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COARTEM®
arteméter + lumefantrina

APRESENTACOES
Comprimidos dispersiveis — Embalagens com 180, 216, 360 e 540 comprimidos dispersiveis.

VIA ORAL
USO PEDIATRICO CRIANGAS ACIMA DE 5 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido dispersivel de Coartem®“contém 20 mg de arteméter e 120 mg de lumefantrina.

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hipromelose, diéxido de silicio, polissorbato 80,
crospovidona, aroma de cereja, sacarina sodica (8 mg por comprimido dispersivel) e estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento, inclusive tratamento de emergéncia, de criangas e recém-nascidos com infec¢des agudas e sem
complicagdes devido ao Plasmodium falciparum ou infecgdes mistas que incluem esse patogeno. Como Coartem® ¢
eficaz contra cepas de P. falciparum sensiveis e resistentes a medicamentos, também se recomenda contra malaria
adquirida em regides onde os parasitas sdo resistentes a outros antimalaricos.

Tratamento de emergéncia:

A maioria dos turistas e viajantes, considerados ndo-imunes, provavelmente tera acesso a atendimento médico imediato
se houver suspeita de malaria. No entanto, ¢ possivel que algumas pessoas com risco de infeccdo ndo consigam receber
esse atendimento no prazo de 24 horas apds o inicio dos sintomas, principalmente se estiverem em regioes isoladas,
distantes de servigos médicos. Nesses casos, os médicos sdo aconselhados a prescrever Coartem“para ser levado pelos
pais ou responsaveis para administracdo a crianga durante a viagem (“Tratamento de emergéncia”).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da malaria aguda e ndo complicada causada por P. falciparum

A eficacia de Coartem® comprimidos foi avaliada para o tratamento de maléria aguda, ndo complicada causada por P.
falciparum. Malaria ndo complicada é definida como malaria sintomatica causada por P. falciparum sem sinais ¢
sintomas de maldria grave ou evidéncia de disfuncdo de 6rgdo vital. A densidade basal de parasita variou de 500/pL -
200.000 / uL (0,01% a 4% de parasitemia) na maioria dos pacientes. Os estudos foram realizados em adultos
parcialmente imunes e ndo imunes e criangas (= 5 kg de peso corporal) com maléria ndo complicada na Tailandia,
Africa Subsaariana, Europa ¢ América do Sul. Os pacientes que tiveram caracteristicas clinicas da malaria grave,
insuficiéncia cardiaca grava, renal ou hepatica foram excluidos.

Houve cinco estudos com regime de 6 doses e um estudo comparando o regime de 6 doses com o regime de 4 doses.
Coartem® comprimidos foi administrado em 0, 8, 24, 36, 48 ¢ 60 horas no regime de 6 doses e em 0, 8, 24 e 48 horas no
regime de 4 doses. Os parametros de eficacia consistem em:

* Taxa de cura de 28 dias, definida como a propor¢édo de pacientes com clearance de parasitas assexuados (na fase
eritrocitica) no prazo de 7 dias sem recrudescéncia no 28° dia.

* O tempo de clearence do parasita (PCT), definido como o tempo desde a primeira dose até o primeiro
desaparecimento total e continuo do parasita assexuado que continua por mais 48 horas.

» O tempo de clearence da febre (FCT), o tempo desde a primeira dose até que a temperatura do corpo fique pela
primeira vez abaixo de 37,5 °© C e se mantenha abaixo de 37,5 © C por pelo menos mais 48 horas (somente para
pacientes com temperatura> 37,5 © C no inicio).

A populacdo da intencdo de tratar modificada (mITT) inclui todos os pacientes com confirmagdo de diagnostico da
malaria que receberam pelo menos uma dose da droga em estudo. Pacientes avalidveis geralmente sdo todos os
pacientes que tiveram uma avaliag¢@o parasitoldgica no dia 7 e uma no dia 28 ou faléncia do tratamento no dia 28.

Tabela 1 - Resumo dos estudos clinicos de eficacia

N° do Desenho/objetivo do estudo N° de pacientes Populacéao Ano/
estudo ® localidade
Coartem Comparador do estudo
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N° do Desenho/objetivo do estudo N° de pacientes Populacéo Ano/

estudo Coartem® c q localidade

oartem omparador do estudo

A025 Duplo-cego randomizado(1:1:1), 6 doses em 60 h: - Adultos 1996-97
grupo paralelo, comparativo de 118 Criangas Tailandia
eficacia/segurancga entre dois 6 doses em 96 h: (212 anos,
regimes de 6 doses vs um 121 n =43)
regime de 4 doses 4 doses em 48 h:

120

A026 Aberto, randomizado (3:1), 150 Mefloquina+ Adultos 1997-98
grupo paralelo, confirmatério de artesunato: 50 Criangas Tailandia
eficacia/seguranga com regime (2-12 anos,
de 6 doses em comparagdo com n = 34)
mefloquina+artesunato (MAS)

A028 Aberto, randomizado (3:1), 164 Mefloquina+ Adultos 1998-99
parallel group, grupo paralelo, artesunato: 55 Tailandia
confirmatério de
eficacia/seguranca com regime
de 6 doses em comparagao com
MAS

A2401  Aberto, ndo comparativo de 165 - Adultos 2001-05
eficacia/seguranca com regime Europa,
de 6 doses em pacientes nao Colémbia
imunes

A2403  Aberto, ndo comparativo de 310 - Recém- 2002-03
eficacia/seguranga com regime nascidos/ 3 paises na
de 6 doses criangas Africa

(5-25 kg)

B2303 Investigador-cego, randomizado Coartem® - Recém- 2006-07
(1:1), grupo paralelo comprimidos nascidos/ 5 paises na
eficacia/seguranca com regime esmagados: 452 criangas Africa
de 6 doses Coartem® (5-35 kg)

Dispersivel: 447

Tabela 2 Resultados clinicos de eficacia

N° do Idade Reac&do em cadeia da Mediana FCT? Mediana PCT?

estudo polimerase (PCR)- [25, 75° percentil] [25, 75° percentil]

corrigido taxa de cura
no 28° dia’ n/N (%) em
pacientes avaliaveis
A025* 3-62 anos 93/96 (96.9) n’=59 n=118
35 horas[20, 46] 44 horas [22, 47]
A026 2-63 anos 130/133 (97.7) n’=87 NA
22 horas [19, 44]
A028 12-71 anos 148/154 (96.1) n’=76 n=164
29 horas [8, 51] 29 horas [18, 40]
A2401 16-66 anos 119/124 (96.0) n*=100 n=162
37 horas [18, 44] 42 horas [34, 63]
A2403 2 meses -9 anos 289/299 (96.7) n*=309 n=310
8 horas [8, 24] 24 horas [24, 36]
B2303°" 3 meses - 12 anos 403/419 (96.2) n’=323 n=452
8 horas [8, 23] 35 horas [24, 36]
B2303°" 3 meses -12 anos 394/416 (94.7) n’=311 n=446

8 horas [8, 24]

34 horas [24, 36]
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! Taxa re eficacia de cura baseada na microscopia do esfrecaco de sangue

2pPopulacdo mITT

* Somente para pacientes com temperatura> 37,5 ° C no inicio

* Somente os dados do grupo do regimes de 6 doses em 60 horas sdo apresentados

T — Coartem® comprimidos administrados como comprimidos esmagados

PT_ Coartem® comprimidos dispersiveisTabela 3 Eficacia clinica para estudos pediatricos por peso

N° do estudo Mediana PCT" corrigido taxa de cura no 28° dia>n/N (%)em
Categoria de peso [25°, 75° percentil] pacientes avaliaveis
Estudo A2403
5-<10 kg 24 [24, 36] 145/149 (97.3)
10 - <15 kg 35 [24, 36] 103/107 (96.3)
15 -25 kg 24 [24, 36] 41/43 (95.3)
Estudo B2303°"
5-<10 kg 36 [24, 36] 65/69 (94.2)

10 - <15 kg 35 [24, 36] 174/179 (97.2)
15 <25 kg 35 [24, 36] 134/140 (95.7)
25-35 kg 26 [24, 36] 30/31 (96.8)

Estudo B2303°"
5-<10 kg 36 [24, 43] 74/78 (94.9)
10 - <15 kg 35 [24, 36] 156/168 (92.9)
15 <25 kg 25 [24, 36] 137/142 (96.5)
25-35 kg 26 [24, 36] 27/28 (96.4)

1 ~
Populagdo mITT
2 gy . .
Taxa re eficacia de cura baseada na microscopia do esfregago de sangue
T .. .. A
— Coartem® comprimidos administrados como comprimidos esmagados
T ® .. . ..
— Coartem® comprimidos dispersiveis

O estudo A025 foi um estudo randomizado, duplo-cego, estudo de dois centros, realizado na Tailandia em adultos e
criancas (com idade igual ou superior a 2 anos), que comparou o regime de 4 doses (administradas ao longo de 48
horas) de Coartem®comprimidos com o regime de 6 doses (administradas ao longo de 60 horas). Taxa de cura de vinte e
oito dias (PCR-corrigido) em pacientes avaliaveis foi de 96,9% (93/96) para Coartem® comprimidos no brago de 6
doses, em comparagdo com 83,3% (85/102) no braco de 4 doses.

Estudos A026 ¢ A028 e A2401 e A2403 e B2303: Nestes estudos, Coartem™ comprimidos foi administrado como o
regime de 6 doses.

No estudo A026, um total de 150 adultos e criangas com idade igual ou superior a 2 anos receberam Coartem”
comprimidos. No estudo A028, um total de 164 adultos e criangas > 12 anos receberam Coartem” comprimidos. Ambos
os estudos foram realizados na Tailandia.

O estudo A2401 foi um estudo de 165 adultos ndo imunes que residem em regides ndo endémicas para a malaria
(Europa e Colémbia), que contrairam malaria aguda ndo complicada causada por P. falciparum quando viajaram para
regides endémicas.

O estudo A2403 foi realizado na Africa em 310 lactentes e criancas com idade entre 2 meses a 9 anos, pesando de 5 kg
aa 25 kg, com uma temperatura axilar > 37,5 ° C.

0 estudo B2303 foi realizado na Africa, em 452 lactentes € criancas, com idades entre 3 meses a 12 anos, pesando 5 kg
a <35 kg, com febre (> 37,5 ° C axilar ou > 38 ° C retal) ou historico de febre na 24 horas anteriores, com o objetivo
primario de demonstrar a ndo-inferioridade do comprimido dispersivel em comparagdo com o comprimido
(administrado esmagado) em termos da taxa de cura parasitolégica PCR-corrigida em 28 dias.

Os resultados da taxa de cura em 28 dias (PCR-corrigida), tempo de clearence de parasita mediano (PCT), e tempo de
clearance de febre (FCT) para todos os estudos sdo apresentados na Tabela 2.

Coartem® ¢ ativo contra o estdgio sanguineo do Plasmodium vivax, mas ndo é ativo contra hipnozoitas (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Prolongamento do intervalo QT/QTc: em um estudo de grupos paralelos com voluntarios adultos sadios incluindo um
grupo controle com placebo e moxifloxacina (n=42 por grupo), a administragio do regime de seis doses de Coartem®
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foi associada ao prolongamento do intervalo QTcF. As alteracdes médias comparadas ao placebo em relagdo ao
baseline em 68, 72, 96 e 108 h apos a primeira dose foram 7,45, 7,29, 6,12 e 6,84 ms, respectivamente. Em 156 ¢ 168 h
apos a primeira dose, as alteragdes em relacdo ao basal para o intervalo QTcF ndo foram diferente de zero. Nenhum
individuo teve um aumento > 30 ms em relacdo ao basal nem um aumento absoluto para > 500 ms. Comparado ao
placebo, o controle com moxifloxacino esteve associado a um aumento do QTcF por 12 horas, apds a administragdo
Unica, sendo que o aumento maximo de 14,1 ms foi registrado uma hora apds a administragao.

Nos estudos clinicos conduzidos em criangas, com o regime de 6 doses, nenhum paciente teve QTcF > 500 ms pos-
baseline, enquanto 29.4% teve aumento QTcF >30 ms e 5,1% >60 ms em relagdo ao baseline.. Nos estudos clinicos
conduzidos em adultos e adolescentes com o regime de 6 doses, o prolongamento do intervalo QTcF de > 500 ms pos-
baseline foi relatado em 0,2% dos pacientes enquanto o aumento QTcF >30 ms em relagdo ao baseline foi relatado em
33.9% e >60 ms em 6.2% dos pacientes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Classe farmacoldgica: antimalaricos, artemisininas e derivados. Codigo ATC: PO1BE52

Farmacodinamica

Coartem® contém uma proporgdo fixa de 1:6 partes de arteméter e lumefantrina, respectivamente. O arteméter é um
derivado acetal quiral semi-sintético da substincia encontrada na natureza como artemisinina. A lumefantrina ¢ uma
mistura racémica de um derivado sintético do fluoreno. Como outros antimalaricos (quinina, mefloquina, halofantrina),
a lumefantrina pertence a familia dos aril-amino-alcoois. O sitio de acdo antiparasitaria dos dois componentes é o
vacuolo digestivo do parasita da malaria, onde se acredita que eles interfiram na conversdo do grupo heme, um
intermediario toxico produzido durante a degradacdo da hemoglobina, ao pigmento malarico ndo toxico, a hemozoina.
Considera-se que a lumefantrina interfira no processo de polimerizagdo e que o arteméter dé origem a metabolitos
reativos a partir da reacdo de seu grupo perdxido com o ferro do grupo heme. Tanto o arteméter como a lumefantrina
tém uma agdo secundaria envolvendo a inibicdo da sintese protéica e de acido nucléico do parasita. Os dados dos
estudos in Vitro e in vivo mostram que Coartem” nio induz resisténcia.

Ocorre aumento das atividades antimalaricas independentes da lumefantrina e do arteméter com a associagao dos dois
farmacos em Coartem”.

Farmacocinética

A caracterizagdo farmacocinética de Coartem™ é limitada pela inexisténcia de uma apresentagio intravenosa e pela
variabilidade intra e interindividual muito elevada das concentragdes plasmaticas e dos pardmetros derivados (AUC,
Chix) dos dois farmacos.

Absorcéo

O arteméter ¢ absorvido rapidamente com concentragdes plasmaticas de pico sendo atingidas cerca de 2 horas apos a
administracdo. A absorc¢do da lumefantrina, composto altamente lipofilico, comeca apds um periodo de até 2 horas, com
concentragdo plasmatica de pico entre 6 e 8 horas apos a administragdo. O consumo de alimentos aumenta a absor¢ao
do arteméter e da lumefantrina: em voluntarios sadios, a biodisponibilidade relativa do arteméter aumentou mais que
duas vezes e a da lumefantrina, 16 vezes, em comparagio com os valores em jejum, quando Coartem® foi tomado apés
refeicdo com alto teor de gordura. Também se demonstrou que o consumo de alimentos aumenta a absor¢do da
lumefantrina em pacientes com maldria, embora em menor grau (aproximadamente 2 vezes), muito provavelmente por
causa do menor teor de gordura dos alimentos consumidos por pacientes com doenca aguda. Os dados de interacdo com
alimentos indicam que a absor¢do da lumefantrina em jejum ¢ muito baixa (assumindo uma absorcédo igual a 100% apds
refei¢do rica em gordura, a quantidade absorvida em jejum seria < 10% da dose). Os pacientes devem, portanto, ser
orientados a tomar o medicamento com alimenta¢do normal, assim que consigam tolerar os alimentos.

Distribuicdo

In vitro, o arteméter ¢ a lumefantrina apresentam alta taxa de ligagdo com proteinas plasmaticas humanas (95,4% e
99,7%, respectivamente). A diidroartemisinina também se liga as proteinas plasmaticas (47%-76%). A ligagdo as
proteinas plasmaticas ¢ linear.

Biotransformacado/ metabolismo

O arteméter ¢ rapida e amplamente metabolizado (é consideravel o metabolismo de primeira passagem). Os
microssomas hepaticos humanos metabolizam o arteméter ao principal metabélito biologicamente ativo, a
diidroartemisinina (desmetilacdo), principalmente pela enzima CYP3A4/5. A farmacocinética desse metabdlito também
foi descrita in vivo em humanos. A taxa de AUC do arteméter/diidroartemisinina é 1,2 apds uma dose tnica e 0,3 ap6s a
administracdo de 6 doses durante 3 dias. Foi relatado que o arteméter ¢ a DHA tém um leve efeito indutor sobre a
atividade da CYP3A4, que ndo ¢ esperado que apresente um problema na populacdo geral de pacientes (veja
“Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes medicamentosas™).

Durante a administragdo repetida de Coartem™, os niveis plasméticos de arteméter diminuiram significativamente,
enquanto que os niveis do metabdlito ativo (diidroartemisinina) aumentaram, embora este aumento nao tenha sido de
grau estatisticamente significativo. Isto confirma que houve indug¢do da enzima responsavel pelo metabolismo do
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arteméter. A evidéncia clinica de indugdo é consistente com os dados in vitro descritos em “Interacdes
medicamentosas”.

A lumefantrina é N-desbutilada, principalmente pela CYP3A4, em microssomas hepaticos humanos. In vivo, a
glicuronidacdo da lumefantrina em animais (cées e ratos) ocorre diretamente e apds biotransformacdo oxidativa.

Em humanos, a exposi¢do sistémica ao metabdlito desbutil-lumefantrina, cujo efeito antiparasitario in vitro é 5 a 8
vezes mais alto do que o da lumefantrina, foi menos que 1% da exposicdo ao composto original.

In vitro, a lumefantrina inibe significativamente a atividade da CYP2D6 em concentragdes plasmaticas terapéuticas
(veja “Contraindicagdes” e “Interacdes medicamentosas”).

Eliminacdo

O arteméter e a di-hidroartemisinina sdo rapidamente depurados do plasma com uma meia-vida de eliminacdo de cerca
de 2 horas. Enquanto a lumefantrina ¢ eliminada muito lentamente com uma meia-vida de eliminagdo de 2 6 dias em
pacientes. Aparentemente, as caracteristicas demograficas, como sexo e peso, ndo apresentam efeitos clinicamente
importantes sobre a farmacocinética de Coartem”.

Em voluntarios sadios, nem a lumefantrina nem o arteméter foram encontrados na urina ap6s a administragdo de
Coartem® e a excregdo urinaria de DHA foi menos de 0,01% da dose de arteméter.

Em animais (cdes e ratos), nenhum arteméter inalterado foi detectado nas fezes ou na urina devido ao seu rapido e
extenso metabolismo de primeira passagem. A lumefantrina foi excretada inalterada nas fezes e apenas em tracos na
urina. Metabolitos de ambas as drogas foram eliminados na bile / fezes e urina.

Proporcionalidade de dose

Nao foram realizados estudos especificos de proporcionalidade de dose. Os dados limitados sugerem um aumento
proporcional a dose de exposicdo sistémica a lumefantrina quando se duplica a dose Coartem®™. Nao ha dados
conclusivos disponiveis para o arteméter.

Estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia

A exposigdo sistémica & lumefantrina, artemeter e di-hidroartemisina foi semelhante apos a administragio de Coartem®
comprimidos dispersiveis e comprimidos esmagados em adultos saudaveis.

A exposicdo sistémica a lumefantrina foi semelhante apds a administragio de Coartem®™ comprimidos dispersiveis e
comprimidos intactos em adultos saudaveis. No entanto, a exposi¢do ao arteméter e a di-hidroartemisina foi
significativamente inferior (20-35%) para o dispersivel em relagdo ao comprimido intacto. Estes achados ndo sdo
considerados clinicamente relevantes para a utilizacdo dos comprimidos dispersiveis na populacao pediatrica, uma vez
que, a eficicia de Coartem® comprimidos dispersiveis foi demonstrada nesta populagio. O comprimido dispersivel ndo
¢ recomendado para uso em adultos.

Populacbes de pacientes especiais

Idosos

Nao foi realizado nenhum estudo especifico de farmacocinética nem em pacientes idosos. Nao ha informagdes
sugerindo que a dosagem em pacientes com mais de 65 anos de idade deva ser diferente daquela utilizada em adultos
jovens.

Pacientes pediatricos

A exposi¢ao sistémica ao arteméter, a DHA e a lumefantrina quando administrados em mg/kg de peso corporeo nos
pacientes pediatricos com maldria (> 5 a < 35 kg de peso corpéreo) ¢ comparavel a do regime recomendado em
pacientes adultos com malaria

Insuficiéncia renal

Nao foi realizado nenhum estudo especifico de farmacocinética nem em pacientes com insuficiéncia renal, No entanto,
baseado em dados farmacocinéticos de voluntarios sadios, que mostraram pouca ou nenhuma excre¢do renal de
lumefantrina, arteméter ¢ DHA, nenhum ajuste de dose é aconselhavel para o uso de Coartem” em pacientes com
insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao foi realizado nenhum estudo especifico de farmacocinética nem em pacientes com insuficiéncia hepatica. A
metabolizagdo é o mecanismo primario de clearence de arteméter e lumefantrina e pode ser afetada em pacientes com
insuficiéncia hepatica. Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, um aumento clinicamente significativo da
exposi¢do a artemisinina e lumefantrina e/ou seus metabdlitos ndo pode ser descartado. Portanto, Portanto deve-se ter
cautela na dosagem para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide “Adverténcias e precaugdes”).

Dados de seguranga pré-clinicos
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Com base em estudos convencionais, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade, os dados pré-clinicos nao revelam
riscos especiais para os seres humanos quando artemeter / lumefantrina ¢ administrado em adultos e criangas com peso
minimo de 5 kg para o tratamento da malaria, quando utilizado de acordo com as recomendagdes da bula.

As reagdes adversas ndo observadas em estudos clinicos, mas observadas em animais com niveis de exposi¢do
semelhantes aos niveis de exposicdo clinica e com possivel relevancia para o uso clinico, foram as seguintes: perdas
pos-implantagdo e teratogenicidade de derivados de artemisina.

Toxicidade geral
As principais alteragdes observadas nos estudos de toxicidade de dose repetida foram associadas a agdo farmacologica
observada nos eritrocitos, acompanhada pela hematopoiese de resposta secundaria.

Neurotoxicidade

Estudos em cdes e ratos demonstraram que injecdes intramusculares de arteméter resultaram em lesdes cerebrais.
Mudancgas observadas principalmente em ntcleos do tronco cerebral incluido cromatélise, granulagdo citoplasmatica
eosinofilica, esferoides, apoptose e neurdnios escuros. As lesdes foram observados em ratos com dose de 25 mg / kg de
arteméter durante 7 ou 14 dias e cdes com dose de 20 mg / kg durante 8 dias ou mais, mas as lesdes ndo foram
observadas apos periodos mais curtos de farmaco ou ap6s a administracdo oral. O AUC de 24 h estimado para o
arteméter apos 7 dias de dosagem, no nivel de efeito ndo observado (10 mg / kg / dia administrado por via
intramuscular) é aproximadamente 7 vezes maior do que o AUC de 24 h estimado para o arteméter 24 h em seres
humanos no primeiro dia do regime de tratamento oral padrdo de 3 dias. A exposicao oral em seres humanos diminui
nos dias subsequentes, assim, aumenta a margem de exposi¢do. Caes tratados por via oral com 143 arteméter mg / kg
apresentaram um efeito estatisticamente mensuravel no limiar auditivo em 20 dB. Esta dose ¢ equivalente a cerca de 29
vezes a dose clinica mais elevada arteméter (160 mg / dia), baseado nas comparac¢des entre a superficie corporal. A
maioria dos eventos adversos do sistema nervosonos estudos com regime de 6 doses foram de intensidade leve
resolvidos até o final do estudo.

Mutagenicidade

Coartem® nio apresentou evidéncias de mutagenicidade em testes in vitro nem in vivo realizados com uma combinagio
arteméter:lumefantrina (constituido por 1:6 partes, respectivamente). No teste de microntcleo, observou-se
mielotoxicidade em todos os niveis de dose (500, 1.000 e 2.000 mg/kg); porém, a recuperagdo foi quase completa 48
horas ap6s a administracao.

Carcinogenicidade
Devido ao curto periodo de tratamento, ndo foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com Coartem”.

Estudos de toxicidade reprodutiva

Em ratos, os estudos de toxicidade reprodutiva com a combinagdo arteméter:lumefantrina por via oral apresentaram
toxicidade materna e aumento de perda pds-implantacdo nas doses > 50 mg/kg (correspondente a aproximadamente 7
mg/kg de arteméter). A combinagdo arteméter:lumefantrina ndo foi embriotoxica em ratos nas doses de 25 mg/kg
(correspondente a 3,6 mg/kg de arteméter). Em coelhos, cuja combinacao de arteméter:lumefantrina foi administrada
oralmente, observou-se toxicidade materna e aumento de perda pds-implantacdo com 175 mg/kg (correspondente a 25
mg/kg de arteméter), enquanto o nivel de dose seguinte mais baixo de 105 mg/kg (correspondente a 15 mg/kg de
arteméter) ndo apresentou nenhum efeito induzido pelo tratamento.

Em coelhos e ratos, doses altas de 1.000 mg/kg de lumefantrina ndo apresentaram evidéncias que indicassem toxicidade
materna, embriotoxicidade, fetotoxicidade ou teratogenicidade.

As artemisininas sdo conhecidas por serem embriotoxicas em animais. Em ratos, estudos de toxicidade reprodutiva com
derivados de artemisinina demonstraram aumento nas perdas poés-implantacdo e teratogenicidade (uma pequena
incidéncia de malformacgdes cardiovasculares e esqueléticas) nas doses de 6 mg/kg de artesunato e 19,4 mg/kg de
arteméter. Em ratos, foi estabelecido 3 mg/kg de arteméter como dose ndo-téxica. Em coelhos, o arteméter produziu
toxicidade materna e aumento das perdas pds-implantacio nas doses de 30 mg/kg, mas nenhuma
materno/embrio/fetotoxicidade em doses até 25 mg/kg. Em coelhos, o derivado da artemisinina artesunato produziu
uma pequena incidéncia de malformacgdes cardiovascular e esquelética em doses de 5 mg/kg, a menor dose utilizada.
Em ratos, a dose embriotdxica do arteméter, 20 mg/kg/dia, produz exposi¢cdes do arteméter e diidroartemisinina
similares aquelas conseguidas em humanos.

Fertilidade
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Fertilidade reduzida ocorreu com 1000 mg/kg/dia, onde alteracdo da motilidade dos espermatozoides, redugdo da
contagem de espermatozoide epididimal, o aumento de peso dos testiculos, embriotoxicidade e outros efeitos
reprodutivos (diminuicdo da implantagdo e de embrides vidveis, aumento da perda de pré-implantagdo) foram
observados. Toxicidade geral foi observado em machos e fémeas, em doses igual ou superior a 300 mg/kg/dia. O nivel
sem efeitos nocivos para a fertilidade foi de 300 mg/kg/dia. A relevancia de tal achado em humanos ¢ desconhecida.

Estudos de toxicidade juvenil

Um estudo especifico para investigar a neurotoxicidade do arteméter em ratos jovens com administragdo oral de
arteméter durante quatro intervalos de dosagem diferentes, em doses de 30 ou 80 mg/kg/dia do 7° ao 13° dia pos-parto,
e em doses de 30 ou 120 mg/kg/dia do 14° ao 21°, 22° a 28° ou 29° ao 36° dia pds-parto. Mortalidade, sinais clinicos e
reducdes nos parametros de peso corporal ocorram principalmente durante os dois primeiros intervalos de dosagem.
Apesar da toxicidade sistémica notada, nao houve efeitos do arteméter em qualquer um dos testes funcionais realizados
e ndo houve evidéncia de um efeito neurotdxico direto do arteméter administrado por via oral em ratos jovens.

Estudos juvenis em ratos indicam que os animais muito jovens (com idade de 7-21 dias) sdo mais sensiveis ao arteméter
do que os animais adultos. Nao ha diferenca na sensibilidade em animais ligeiramente mais velhos (3-5 semanas de
idade) apods 13 semanas de administragdo de arteméter / lumefantrina. Consistente com os dados posteriores, estudos
clinicos estabeleceram a seguranca da administracdo do arteméter e da lumefantrina em pacientes com um peso de 5 kg
e acima.

Farmacologia de seguranga cardiovascular

Em estudos toxicoldgicos em cachorros, apenas as doses mais altas do que as destinadas para uso em humanos (> 600
mg/kg/dia), mostraram evidéncias do prolongamento do intervalo QTc (margem de seguranca de 1.3 a 2.2 vezes para
arteméter utilizando o Cmax livre calculado). Em um ensaio in vitro da expressdo estavel dos canais HERG nas células
HEK293, a lumefantrina e o principal metabdlito desbutil-lumefantrina mostraram algum potencial inibitério de um dos
responsaveis pela repolarizagdo cardiaca. Essa poténcia foi menor do que a das outras drogas antimalaricas testadas. Da
estimativa dos valores da ICs, a ordem das poténcias do bloqueio do HERG foi: halofantrina (ICs5y = 0,04 micro molar)
> cloroquina (2,5 micro molar) > mefloquina (2,6 micro molar) > desbutil-lumefantrina (5,5 micro molar) >
lumefantrina (8,1 micro molar).

Estudos adicionais foram realizados para avaliar os efeitos in vitro do arteméter e de seu metabolito ativo, a di-
hidroartemisina, no atual HERG. Em concentracdes que produziram uma inibicdo significativa, as margens de
seguranca para arteméter e di-hidroartemisina sdo maiores do que 100 se eles sdo estimados usando a concentragdo
terapéutica total em Cmax ou maior do que 1000 se eles sdo estimados usando o Cmax livre calculado. Com base nos
dados ndo clinicos, um potencial para prolongamento QTc no ser humano ndo pode ser desconsiderado (vide
“Contraindicagdes”, “Adverténcias e Precaucdes” e “Farmacodinamica”).

4. CONTRAINDICACOES

O Coartem® ¢ contraindicado nos casos de:

e Hipersensibilidade conhecida ao arteméter, a lumefantrina ou a qualquer excipiente do Coartem®.

e Pacientes com malaria grave conforme a defini¢do da Organizagdo Mundial da Satde.

e Primeiro trimestre de gestagdo em situagcdes onde outros antimalaricos adequados ou eficazes estejam disponiveis
(veja “Gravidez e lactacao™).

e Pacientes com histérico familiar de prolongamento congénito do intervalo QTc, ou morte subita, ou com qualquer
outra condi¢do clinica conhecida por prolongar o intervalo QTc como: pacientes com historico de arritmias
cardiacas sintomaticas, com bradicardia clinicamente relevante ou com doenca cardiaca grave.

e Pacientes utilizando medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc, como os antiarritmicos da classe IA
e III, neurolépticos, agentes antidepressivos, alguns antibioticos, incluindo alguns agentes das seguintes classes:
macrolideos, fluoroquinolonas, imidazois, e agentes antifiingicos triazois, alguns anti-histaminicos nio sedativos
(terfenadina, astemizol), cisaprida.

e Pacientes com conhecido distirbio do balango eletrolitico, p.ex. hipocalemia ou hipomagnesemia.

e Pacientes utilizando medicamentos metabolizados pela enzima do citocromo CYP2D6 (p.ex. flecainida,
metoprolol, imipramina, amitriptilina, clomipramina).

e Pacientes utilizando medicamentos que sdo indutores fortes da CYP3A4, como rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum).

* Presenca de uma ou mais das seguintes caracteristicas clinicas e laboratoriais:
Manifestacdes clinicas: Prostragdo, alteragdes de consciénciaou coma, dificuldade em se alimentar,
respiracdo profunda, dificuldades respiratorias (acidose respiratdria); convulsdes multiplas, colapso circulatdrio ou
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choque, edema pulmonar (radiologico), sangramento anormal, ictericia clinica, hemoglobinfria.
Exames Laboratoriais: anemia normocitica grave, hemoglobinuria, hipoglicemia, acidose metabolica, insuficiéncia
renal, hiperlactatemia, hiperparasitemia.

Este medicamento € contraindicado para uso por gestantes durante os trés primeiros meses.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Coartem® nio foi avaliado na profilaxia e, desta forma, nio ¢ indicado para profilaxia.

Coartem” ndo foi avaliado para o tratamento de malaria cerebral ou outras manifestagdes graves da maléria grave, entre
elas edema pulmonar ou insuficiéncia renal.

Coartem® no ¢é indicado para, e ndo foi avaliado no, tratamento de malaria devido ao P. vivax, P. malariae ou P. ovale,
embora alguns pacientes em estudos clinicos tinham co-infec¢do com P. falciparum e P. vivax no inicio. Coartem® ¢é
ativo contra o estagio sanguineo do Plasmodium vivax, mas ndo ¢é ativo contra hipnozoitas.

Como outros antimalaricos (p. ex. halofantrina, quinina e quinidina), Coartem® tem o potencial de causar
prolongamento do intervalo QTc (vide “Farmacodinamica — Prolongamento QT/QTc”).

A eficicia e seguranca de Coartem® ndo foi estudado para a eficicia e seguranca em pacientes com insuficiéncia
hepatica ou renal graves e, por isso, ndo podem ser feitas recomendacdes para esse grupo de pacientes. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave, um aumento clinicamente significante na exposi¢do ao arteméter e a lumefantrina
e/ou seus metabolitos ndo pode ser descartado. Portanto deve-se ter cautela na dosagem para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (vide “Farmacodindmica”).

Os pacientes que permanecem com aversdo a alimentos durante o tratamento devem ser cuidadosamente monitorados,
pois o risco de recorréncia (recrudescéncia) pode ser maior.

Se um paciente piorar enquanto faz uso do Coartem®, deve-se iniciar um tratamento alternativo para a maldria sem
demora. Nesses casos, recomenda-se monitorar o ECG e medidas devem ser tomadas para corrigir qualquer distirbio
eletrolitico. A longa meia-vida de eliminagdo da lumefantrina deve ser levada em consideracdo quando da
administra¢do de quinina em pacientes previamente tratados com Coartem”.

Cuidado no caso de administraco concomitante de medicamentos

Com outros antimalaricos: dados de seguranca e eficicia sdo limitados, e Coartem” ndo deve, entdo, ser administrado
com outro antimaldrico a menos que ndo haja outra op¢do de tratamento. A longa meia-vida de eliminacdo da
lumefantrina deve ser levada em considera¢do quando da administragdo de quinina em pacientes previamente tratados
com Coartem®.

Pacientes previamente tratados com outros antimalaricos: se Coartem® é dado seguindo a administragio da
mefloquina ou quinina, é recomendado um monitoramento da ingestdo de comida (para a mefloquina) e do ECG (para o
quinina). Em pacientes tratados previamente com halofantrina, Coartem® nio deve ser administrado antes de um més
apos a ultima dose de halofantrina.

Com outros medicamentos: ecomenda-se cautela quando combinar Coartem® com substratos, inibidores ou indutores
moderados da CYP3A4 pois os efeitos terapéuticos de alguns medicamentos podem ser alterados. Medicamentos que
possuem efeito indutor/inibidor misto da CYP3A4, principalmente medicamentos antirretrovirais, como inibidores de
protease de HIV e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa, devem ser utilizados com cautela em pacientes
tomando Coartem” (vide “Interagdes medicamentosas” e “Farmacocinética”).Com contraceptivos hormonais:
Coartem® pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais. Portanto, pacientes utilizando contraceptivos
hormonais orais, adesivos transdérmicos ou outros contraceptivos hormonais sistémicos devem ser aconselhadas a
utilizar um método adicional ndo hormonal para o controle de natalidade (vide “Gravidez ¢ Lactag@o”).

Gravidez

Baseado em dados com animais, suspeita-se que Coartem® cause defeitos congénitos graves quando administrado
durante o primeiro trimestre de gravidez (veja “Contraindica¢des” e “Dados de seguranca pré-clinicos”).

Estudos de toxicidade reprodutiva com arteméter evidenciaram perdas pos-implantagdo e teratogenicidade em ratos.
Outros derivados da artemisinina demonstraram potencial teratogénico com um aumento de risco durante os primeiros
periodos da gestacdo (veja “Dados de seguranca pré-clinicos”).

Os dados de seguranca de um estudo observacional de gravidez com aproximadamente 500 mulheres gravidas que
foram expostas ao Coartem® (incluindo um terco das pacientes que foram expostas no primeiro trimestre), dados
publicados de um outro estudo com mais de 500 mulheres gravidas que foram expostas a arteméter-lumefantrina
(incluindo mais de 50 pacientes que foram expostas no primeiro trimestre), assim como dados publicados de mais de
1.000 mulheres gravidas que foram expostas a derivados da artemisinina, ndo demonstraram aumento nos efeitos
adversos na gravidez ou efeitos teratogénicos sobre as taxas basais.
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O tratamento com Coartem® é contraindicado durante o primeiro trimestre de gravidez em situagdes em que outros
antimalaricos efetivos estejam disponiveis. Entretanto, ndo se deve interromper o tratamento em situagdes de risco de
morte em que nenhum outro antimalarico efetivo esteja disponivel (veja “Contraindicagdes”). Durante o segundo e
terceiro trimestre, o tratamento com Coartem® deve ser cogitado apenas se o beneficio esperado a mée for superior ao
risco para o feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Mulheres com potencial de engravidar

Como o Coartem” ¢ contraindicado durante o primeiro trimestre de gravidez, as mulheres nio devem conceber
enquanto estiverem tratando a malaria com Coartem®. Isso inclui mulheres que receberam prescrigdo para o tratamento
de emergéncia da malaria durante suas viagens, caso elas precisem do tratamento para malaria.

Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracep¢ao durante viagens com tratamento
de emergéncia, durante o tratamento com Coartem® e até o inicio do proximo ciclo menstrual apos o final de
tratamento.

Mulheres utilizando contraceptivos hormonais orais, adesivos transdérmicos ou outros contraceptivos hormonais

sistémicos devem ser aconselhadas a utilizar um método adicional ndo hormonal para o controle de natalidade.

Lactacdo

Dados com animais sugerem excre¢do no leite materno, mas ndo existem dados em humanos. Mulheres que
amamentam ndo devem administrar Coartem”. Devido a longa meia-vida de eliminagio da lumefantrina (4 a 6 dias), ¢
recomendavel que ndo haja amamentagdo antes do 28° dia a menos que os beneficios do tratamento com Coartem® para
mae superem OS riscos para a crianga.

Fertilidade
Nio ha informagdes sobre os efeitos de Coartem® sobre a fertilidade humana (vide “Dados de seguranga pré-clinicos”™).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Os pacientes em tratamento com Coartem” devem ser advertidos sobre a possivel ocorréncia de tontura ou
fadiga/astenia, quando ndo deverdo dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracBes que resultam em contraindicacéo

Interagdo com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc

Coartem®™ é contraindicado no uso concomitante de medicamentos como (podem causar prolongamento no intervalo
QTc e Torsade de Pointes):

Antiarritmicos de classe IA e III, neurolépticos e antidepressivos, certos antibidticos incluindo alguns agentes das
seguintes classes: macrolideos, fluoroquinolonas, agentes antifingicos imidazolicos e triazolicos, certos anti-
histaminicos ndo sedativos (terfenadina e astemizol), cisaprida (vide “Contraindicacdes”).

Interaco com medicamentos metabolizados pela CYP2D6

Observou-se que a lumefantrina in vitro inibe a CYP2D6. Essa inibigdo pode ter importincia clinica para os farmacos
com baixo indice terapéutico. A coadministragio de Coartem® com medicamentos metabolizados por essa isoenzima ¢
contraindicada (p. ex., neurolépticos, flecainida, metoprolol e antidepressivos triciclicos como imipramina, amitriptilina,
clomipramina) (vide “Contraindica¢des”, “Adverténcias e Precaugdes” e “Farmacocinética”).

Interacéo com indutores fortes da CYP3A4, como rifampicina

A administragdo oral de rifampicina (600 mg por dia), um indutor forte da CYP3A4, com Coartem” comprimidos
(regime de 6 doses por 3 dias) em seis adultos coinfectados com HIV-1 e tuberculose, sem malaria, resultou em
reducdo significativa na exposi¢do ao arteméter (89%), ao DHA (85%) e a lumefantrina (68%) quando comparado aos
valores de exposi¢do apds o uso de Coartem™ sozinho. O uso concomitante de Coartem” com indutores potentes da
CYP3A4, como a rifampicina, carbamazepina, fenitoina, Erva de Sao Jodo ¢ contraindicado (vide “Contraindica¢des”).

Interacdes que resultam em uso concomitante ndo recomendadolnteracdo com outros medicamentos
antimalaricos

Os dados de seguranga e eficacia sdo limitados e, portanto, Coartem® ndo deve ser administrado concomitantemente
com outros antimalaricos, a menos que ndo haja outra op¢ao de tratamento (vide “Adverténcias e Precaucdes”).
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Se Coartem” for utilizado apds a administragio de mefloquina ou quinino, ¢ recomendado um cuidadoso
monitoramento da ingestdo de alimentos (para mefloquina) ou do ECG (para quinino). A longa meia-vida de eliminagdo
da lumefantrina deve ser considerada quando se administra quinina em pacientes tratados previamente com Coartem”.
Em pacientes previamente tratados com halofantrina, Coartem”™ nio deve ser administrado antes de um més apos a
ultima dose de halofantrina (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

Como pacientes que serdo tratados com Coartem® podem, recentemente, ter recebido tratamento com outros
antimalaricos, as interagdes com mefloquina e quinina foram estudadas em voluntarios sadios. A administragdo oral
sequencial de mefloquina antes do Coartem® ndo tem efeito sobre a concentragdo plasmatica do arteméter ou da taxa
arteméter/diidroartemisinina, mas houve uma reducao significativa (por volta de 30-40%) nos niveis plasmaticos (Cyx €
AUC) da lumefantrina, possivelmente devido a baixa absor¢do secundaria a diminui¢do da produgdo de bile induzida
pela mefloquina. Baseado nesse estudo, os pacientes devem ser encorajados a comer nos momentos das doses para
compensar essa diminui¢ao na biodisponibilidade.

A administragio concomitante intravenosa de quinina (10 mg/kg) com Coartem® ndo tem efeito na concentragdo
plasmatica da lumefantrina ou da quinina. As concentra¢des plasmaticas do arteméter e da diidroartemisinina (DHA)
parecem estar diminuidas. Nesse estudo, a administragio de Coartem” a 14 voluntérios nio causou efeito no intervalo
QTec. A infuso da quinina isolada em outros 14 voluntarios causou um prolongamento transitdrio do intervalo QTc, que
foi consistente com o efeito cardiotéxico da quinina. Esse efeito foi levemente maior, mas significativo, quando a
infusio da quinina foi feita apos o Coartem® em 14 voluntarios adicionais. Aparentemente o risco inerente do
prolongamento do intervalo QTc associado a administracdo intravenosa da quinina foi realgado pela administragao de
Coartem® antes da quinina.

Em um estudo clinico na Tailandia alguns pacientes receberam Coartem” seguido de tratamentos sem sucesso com
mefloquina e quinina. Receberam Coartem®, 121 pacientes sem nenhum tratamento prévio com antimalaricos, enquanto
34 e 9 pacientes tinham quinina e mefloquina mensuraveis, respectivamente, no estudo. Esses pacientes mostraram
perfis similares de seguranga e farmacocinética do Coartem® quando comparados com aqueles que ndo tinham niveis
detectaveis de outros antimalaricos.

Interac@es a serem consideradas

Interacdes que afetam o uso de Coartem®

Interacdo com um inibidor de CYP3A4

O arteméter e a lumefantrina sdo metabolizados pela enzima do citocromo CYP3A4 e ndo inibem esta enzima em
concentragdes terapéuticas. A administragdo de cetoconazol concomitante ao Coartem® levou a um modesto aumento (<
2 vezes) no arteméter, DHA, e na exposicdo de lumefantrina em voluntérios sadios. Esse aumento da exposi¢cdo a
combina¢do de antimalaricos ndo foi associado a aumento das reacdes adversas ou a alteragdes nos parametros
eletrocardiograficos. Baseado nesse estudo, o ajuste de dose de Coartem® ndo é considerado necessario nos pacientes
com maldria falcipara quando administrado em associagcdo com cetoconazol ou outros inibidores potentes de CYP3A4.
No entanto, devido ao potencial para aumento das concentragdes de lumefatrina, que podem levar ao prolongamento
QT, Coartem® deve ser utilizado com autela com medicamentos que inibem CYP3A4. A Administragdo de arteméter
com suco de grapefruit concentrado em adultos saudaveis resultou em um aumento de aproximadamente duas vezes na
exposigio sistémica ao farmaco original. Suco de grapefruit deve ser evitado durante a utilizagio de Coartem” (vide
“Adverténcias e Precaugoes”).

Interacdo com medicamentos antirretrovirais

Arteméter e lumefantrina sdo metabolizados pela CYP3A4. Medicamentos antirretrovirais, como inibidores de protease
e inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa sao conhecidos por apresentarem padrdes variaveis de inibigao,
indug@o ou competi¢do para CYP3A4. Em um estudo clinico em voluntérios saudaveis o lopinavir/ritonavir diminuiu a
exposicdo sistémica ao arteméter e a0 DHA em aproximadamente 40%, mas aumentou a exposi¢do a lumefatrina em
aproximadamente 2.3 vezes. O efavirenz diminuiu a exposi¢do ao arteméter, ao DHA e a lumefantrina em
aproximadamente 50 %, 45 % e 20%, respectivamente. A exposi¢do ao lopinaveir/ritonavir e efavirenz ndo foram
significativamente afetadas pelo uso concomitante com Coartem®™. Coartem® deve ser utilizado com cautela em
pacientes em tratamento com medicamentos antirretrovirais, uma vez que, a diminui¢ao das concentracdes de arteméter,
DHA e/ou lumefatrina podem resultar em diminui¢io na eficicia antimalérica de Coartem™ e o aumento nas
concentragdes de lumefantrina podem causar prolongamento QT (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Interacdo com indutores fracos a moderados da CYP3A4
Quando Coartem® é coadministrado com indutores fracos a moderatos da CYP3A4 pode resultar em concentragdes
diminuidas de arteméter e/ou lumefatrina e perda da eficacia antimalarica (vide “Adverténcias e Precaugdes”).
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Interacdes que resultam em efeitos do Coartem® em outros medicamentos

Interaco com medicamentos metabolizados pelas enzimas do CYP450

Quando Coartem® é coadministrado com substratos da CYP3A4 pode resultar em diminui¢io das concentragdes do
substrato e potencial perda da eficacia do substrato. Embora os estudos in vitro com o arteméter em concentragdes
terapéuticas ndo revelaram inibicao significativa das enzimas do citocromo P450, foi relatado que o arteméter e DHA
tém leve efeito indutor sobre a atividade das CYPs (2C19, 2B6 e 3A4). Embora a magnitude das alteracdes tenha sido
geralmente baixa e ndo seja esperado que se apresente um problema na populagdo geral de pacientes, ¢ possivel que a
indugdo da CYP3A4 possa alterar os efeitos terapéuticos de drogas que sdo predominantemente metabolizadas por essa
enzima (vide “Adverténcias e Precau¢des’e “Farmacocinética”).

Interacéo com contraceptivos hormonais

O metabolismo do etinilestradiol e levonorgestrel in vitro ndo foi induzido por arteméter, DHA ou lumefantrina. No
entanto, foi relatado que o arteméter induz fracamente a atividade de CYP2C19, CYP2B6 e CYP3A em humanos.
Portanto, Coartem® pode reduzir a efetividade de contraceptivos hormonais. Portanto, pacientes utilizando
contraceptivos hormonais orais, adesivos transdérmicos ou outros contraceptivos hormonais sistémicos devem ser
aconselhadas a utilizar um método adicional ndo hormonal para o controle de natalidade (vide “Gravidez e Lactacao”).

Interac6es com alimentos e bebidas

Coartem® deve ser administrado com alimentos ou bebidas ricos em gordura, como leite, uma vez que, a absor¢ao de
artemisinina e lumefantrina é aumentada (vide “Posologia”).

Suco de grapefruit deve ser evitado durante o tratamento com Coartem"”.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos dispersiveis de Coartem™ devem ser armazenados em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C) e
protegidos da umidade. O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero 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.

Caracteristicas fisicas
Comprimido dispersivel amarelo, plano, redondo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Comprimidos dispersiveis para administragdo oral. Cada comprimido dispersivel que compreende 1 dose deve ser
completamente disperso em pequena quantidade de agua (aproximadamente 10 mL por comprimido). Agite e
administre imediatamente ao paciente. Enxdgue o copo com mais uma pequena quantidade de dgua (aproximadamente
10 mL) e administre imediatamente ao paciente.

A dose deve ser seguida de alimentos ou bebidas ricos em gordura tais como leite Uma dieta padrao contendo de 30 a
60 g/dia de gordura ou amamentacdo se mostrou adequada. . Pacientes com maldria aguda frequentemente t€m aversao
a alimento. Os pacientes devem ser incentivados a voltar a se alimentar normalmente assim que consigam tolerar os
alimentos, pois a presenca de alimentos aumenta a absor¢ao do arteméter e da lumefantrina.

Se ocorrerem vOmitos durante a primeira hora apds administra¢do, devera ser administrada uma dose repetida.

O comprimido dispersivel ¢ indicado apenas para recém-nascidos e criancas. Para adolescentes e adultos, existe a
formulag@o de comprimidos simples.

Tratamento e tratamento de emergéncia
O tratamento deve ser administrado no momento do diagnostico inicial ou no inicio dos sintomas.

Criancas e recém-nascidos pesando entre 5 kg e menos de 35 kg e 12 anos de idade ou menos

E recomendado um regime de seis doses com 1 a 3 comprimidos dispersiveis por dose, dependendo do peso corpéreo.
De 5 a < 15 kg de peso corporeo: um comprimido dispersivel no momento do diagnoéstico inicial, mais 1 comprimido
dispersivel apds 8 horas e, entdo, 1 comprimido dispersivel duas vezes ao dia (manha e noite) em cada um dos dois dias
subsequentes (total de 6 comprimidos dispersiveis).
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De 15 a < 25 kg de peso corporeo: dois comprimidos dispersiveis, em dose tnica, no momento do diagndstico inicial,
mais 2 comprimidos dispersiveis apos 8§ horas e, entdo, 2 comprimidos dispersiveis duas vezes ao dia (manha e noite)
em cada um dos dois dias subsequentes (total de 12 comprimidos dispersiveis).

De 25 a < 35 kg peso corporal: trés comprimidos dispersiveis, em dose unica, no momento do diagnoéstico inicial, mais
3 comprimidos dispersiveis apos 8 horas e, entdo, 3 comprimidos dispersiveis duas vezes ao dia (manha e noite) em
cada um dos dois dias subsequentes (total de 18 comprimidos dispersiveis).

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum estudo especifico foi conduzido neste grupo de paciente. Nao houve excrecdo renal significativa de
lumefantrina, arteméter e di-hidroartemisina (DHA) em estudos conduzidos em voluntarios sadios e a experiéncia
clinica é limitada. Nenhum ajuste de dose é recomendado para o uso de Coartem®™ em pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo especifico foi conduzido neste grupo de paciente.Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para pacientes
com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Deve-se ter cautela na administragdo em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

A maioria dos pacientes com malaria aguda apresenta certo grau de comprometimento hepatico. O perfil de eventos
adversos ndo difere entre pacientes com e sem comprometimento hepatico. Além disso, os testes iniciais de

anormalidades da fungdo hepatica melhoraram em quase todos os pacientes apos tratamento com Coartem®.

InfeccBes novas e recorrentes (recrudescentes)
Os dados de um numero restrito de pacientes mostram que infecgdes novas e recorrentes podem ser tratadas com um
segundo tratamento com Coartem”.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A maioria dos eventos relatados foram de gravidade e duracdo de leve a moderada, e provavelmente relacionados a
maléria subjacente e/ou a uma resposta insatisfatéria ao tratamento, e nio ao Coartem”, embora uma relagio causal com
o uso de Coartem® ndo pudesse ser excluida em alguns relatos. Para outros relatos, fatores alternativos foram
identificados como os mais provaveis de causar os eventos (p.ex. drogas usadas concomitantemente, infecgdes
concomitantes) ou as informagdes providas foram insuficientes para chegar a qualquer conclusao.

Resumo tabulados das reacdes adversas advindas dos estudos clinicos

As reacdes adversas advindas dos estudos clinicos (Tabela 4) estdo dispostas por ordem de frequéncia, as mais comuns
primeiro, utilizando a seguinte convenc¢do: muito comum (= 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (= 1/1000, <
1/100); rara (= 1/10.000; < 1/1.000); muito rara (< 1/10.000), incluindo reportes isolados.

Tabela 4 - Reacgdes adversas compiladas a partir da andlise de seguranca referente aos 4 estudos em recém-
nascidos e criancas com 12 anos ou menos de idade recebendo o regime de 6 doses de Coartem® ou Coartem®
Dispersivel

Distarbios do sistema imunolégico

Rara Hipersensibilidade
Distarbios do metabolismo e da nutricdo

Muito comum Diminui¢o no apetite
Distarbios psiquiatricos

Incomum Disturbio do sono

Distdrbios do sistema nervoso

Comum Cefaleia, tontura

Incomum Clonus, sonoléncia
Disturbios cardiacos

Incomum Palpitagoes

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Muito comum Tosse

Distarbios gastrintestinais

Muito comum Vomito

Comum Dor abdominal, diarreia, nauseas
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Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos

Comum Erupcdes

Incomum Urticaria, prurido

Distarbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo
Comum Artralgia, mialgia

Distarbios gerais e condi¢des no local de administracéo
Comum Astenia, fadiga

Investigaces

Comum Testes da fungdo hepatica aumentados

Rara Eletrocardiograma com prolongamento QT .

Eventos adversos encontrados em regimes ndo recomendados ndo incluidos nesta analise agrupada de segurancga:
parestesia (3,3% dos adolescentes e adultos, nenhum caso em criangas); As seguintes reacdes adversas foram relatadas
em adultos com uma frequéncia incomum, mas nio foram relatadas em recém-nascidos ou criangas: hipoestesia, ataxia
e anormalidades na marcha.

Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontaneos de pdés-comercializacdo e casos da literatura
(frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas a0 medicamento foram derivadas da experiéncia de pos-comercializagio com Coartem™
a partir de relatos espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas reagdes sdo relatadas espontaneamente, a partir
de uma populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar confiavelmente suas frequéncias e, portanto sdo
categorizadas como desconhecidas. As reagdes adversas estdo listadas de acordo com o sistema de classe de 6rgdos do
MedDRA. Dentro de cada sistema de classe de 6rgdos, as reagdes adversas estdo listadas em ordem decrescente de
gravidade.

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticéria e angioedema.

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

10. SUPERDOSE
Em casos de suspeita de superdose, dever-se instituir terapia sintomatica e de suporte conforme necessario. Deve-se
monitorar ECG e os niveis de potassio no sangue.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
MS - 1.0068.0103

Farm. Resp.: Virginia da Silva Giraldi - CRF-SP 15.779

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sao Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Fabricado por: Novartis Pharmaceuticals Corporation - Suffern, Nova lorque, EUA

® = Marca registrada de Novartis AG, Basileia, Suiga.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SERVIGE D8 NFORMAS TS
A CLIENTE

0800 888 3003

sic.novartis@
novartis.com

RDC 47/09 + CDS 12.12.12 14




) NOVARTIS

CDS 12.12.12
2012-PSB/GLC-0582-s
VPS4

Esta bula foi aprovada pela Anvisa 12/04/2013.

RDC 47/09 + CDS 12.12.12

15



