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Fansidar® Roche
sulfadoxina + pirimetamina

Antiprotozoério

APRESENTACOES

Comprimidos de 500 mg de sulfadoxina e 25 mg de pirimetamina em caixa contendo 50 comprimidos.

Solucéo injetavel de 500 mg de sulfadoxina e 25 mg de pirimetamina em ampolas de 2,5 mL. Cada caixa contém
30 ampolas.

VIA ORAL (Fansidar® comprimidos)
VIA INTRAMUSCULAR (Fansidar® ampolas)

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Principio ativo: 500 mg de sulfadoxina e 25 mg de pirimetamina.

Excipientes: amido de milho, crospovidona, lactose monoidratada, gelatina hidrolisada, talco e estearato de magnésio.

Cada ampola contém:
Principio ativo: 500 mg de sulfadoxina (200 mg/mL) e 25 mg de pirimetamina (10 mg/mL).
Excipientes: agua para injetaveis, alcool etilico, alcool benzilico, hidréxido de sédio e propilenoglicol.

Fansidar® ampolas contém 250 mg de etanol em uma ampola (2,5 mL).

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da malaria

Fansidar® é indicado para o tratamento da maléria por P. falciparum, quando a infeccéo ocorre em érea de resisténcia a
cloroquina.

Profilaxia da malaria

Fansidar® é indicado para viajantes que se destinam a &reas onde a malaria por P. falciparum resistente & cloroquina é
endémica.

Sempre que se desejar fazer profilaxia da malaria, deve ser considerada a situacdo da doenga, a possibilidade de
ocorréncia de efeitos colaterais e, em particular, a tendéncia a resisténcia na area para a qual se destina o viajante. Até o
momento, ndo existe nenhum agente antimaldrico que proteja totalmente o paciente contra a malaria, mas a
administracdo consciente de medicamentos profilaticos pode, habitualmente, prevenir uma evolugéo da doenca.

Outros
Fansidar® é também eficaz em infeccdes causadas por Toxoplasma gondii e na profilaxia de pneumonia por
Pneumocystis carinii.

2- RESULTADOS DE EFICACIA

Fansidar® é eficaz contra todos os plasmédios patogénicos humanos (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae) e
também contra cepas resistentes a agentes antimaldricos, como a cloroquina e outras 4-aminoquinoleinas ou a
pirimetamina.

Entretanto, em certas areas endémicas, particularmente na América do Sul e Sudeste da Asia podem ser encontradas
cepas de Plasmodium falciparum que desenvolveram resisténcia ao Fansidar®.

Estudos de eficacia no tratamento da Malaria aguda
Em pacientes adultos



Utilizando protocolos padrées da OMS para a resposta clinica em areas de transmissao intensa (Uganda), a combinacéo
pirimetamina/sulfadoxina (PS) foi superior a cloroquina na erradicacdo do Plasmodium falciparum, conforme
determinado em 90 pacientes tratados com um ou outro agente. Cloroquina foi administrada na dose de 25 mg/kg,
divididos em 10 mg/kg nos dias 0 e 1, seguido por 5 mg/kg no dia 2. Pirimetamina/sulfadoxina foi administrada na dose
Unica de 1,25 mg/kg pirimetamina (25 mg de sulfadoxina /kg). A resposta clinica e parasitaria foi avaliada nos dias 14 e
28. No dia 14, a resposta clinica foi evidente em 89% dos pacientes tratados com a combinacdo PS, e apenas em 46% no
grupo de cloroquina. Os parasitas foram eliminados em 70% dos pacientes do grupo PS e em 28% do grupo de
cloroquina. Entre os pacientes com resposta clinica no dia 14, recidiva clinica no dia 28 foi mais frequente no grupo
tratado com cloroquina (44%) que no grupo tratado com PS (34%), com parasitemia presente em 55% e 43%
respectivamente. Os pacientes que menos responderam ao tratamento foram as criancas com idade inferior a 5 anos
tratadas com cloroquina, com taxas de insucesso clinico 7 vezes maior do que em pacientes com idade similar tratados
com PS. O risco de falha do tratamento em pacientes idosos tratados com cloroquina foi aproximadamente 3 vezes
superior que de idosos tratados com PS. N&o foram detectadas diferencas de resultados relacionadas a idade *.

Em pacientes pediatricos

Pirimetamina /sulfadoxina foi uma boa alternativa terapéutica a cloroquina em criangas de Gana com malaria falciparum
ndo complicada; além disso, foi encontrada alta resisténcia a cloroquina. Um estudo randomizado com 142 criangas com
idade entre 6 meses e 5 anos comparando cloroquina (n = 72) a sulfadoxina / pirimetamina (n = 70) foi realizada em
Gana. Os doentes receberam sulfadoxina/pirimetamina 25 mg/kg (baseado em sulfadoxina) no dia O ou cloroquina 10
mg/kg no dia 0 e 1,5 mg/kg no dia 2. Falha no tratamento ocorreu em 21 pacientes tratados com cloroquina e em apenas
1 paciente tratado com a combinacéo sulfadoxina / pirimetamina. Com base na resposta parasitologica, foi apresentada
maior resisténcia a cloroquina em comparagao com sulfadoxina / pirimetamina 2.

Estudos sobre o tratamento de infe¢bes causadas por Toxoplasma gondii e profilaxia de pneumonia por
Pneumocystis carinii

Infeccdes por Toxoplasma gondii e Pneumocystis carinii sdo frequentes na populagdo em geral em diversos paises. Em
pacientes transplantados imunocomprometidos e em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
encefalite toxoplasmica (ET) e pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP) sdo, no entanto, as mais comuns entre as
infeccBes oportunistas. Sem a profilaxia primaria, aproximadamente 80% dos individuos infectados com o virus do HIV
sofrerdo de PCP. A incidéncia de ET é alta, no entanto, varia de acordo com as diferencas regionais nas infeccbes por
Toxoplasma gondii.

Um estudo prospectivo randomizado em 120 pacientes que passaram por transplante de figado foi conduzido para
comparar a eficacia e a seguranca de Fansidar® administrado semanalmente com trimetoprima e sulfametoxazol dirio
na prevengdo de pneumonia por Pneumocystis carinii. Ambas as medicac¢fes foram administradas por 6 meses apds o
transplante. Nenhum dos 60 pacientes utilizando Fansidar® semanalmente desenvolveu pneumonia por Pneumocystis
carinii, enquanto 2 (3%) dos 60 pacientes tratados com trimetoprima e sulfametoxazol desenvolveram a doenca. Para
ambos os tipos de pacientes, 0 medicamento em estudo foi descontinuado varias semanas antes por causa de eventos
adversos. Os autores concluiram que a administragio semanal de Fansidar® é tio eficaz quanto a administragdo diéria
de trimetoprima e sulfametoxazol na profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii ap6s transplante de figado®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Fansidar® atua sobre os agentes causadores da maléria, gracas & potencializacdo reciproca de seus dois componentes.
Devido a esta marcante acdo sinérgica, as formas eritrociticas assexuadas dos parasitas da malaria (trofozoitos e



esquizontes) sdo eliminadas com uma Unica dose. Este efeito é possivel gracas ao bloqueio de duas enzimas envolvidas
na biossintese do acido folinico dos parasitas.

Farmacocinética

Absorcéo

Apo6s administracdo de 1 comprimido, niveis plasmaticos maximos de pirimetamina (0,21 mg/L) e sulfadoxina (63,2
mg/L) sdo alcangados em cerca de 4 horas (médias obtidas em 14 voluntarios).

Distribuicéo

O volume de distribuicdo da sulfadoxina e da pirimetamina é de 0,14 L/kg e 2,3 L/kg, respectivamente. Em pacientes
que administram 1 comprimido por semana (dose recomendada para profilaxia da malaria em adultos), espera-se que a
concentracdo plasmatica média no steady state (estado de equilibrio dindmico) seja de 0,15 mg/L de pirimetamina apds,
aproximadamente, 4 semanas e de 98 mg/L de sulfadoxina apds, aproximadamente, 7 semanas. A ligacdo as proteinas
plasmaticas é de, aproximadamente, 90% para pirimetamina e sulfadoxina. Ambas as substancias atravessam a placenta
e passam para o leite materno.

Metabolizacdo
Cerca de 5% da sulfadoxina aparece no sangue na forma de metabdlito acetilado e, cerca de 2-3%, como glucuronida. A
pirimetamina é transformada em diversos metabdlitos.

Eliminacéo

Uma meia-vida de eliminag&o relativamente longa é caracteristica de ambos os componentes. Os valores médios sdo 96
horas para pirimetamina e 184 horas para sulfadoxina. Ambas as substancias sao eliminadas principalmente pelos rins.
Em pacientes com insuficiéncia renal, deve-se contar com a eliminagéo retardada dos principios ativos de Fansidar®.

4. CONTRAINDICACOES

Fansidar® est4 contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a sulfonamidas ou a qualquer
componente presente na formulag&o.

A ocorréncia de reacBes cutaneas exige a suspensdo imediata do medicamento e a consulta a um médico.

O uso profilatico (prolongado) de Fansidar® est4 contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave, acentuado
dano do paréngquima hepatico ou discrasia sanguinea.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 meses de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se evitar exposicao excessiva ao sol, durante o uso de Fansidar®.

Quando Fansidar® é administrado por mais de 3 meses, deve-se fazer hemograma regularmente.

Durante a administracdo prolongada de altas doses de Fansidar®, como no tratamento da toxoplasmose, pode-se
prevenir a deficiéncia de &cido folico pela administracéo de &cido folinico.

Os pacientes devem ser advertidos de que dor de garganta, febre, tosse, dispnéia ou purpura podem ser 0s primeiros
sinais de efeitos colaterais graves. Especialmente, 0 uso de Fansidar® deve ser imediatamente interrompido aos
primeiros sinais de erupcdes na pele, diminuicdo significativa das células do sangue ou uma superinfeccdo bacteriana ou
fingica.

O é&lcool benzilico contido nas ampolas de Fansidar® pode levar a danos no recém-nascido, especialmente no
prematuro. Portanto, para estes pacientes, Fansidar® ampolas s6 deve ser utilizado se ndo houver alternativa terapéutica
disponivel.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Devido aos possiveis efeitos colaterais do medicamento como enjdos, vomitos ou tonturas, recomenda-se cuidado ao
dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pacientes idosos



Estudos clinicos com Fansidar® nao incluiram um ndmero suficiente de individuos acima de 65 anos para determinar se
eles respondem de forma diferente dos jovens. Relatos de experiéncias clinicas ndo apontam para diferenca nas respostas
terapéuticas entre jovens e idosos. No entanto, a escolha de doses em pacientes idosos deve ser cautelosa (iniciando-se com
a menor dose terapéutica), uma vez que estes pacientes apresentam, mais freqiientemente, reducao da fungao hepatica, renal
e cardiaca, além de doencas e outras medicacBes concomitantes. Fansidar®, por ser um medicamento excretado
predominantemente por via renal, apresenta maior risco de intoxicacdo em idosos com insuficiéncia renal. Recomenda-se
nesses casos atencdo na indicacdo da dose, bem como monitorizacao da funcéo renal.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C

Os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos adequados ou bem controlados disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Fansidar® se mostrou teratogénico em ratos quando administrado em doses semanais de aproximadamente 12 vezes a
dose profilatica semanal em humanos. Estudos teratogénicos com pirimetamina mais sulfadoxina (1:20) em ratos
mostraram que a dose teratogénica oral minima é de aproximadamente 0,9 mg/kg de pirimetamina mais 18 mg/kg de
sulfadoxina. Em coelhos, os efeitos teratogénicos foram notados com doses orais tdo altas quanto 20 mg/kg de
pirimetamina mais 400 mg/kg de sulfadoxina.

N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Entretanto, por causa do efeito teratogénico
mostrado em animais e porque a pirimetamina mais sulfadoxina podem interferir no metabolismo do &cido folinico, a
terapia com Fansidar® somente deve ser usada durante a gravidez se os beneficios potenciais justificarem os riscos
potenciais ao feto.

As mulheres gravidas devem ser alertadas para o risco de contrair a malaria e aconselhadas a ndo fazer viagens
desnecessarias para as zonas endémicas.

Mulheres em idade fértil que estdo viajando para areas onde a maléria é endémica devem ser alertadas a ndo ficarem
gravidas, e devem ser aconselhadas a praticar a contracepcdo durante a profilaxia com Fansidar® e durante os trés
meses apos a Ultima dose.

Mulheres gravidas a termo ou mulheres que estdo amamentando ndo devem usar Fansidar® ou devem evitar a
amamentacdo, pois tanto a pirimetamina quanto a sulfadoxina sdo secretadas no leite materno.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que sulfadoxina ou pirimetamina possam causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fansidar® pode ser associado & quinina e & mefloquina, assim como a antibi6ticos.

Fansidar® ndo possui efeito hipoglicémico e nio influencia a acdo dos medicamentos antidiabéticos.

Deve-se evitar a administracdo concomitante de Fansidar® e trimetoprima ou trimetoprima-sulfonamida, pois pode
prejudicar ainda mais o metabolismo do &cido fdlico e, em consequéncia, originar rea¢fes adversas hematoldgicas.
Quando a cloroquina é associada ao Fansidar® pode ser observado um aumento na incidéncia e na gravidade das
reacdes adversas, quando comparado ao uso do Fansidar® isoladamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Fansidar® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C).

Prazo de validade
Fansidar® comprimido possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.
Fansidar® injetavel possui prazo de validade de 60 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O comprimido de Fansidar® deve ser administrado por via oral junto com 1 copo com agua.
Os comprimidos de Fansidar®n&o devem ser mastigados.



As ampolas devem ser aplicadas em injecéo intramuscular profunda. Nao devem ser adicionadas a solucdes para infusdo
venosa.

Para facilitar a abertura N
da ampola segure no =>(-)
corpo da mesma e ‘/ |

pressione no ponto indicado. h /Qb

a) Tratamento curativo da malaria com dose Unica

Comprimido Ampola
Adultos 3 comprimidos 3 ampolas
Criangas com 5 - 10 kg %% comprimido %2 ampola
Criangas com 11 - 20 kg 1 comprimido 1 ampola
Criangas com 21 - 30 kg 1 e % comprimidos 1 e %2 ampolas
Criangas com 31 - 45 kg 2 comprimidos 2 ampolas

b) Profilaxia ou tratamento supressivo da malaria
As doses indicadas no quadro a seguir devem ser administradas como dose Unica.
Fansidar® ampolas é apropriado nesta indicagéo, particularmente, para pacientes com intolerancia a administragdo de

medicamentos por via oral.

Pessoas semi-imunes
(de 4 em 4 semanas)

Pessoas ndo-imunes
(1 vez por semana)

Adultos (de acordo com 0 peso)

Doses mais altas para pessoas
com mais de 60 kg

Criancas com 5 -10 kg
Criangas com 11 - 29 kg

Criangas com 30 - 45 kg

2 — 3 comprimidos/ ampolas

de 4 em 4 semanas

1/2 comprimido/ ampola
1 comprimido/ ampola

2 comprimidos/ ampolas

1 comprimido / ampola

de 2 em 2 semanas

1/2 comprimido/ ampola
1 comprimido/ ampola

1 e 1/2 comprimidos/ ampolas

Para profilaxia da malaria, a primeira dose de Fansidar® deve ser administrada 1 semana antes da viagem para a 4rea
endémica; a administracdo deve ser continuada conforme o esquema posolégico mencionado, durante o periodo de
permanéncia na area e nas 6 primeiras semanas apds o retorno.

Para conseguir resposta terapéutica mais rapida e evitar recaidas (recrudescéncias), recomenda-se administrar quinina
concomitantemente, na posologia usual durante 3 a 7 dias, por via oral ou, em casos graves, por infusdo venosa.

Duracdo da profilaxia ou do tratamento supressivo: como ndo existe, até 0 momento, nenhuma experiéncia de
administracdo durante periodo acima de 2 anos, ndo se recomenda o0 uso por tempo prolongado.

¢) Tratamento de toxoplasmose

Adultos: 2 comprimidos / ampolas uma vez por semana durante 6 a 8 semanas (quando existe comprometimento do
SNC, associar espiramicina na dose de 3 g por dia durante 3 a 4 semanas).

A experiéncia em criancas € limitada para esta indicacao.

d) Profilaxia de infecco por Pneumocystis carinii
Criancas: 40 mg/kg (tomando-se como base a sulfadoxina) a cada 2 semanas.
Dosagem proposta para adultos: 1 a 2 comprimidos / ampolas por semana.



9. REACOES ADVERSAS

Nas doses recomendadas Fansidar® ¢, geralmente, muito bem tolerado.

Como acontece com outros medicamentos que contém sulfonamidas e/ou pirimetamina, podem ocorrer as seguintes
reacBes adversas ou de hipersensibilidade:

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Reagles cutaneas e de anexos: erupgdo cutanea, prurido, urticaria,
fotossensibilidade e queda de cabelo. Outras reacdes: cefaléia, febre e polineurite, tontura.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): ReagOes cutaneas: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e
sindrome de Lyell. ReacBes gastrointestinais: vOmito, diarreia e estomatite. Reacfes hematoldgicas: leucopenia
(usualmente assintomatica), trombocitopenia e anemia megaloblastica. Outras: infiltragdo pulmonar semelhante a
alveolite eosinofilica ou alérgica.Reacdo muito rara (< 1/10.000): Reacdes hematoldgicas: agranulocitose e purpura.
Reac0es hepaticas: hepatite, aumento transitorio de enzimas hepaticas. Outras: doenca do soro e pericardite alérgica.

Outras reagdes que podem ocorrer sem frequéncia estabelecida: Reagdes gastrointestinais: sensacdo de plenitude e
nduseas. Outras reacoes: fadiga.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacfes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Sintomas possiveis: cefaleia, anorexia, ndusea, vomito, sinais de excitacdo e possivelmente convulsdes e alteracbes
hematoldgicas (anemia megaloblastica, leucopenia, trombocitopenia).

Tratamento: lavagem géstrica e reposi¢do hidrica na intoxicagdo aguda. Administrar diazepam ou barbitdricos por via
parenteral nos casos de convulsdes. Controle das fungdes hepatica e renal e controle frequente do quadro sanguineo por
até quatro semanas apos a superdosagem. Se forem encontradas as alteragdes hematoldgicas mencionadas, administrar
acido folinico intramuscular.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de alteragéo para bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes

expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)* relacionadas
FAIXA ETARIA Comprimidos de
COMPOSICAO 5000 mg de
2. RESULTADOS DE sulfadoxina e 25
EFICACIA mg . de
3. CARACTERISTICAS p“’_lmetamma em
FARMACOLOGICAS caixa  contendo
10458 - 4. CONTRAINDICACOES 50 comprimidos.

< « MEDICAMENTO Alteragio 5. ADVERTENCIAS E Solucao
Nao N&o N 0008611/13- ~ S

disponivel disponivel NQYO - Inclusao 28/12/2012 ) mode_rgda de 10/10/2013 PRECAUCOES VP/VPS injetavel de 5_00
Inicial de Texto de excipiente mg de sulfadoxina

Bula — RDC 60/12

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

e 25 mg de
pirimetamina em
ampolas de 2,5
mL. Cada caixa
contém 30
ampolas.

*VP = versédo de bula do paciente / VPS = versédo de bula do profissional da salde




