1. Nome do medicamento

Sulfadoxine and Pyrimethamine Tablets USP 525 mg

2. Composicéao qualitativa e quantitativa
Pirimetamina + Sulfadoxina 525 mg

Excipientes: Ver seccao 6.1

3. Forma farmacéutica
Comprimidos
Comprimidos nao revestidos brancos, circulares, planos, com bordas biseladas, com

linha de quebra de um lado e lisos do outro lado.

4. Informacgdes clinicas

4.1 Indicacdes Terapéuticas

Pirimetamina + Sulfadoxina € indicado para o tratamento da maléaria por P. falciparum,

guando a infeccdo ocorre em area de resisténcia a cloroquina.

Profilaxia da maléaria
Pirimetamina + Sulfadoxina € indicado para viajantes que se destinam a areas onde a

malaria por P. falciparum resistente a cloroquina € endémica.

Sempre que se desejar fazer profilaxia da malaria, deve ser considerada a situagéo da
doenca, a possibilidade de ocorréncia de efeitos colaterais e, em patrticular, 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.


https://consultaremedios.com.br/pirimetamina/bula

Outras
Pirimetamina + Sulfadoxina € também eficaz em infec¢des causadas por Toxoplasma

gondii e na profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii

4.2 Posologia e modo de administragao
O comprimido de Pirimetamina + Sulfadoxina deve ser administrado por via oral junto

com 1 copo com agua.
Os comprimidos de Pirimetamina + Sulfadoxina ndo devem ser mastigados.

Tratamento curativo da malaria com dose Unica

Idade Comprimido
Adultos 3 comprimidos
Criangas com 5 - 10 kg 12 comprimido
Criancas com 11 - 20 kg 1 comprimido
Criancas com 21 - 30 kg 1 e 12 comprimidos
Criancas com 31 - 45 kg 2 comprimidos

Profilaxia ou tratamento supressivo da malaria

As doses indicadas no quadro a seguir devem ser administradas como dose Unica.

Pessoas semi-imunes

Idade Pessoas néo-imunes
(de 4 em 4 semanas) (1 vez por semana)

Adultos (de acordo com o peso) 2 — 3 comprimido 1 comprimido

D°$es mais altas para pessoas com de 4 em 4 semanas de 2 em 2 semanas

mais de 60 kg

Criancas com 5 -10 kg % comprimido % comprimido

Criancas com 11 - 29 kg 1 comprimido 1 comprimido

Criangas com 30 - 45 kg 2 comprimidos 1 e %2 comprimidos

Para profilaxia da malaria, a primeira dose de Pirimetamina + Sulfadoxina deve ser

administrada 1 semana antes da viagem para a area endémica; a administracéo deve


https://consultaremedios.com.br/aparelho-respiratorio/pneumonia/c

ser continuada conforme o esguema posoldégico mencionado, durante o periodo de

permanéncia na 4rea e nas 6 primeiras semanas apds o retorno.

Para conseguir resposta terapéutica mais rapida e evitar recaidas, recomenda-se
administrar quinina concomitantemente, na posologia usual durante 3 a 7 dias, por via

oral ou, em casos graves, por infusao venosa.

Duracéao da profilaxia ou do tratamento supressivo
Como ndo existe, até o momento, nenhuma experiéncia de administracdo durante

periodo acima de 2 anos, ndo se recomenda 0 uso por tempo prolongado.

Tratamento de toxoplasmose

Adultos

2 comprimidos 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 criancgas € limitada para esta indicacao.

Profilaxia de infec¢cdo 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 por semana.

4.3 Contra-indicacdes
Pirimetamina + Sulfadoxina estd contraindicado em pacientes com conhecida

hipersensibilidade a sulfonamidas ou a qualquer componente presente na formulagéo.

A ocorréncia de reaccdes cutaneas exige a suspensdo imediata do medicamento e a

consulta a um médico.


https://minutosaudavel.com.br/toxoplasmose/
https://consultaremedios.com.br/espiramicina/bula

O uso profilatico (prolongado) de Pirimetamina + Sulfadoxina esta contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal grave, acentuadodano do parénquima hepético ou

discrasia sanguinea.

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Deve-se evitar exposi¢cao excessiva ao sol, durante o uso de Pirimetamina + Sulfadoxina.

Quando Pirimetamina + Sulfadoxina é administrado por mais de 3 meses, deve-se fazer

hemograma regularmente.

Durante a administracéo prolongada de altas doses de Pirimetamina + Sulfadoxina,
como no tratamento da toxoplasmose, pode-se prevenir a deficiéncia de acido folico pela

administracdo de acido 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, o uso
de Pirimetamina + Sulfadoxina deve ser imediatamente interrompido aos primeiros sinais
de erupcdes na pele, diminuicdo significativa das células do sangue ou uma

superinfeccao bacteriana ou fangica.

4.5 Interagcbes medicamentosas e outras formas de interacao

Pirimetamina + Sulfadoxina pode ser associado a quinina e a mefloquina, assim como

a antibidticos.

Pirimetamina + Sulfadoxina ndo possui efeito hipoglicémico e nao influéncia a ac¢ao dos

medicamentos antidiabéticos.

Deve-se evitar a administragdo concomitante de Pirimetamina + Sulfadoxina e ou
trimetoprim-sulfonamida, pois pode prejudicar ainda mais o metabolismo do &cido

félico e, em consequéncia, originar reac¢cdes adversas hematoldgicas.


https://consultaremedios.com.br/infeccoes/antibioticos/c
https://consultaremedios.com.br/acido-folico/pa
https://consultaremedios.com.br/acido-folico/pa

Quando a cloroquina é associada ao Pirimetamina + Sulfadoxina pode ser observado um
aumento na incidéncia e na gravidade das reacg¢0es adversas, quando comparado ao

uso do Pirimetamina + Sulfadoxina isoladamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos adequados ou bem

controlados disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Pirimetamina + Sulfadoxina 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 tao altas quanto 20 mg/kg de pirimetamina mais 400 mg/kg de sulfadoxina.

Nao h& 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
Pirimetamina + Sulfadoxina 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 nao fazer viagens desnecessarias para as zonas endémicas.

Mulheres em idade fértil que estdo viajando para areas onde a malaria € endémica
devem ser alertadas a nao ficarem gravidas, e devem ser aconselhadas a praticar a
contracepgdo durante a profilaxia com Pirimetamina + Sulfadoxina e durante os trés

meses apos a Ultima dose.

Mulheres gravidas a termo ou mulheres que estdo amamentando ndo devem usar
Pirimetamina + Sulfadoxina ou devem evitar a amamentacao, pois tanto a pirimetamina

guanto a sulfadoxina séo secretadas no leite materno.



Até o momento, ndo h& informagdes de que sulfadoxina ou pirimetamina possam

causar doping.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Devido aos possiveis efeitos colaterais do medicamento como enj6os, vOmitos ou

tonturas, recomenda-se cuidado ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Pacientes idosos

Estudos clinicos com Pirimetamina + Sulfadoxina ndo 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 freqientemente, reducdo da funcdo hepatica, renal e
cardiaca, além de doencas e outras medicacfes concomitantes. Pirimetamina +
Sulfadoxina, por ser um medicamento excretado predominantemente por via renal,
apresenta maior risco de intoxicagdo em idosos com insuficiéncia renal. Recomenda-se

nesses casos atencao na indicacao da dose, bem como monitorizacédo da funcéo renal.

4.8 Efeitos indesejaveis
Reaccédo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacdes cutaneas e de anexos:
Erupcao cutanea, prurido, urticéria, fotossensibilidade e queda de cabelo.

Outras reaccgoes:

Cefaléia, febre e polineurite, tontura.

Reaccéo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)


https://minutosaudavel.com.br/urticaria/
https://consultaremedios.com.br/saude-do-homem/queda-de-cabelo-e-calvicie/c
https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/c
https://minutosaudavel.com.br/tontura-o-que-pode-ser/

Reacc0Oes cutaneas:

Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e sindrome de Lyell.

Reacc0Oes gastrointestinais: Vomito, diarreia e estomatite.

Reaccbes hematologicas:

Leucopenia (usualmente assintomatica), trombocitopenia e anemia megaloblastica.

Outras:

Infiltrac&o pulmonar semelhante a alveolite eosinofilica ou alérgica.

Reaccao muito rara (< 1/10.000)

Reac¢8es hematologicas:

Agranulocitose e purpura.

Reaccles hepaticas:

Hepatite, aumento transitério de enzimas hepéaticas.

Outras:
Doenca do soro e pericardite alérgica.

Outras reaccfes que podem ocorrer sem frequéncia estabelecida

Reaccles gastrointestinais:

Sensacéo de plenitude e nauseas.

Outras reaccgoes:

Fadiga.


https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/diarreia/c
https://minutosaudavel.com.br/estomatite-aftosa-e-viral-tratamento-sintomas-e-causas/
https://minutosaudavel.com.br/trombocitopenia/
https://consultaremedios.com.br/doencas-do-sangue/anemia/c
https://minutosaudavel.com.br/purpura/
https://consultaremedios.com.br/infectologia/hepatite/c
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/nauseas/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-fadiga-muscular-cronica-adrenal-etc-e-como-tratar/

4.9 Sobredosagem do Pirimetamina + Sulfadoxina

N&o tome mais do que a dose prescrita. Tomar mais medicacao ndo ird melhorar os seus
sintomas, isso pode causar intoxicacao ou efeitos colaterais graves. Se suspeitar que
vocé ou qualquer outra pessoa pode estar tendo uma sobredosagem do Pirimetamina +
Sulfadoxina, por favor va para ao pronto socorro mais proximo de um hospital ou casa
de repouso. Traga a caixa do remédio, recipiente ou o rotulo com vocé para ajudar os
meédicos com as informacgdes necessarias.

N&o dé os seus medicamentos com outras pessoas, mesmo que vocé saiba que eles
tém a mesma condi¢do ou pareca que eles podem ter condi¢des semelhantes. Isso pode
levar a sobredosagem.

Por favor, consulte seu médico ou farmacéutico ou a embalagem do produto para obter

mais informacdes

5. Propriedades farmacolégicas
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Pirimetamina + Sulfadoxina actua sobre os agentes causadores da maléaria, gracas a

potencializacao reciproca de seus dois componentes.

by

Devido a esta marcante acc¢do sinérgica, as formas eritrociticas assexuadas dos
parasitas da malaria (trofozoitos e esquizontes) sdo eliminadas com uma Unica dose.
Este efeito € possivel gragas ao bloqueio de duas enzimas envolvidas na biossintese do
acido folinico dos parasitas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administracéo de 1 comprimido, niveis plasmaticos maximos de pirimetamina (0,21
mg/L) e sulfadoxina (63,2 mg/L) sdo alcancados em cerca de 4 horas (médias obtidas

em 14 voluntarios).


https://www.mimedicinas.com/medicine-pt/pyrimethamine-sulfadoxine
https://www.mimedicinas.com/medicine-pt/pyrimethamine-sulfadoxine

Distribuicéo

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

atravessam a placenta e passam para o leite materno.

Metabolizacao
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.

Eliminacao
Uma meia-vida de eliminacdo relativamente longa € caracteristica de ambos o0s
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 eliminacao retardada dos

principios ativos de Pirimetamina + Sulfadoxina.

5.3 Dados de seguranca préseguraca

Pirimetamina + Sulfadoxina é eficaz contra todos os plasmddios patogénicos humanos
(P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae) e também contra cepas resistentes a
agentes antimalaricos, como a cloroquinae 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 Pirimetamina + Sulfadoxina.


https://minutosaudavel.com.br/proteinas/
https://consultaremedios.com.br/pirimetamina-sulfadoxina/bula

Estudos de eficacia no tratamento da Malaria aguda

Em pacientes adultos

Utilizando protocolos padrdes da OMS para a resposta clinica em areas de transmissao
intensa (Uganda), a combinacdo 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 criangcas 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. Nao foram detectadas diferencas de resultados relacionadas

a idade.

Em pacientes pediatricos

Pirimetamina + sulfadoxina foi uma boa alternativa terapéutica a cloroquina em criancas
de Gana com maléaria falciparum ndo complicada; além disso, foi encontrada alta

resisténcia a cloroquina.



Em 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 sulfadoxin + pirimetamina 25 mg/kg (baseado em
sulfadoxina) no dia 0 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 combinacdo sulfadoxina + pirimetamina. Com base na resposta
parasitologica, foi apresentada maior resisténcia a cloroquina em comparacdo com

sulfadoxina + pirimetamina.

Estudos sobre o tratamento de infecgdes causadas por Toxoplasma gondii e
profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carinii

InfecgBes por Toxoplasma gondii e Pneumocystis carinii sdo frequentes na populacéo
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) séo, no entanto, as mais comuns entre

as infeccdes 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 infec¢des por Toxoplasma gondii.

Um estudo prospectivo randomizado em 120 pacientes que passaram por transplante
de figado foi conduzido para comparar a efichcia e a seguranca de Pirimetamina +
Sulfadoxina administrado semanalmente com trimetoprim e sulfametoxazol diario na
prevencdo de pneumonia por Pneumocystis carinii. Ambas as medicacdes foram
administradas por 6 meses apds o transplante. Nenhum dos 60 pacientes utilizando
Pirimetamina + Sulfadoxina semanalmente desenvolveu pneumonia por Pneumocystis
carinii, enquanto 2 (3%) dos 60 pacientes tratados com trimetoprim e sulfametoxazol
desenvolveram a doenga. Para ambos os tipos de pacientes, o medicamento em estudo

foi descontinuado varias semanas antes por causa de eventos adversos.


https://consultaremedios.com.br/infectologia/dsts/hiv-aids/c
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-encefalite-tipos-tratamento-prevencao-tem-cura/
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/figado/c

Os autores concluiram que a administracdo semanal de Pirimetamina + Sulfadoxina é
tdo eficaz quanto a administracao diaria de trimetoprim e sulfametoxazol na profilaxia de

pneumonia por Pneumocystis carinii apos transplante de figado.

6. Informagdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Cruz Carmelose Sodica BP

Lactose Monohidratada BP

Amido de Milho BP

Amido de Milho BP (Para compensar LOD)
Lauril Sulfato de Sodio BP

Povidona BP (K-30)

Amido de milho BP (preparacao da pasta)
Silica Coloidal Anidra BP

Amido de Milho BP

Glicolato de Amido de Sdédio (Tipo A) BP
Estearato de Magnésio BP

6.2. Incompatibilidades

N&ao aplicavel

6.3. Prazo de validade

36 meses

6.4. Precaucdes especiais de conservacao
Conservar em local fresco e seco e a uma temperatura abaixo de 30°C

Proteger da luz directa e da umidade. Mantenha fora do alcance das criancas



6.5. Natureza e conteudo de recipiente

Os comprimidos de Pirimetamina + Sulfadoxina sdo embalados em frascos HDPE
contendo 500 e 1000 comprimidos e em blisters de 10 comprimidos, embalados numa
caixinha contendo 10 blisters.

6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Segundo a lei local aplicavel e procedimento operacional padréo do fabricante

7. Titular de Autorizagao de Introdugcdo no Mercado
Farma Holdings SA
Av. de Angola, 3016, Maputo — Mocambique

Fabricado por:
Strides Pharma Mozambique SA.

Av. das Industrias, Talhdo n° 3217, Parcela n® 726 — Machava.

8. Numero de registo/nimero de Autorizacdo de Introducao no Mercado
NA

9. Data da primeira Autorizacdo/Renovacao de Introducdo no Mercado
NA

10.Data da revisao do texto



