseas, anorexia, estrefiimiento,
pancreatitis (rara).

Hiperbilirrubinemia, ictericia clinica,
aumento de enzimas hepaticas (ALT,
AST), hepatitis.

Bradicardia, hipotension, flebitis,
rubefaccion, intervalo QT prolongado
en electrocardiograma (ECG).

Tos, rinitis (secrecion nasal), sindro-
me de distrés respiratorio agudo.

Sindrome de Stevens-Johnson (SS)),
alopecia.

Hemoglobinuria, insuficiencia renal
aguda.

Pirexia (fiebre), fatiga, dolor en el lu-
gar de la inyeccion.

La PADH es un evento grave que aparece al menos 7 dias
(0 semanas) tras el tratamiento. Exige monitoreo analitico
estricto (hemoglobina, LDH, haptoglobina) hasta por 4 se-
manas. La reticulocitopenia suele ser reversible.

La hipersensibilidad reportada tras administracion intrave-
nosa e intramuscular requiere suspension si es severa.

Los mareosy cefaleas son frecuentes y pueden depender de
la dosis. La neurotoxicidad es muy rara y suele asociarse al
uso de dosis inusualmente altas.

Sintomas frecuentes que pueden confundirse con el cuadro
agudo de malaria. Se autolimitan en la mayoria de los ca-
S0S.

La elevacion de transaminasas es comdn, pero suele ser
menor que en las hepatitis viricas agudas y de caracter
transitorio.

Frecuentes. Monitorear el ritmo cardiaco (ECG) si se coad-
ministra con otros farmacos que prolonguen el intervalo QT.

Eventos respiratorios graves (distrés) son raros y suelen ser
secundarios a la progresion de la malaria grave.

EL SS) es una urgencia dermatolégica poco frecuente que
requiere la suspension inmediata del farmaco.

Vigilar estrechamente la diuresis y funcién renal, ya que la
falla renal puede agravarse en episodios de malaria fulmi-
nante.

Eldoloren el sitio de inyeccion es especialmente notable en
la administracion intramuscular.

Embarazo y Lactancia

Embarazo: La malaria grave confiere una altisima tasa de mortalidad materna y fetal. El tratamiento inyectable con artesunato debe
administrarse sin demora en cualquier etapa del embarazo para salvar la vida de la madre. Evidencias de la Organizacion Mundial de
la Salud indican que su uso durante el primer trimestre es seguro y no incrementa el riesgo de malformaciones congénitas o abortos.

Lactancia: El metabolito DHA del artesunato, aparece en la leche humana. No se dispone de datos sobre los efectos del artesunato
o 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 DHA a través de la leche materna.
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Ante la sospecha de una reaccion adversa a artesunato, ade-
mas de prestar al paciente la atencién médica que éste requiera,
recuerde que, cada vez que un profesional de la salud tome conoci-
miento de una RAM, debe notificarla al Centro Nacional de Farma-
covigilancia del Instituto de Salud Piblica, entidad encargada de
lavigilancia de la seguridad de los productos farmacéuticos. Por su

Artesunato

parte, si lo desea, el paciente o cuidador también podra informar
los efectos adversos.

Las notificaciones de este y otros medicamentos deben ser ca-
nalizadas a través del portal (nico del Sistema de Vigilancia Inte-
grada (SVI).

Para mas informacion, consulte AQUI.
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